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Budesonida inalatéria em criancas com asma aguda

Nebulized budesonide to treat acute asthma in children

Geodrgia K. M. Milanil, Nelson A. Rosario Filho2, Carlos A. Riedi3, Bonald C. Figueiredo?

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia de budesonida na forma de suspenséo,
em dose Unica para inalagdo, como tratamento adjunto ao B2 inalatério,
comparada com dose Unica de prednisona por via oral, em pacientes
com crise aguda de asma.

Método: Estudo prospectivo, randémico, paralelo, duplo-cego,
duplo-placebo. Foram selecionadas 49 criangas, com idade entre 2 e 7
anos, em crise aguda de asma, que, apos inalagdo com salbutamol
(0,15 mg/kg), foram divididas em trés grupos. O grupo I foi tratado
com placebo via oral e inalatério; o grupo II, com prednisona via oral
(1 mg/kg) e placebo inalatério; e o grupo I1I, budesonida inalatéria (2
mg) e placebo via oral. As avaliag8es foram realizadas pela aplicagdo
de um escore clinico e medida da saturagdo transcutanea da hemoglo-
bina, seqliencialmente até 72 horas. Caso o escore clinico fosse igual
ou superior ao da avaliagdo inicial, e a saturagdo inferior a primeira
avaliagdo, a inalagdo com B2 adrenérgico era repetida.

Resultados: A melhora do escore clinico foi progressiva a partir de
30 minutos, e ndo houve diferenga significativa nos trés grupos
estudados. Ocorreu aumento significativo da saturagdo da hemoglobina
em relagdo ao valor inicial, com 2 horas no grupo prednisona, 4 horas
no grupo budesonida e 24 horas no grupo placebo.

Conclusao: O numero de inalagdes com broncodilatador foi
semelhante nos trés grupos, com uma média de 2,9 no grupo
placebo; 2,7 no grupo prednisona; e 2,5 no grupo budesonida. Em
geral, as drogas estudadas foram bem toleradas, com efeitos cola-
terais semelhantes ao placebo. A administragdo de dose Unica de
budesonida inalatdria associada ao salbutamol, na crise moderada
de asma, promoveu melhora clinica comparavel a da prednisona oral.
A recuperagdo da saturagdo transcutdnea da hemoglobina foi mais
répida com prednisona.

J Pediatr (Rio J). 2004;80(2):106-12: Budesonida, asma aguda,
corticéide inalatério, prednisona.

Introducao

A asma tem sido descrita como uma doenga que
apresenta broncoconstricdo reversivel, hiper-responsivi-
dade brénquica e aumento da producdo de muco. A
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Abstract

Objective: To investigate the efficacy of a single dose of inhaled
budesonide as compared to oral prednisone in patients with acute
asthma.

Methods: Randomized double-blind, double-dummy and placebo-
controlled clinical trial. Forty-nine children aged 2 to 7 years with
acute asthma were randomized in three groups after receiving
nebulized salbutamol (0.15 mg/kg). Group I received placebo both
as tablets and nebulization, group II was treated with a single dose
of oral prednisone (1 mg/kg) and inhaled placebo, and group III
received a single dose of placebo tablet and nebulized budesonide (2
mg). Patients were evaluated in terms of symptom score and
transcutaneous hemoglobin saturation. Nebulized salbutamol was
repeated in case of increasing symptom score or lower saturation.

Results: Progressive clinical improvement was observed in all
three groups. However, a significantincrease in hemoglobin saturation
was observed after 2 hours with prednisone, 4 hours with budesonide,
and 24 hours with placebo.

Conclusion: A combination of single-dose nebulized budesonide
and salbutamol may be as effective as oral prednisone to improve
symptom severity, but the latter increases hemoglobin saturation in
exacerbation of asthma.

J Pediatr (Rio J). 2004,80(2):106-12: Budesonide, acute asthma,
prednisone, inhaled steroids.

caracterizagdo da asma como uma doenca inflamatdria é
mais recente, e provocou uma mudanga nas estratégias
de tratamento. Maior enfoque passou a ser dado as
medicac¢des antiinflamatdrias?.

Os glicocorticéides sdo potentes agentes antiinflamaté-
rios, eficazes no controle da asma e supressao da inflama-
cdo das vias aéreas. Embora ainda seja incerto o mecanismo
de sua agdo molecular, avangos importantes tém ocorrido
que facilitaram a compreensdo de sua acdo2-4.
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Os Consensos para o Manejo da Asma recomendam o
uso de corticoide por via oral em episddios agudos modera-
dos, que apresentaram resposta incompleta ou recaida dos
sintomas apds a utilizacdo de B2-agonista inalatoério. Nas
exacerbacBes graves, o uso de corticoide é obrigatériol/>,

Em situacOes de emergéncia, os pacientes com asma
devem usar corticéide sistémico precocemente, pois tém
recuperacdo mais rapida e menor risco de hospitalizagdo e
de asma fatal®.

Na crise aguda de asma, geralmente os corticdides sdo
administrados por via sistémica. O corticdide inalatério é
efetivo no tratamento da asma crénica, porém, o seu papel
na crise aguda ainda n3o estd definido®.

Poucos estudos analisam a agdo do corticéide inalatério
na doenca respiratdria aguda. A comparagdo do uso de
corticoide por via oral com o inalatorio tem demonstrado
eficacia semelhante para os dois tratamentos, porém, com
menor nimero de reagudizagdes no segundo caso’8,

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia de budeso-
nida na forma de suspensdo, em dose Unica (2 mg) para
inalagdo, como tratamento adjunto ao 82 inalatério, compa-
rada com dose Unica de prednisona por via oral em pacien-
tes com crise aguda de asma.

Métodos

Participaram do estudo 49 criangas com crise moderada
de asma aguda, que procuraram o Servigo de Pronto-
Atendimento Pediatrico do Hospital de Clinicas da UFPR.

Crise aguda de asma moderada foi definida pela
presenca de sibilos audiveis, uso de musculatura acesso-
ria, aumento da freqliéncia respiratoria e incapacidade de
andar ou emitir mais de trés ou cinco palavras entre cada
respiracdo®.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes na admisséo
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Os critérios de inclusdo foram: crise aguda de asma
com tempo de evolugdo maior que 6 horas; histdria de
trés crises anteriores; idade entre 2 a 7 anos, de ambos
0s sexos; escore clinico para avaliagdo da gravidade da
crise de asma superior ou igual a 8.

Os critérios de exclusdo foram: doenga cardiopulmo-
nar crénica ou aguda concomitante; uso de corticoide
sistémico nos 14 dias que antecederam a crise ou corti-
céide inalatério nas 72 horas prévias; crise grave ou que
necessitasse internacdo imediata (incluindo pacientes
com intenso esforgo respiratério, alteragdo do nivel de
consciéncia, bradicardia, saturacdo de oxigénio inferior a
88% em ar ambiente, risco de fadiga respiratoria);
historia de doenca renal, hepatica, cardiopatia congénita
ou anemia falciforme; estridor concomitante; vomitos
recorrentes; piora clinica durante o periodo de avaliagdo.

Os pacientes foram divididos de forma randémica em
trés grupos (Tabela 1):
- GrupoI(n = 15): placebo por via inalatdria e por via oral.

- Grupo II (n = 17): placebo por via inalatéria e corticéide
por via oral.

- Grupolll (n=17): budesonida por viainalatéria e placebo
por via oral.

O delineamento do estudo é prospectivo, paralelo,
duplo-cego e duplo-placebo. Ao chegarem no setor de
Pronto-Atendimento Pediatrico, todos os pacientes foram
submetidos a avaliagdo clinica, aferigdo de escore clinico
e medida transcutanea da saturagdo de hemoglobina, por
oximetro da marca NONIN (Onyx 9500, NONIN MEDICAL
INC; MN - USA).

Todos os pacientes foram tratados com broncodilata-
dor (salbutamol - 0,15 mg/kg diluido em 3 ml de solugdo
salina isoténica) por via inalatéria. Foi utilizado nebuliza-
dor com pega bucal PARI LC plus, com sistema valvulado

Placebo (GI)

Prednisona (GII) Budesonida (GIII)

n=15 n=17 n=17
Idade (meses) 49,6+15,6 51,1+18,7 47,3+16,3
Sexo (M : F) 9:6 8:9 8:9
N° de internagdes prévias 1 (7%) 3 (19%) 3 (19%)
Duragéo da sibilancia (h) 26,1+21,1 16,8+9,9 29,7+28,4
Escore clinico 10,0+1,7 9,7+1,3 9,9+1,4
Saturagdo de O, (%) 91,0+2,1 91,6+1,5 91,8+2,0
Freq. cardiaca (BCM) 141,9+13,3 136,2+16,4 133,9+19,4
Freq. respiratéria (IRM) 44,2+10,6 42,3+8,7 45,6+9,2

Os valores estédo expressos em média+DP.
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(PARIJET, Germany), adaptado ao ponto de saida de
oxigénio hospitalar, com fluxo de 6 I/min. O paciente
permaneceu na posicdo sentada, com duragao aproxima-
da da inalagdo de 15 minutos.

As avaliagdes do escore clinico (Tabela 2) e medida da
saturacdo de hemoglobina foram repetidas 15 minutos
apos a inalagdo e consideradas como valores basais.

Neste momento, conforme selecdo, para cada paciente
foi administrado placebo ou prednisona por via oral, na dose
de 1 mg/kg, por uma enfermeira ndo envolvida no estudo.
A randomizacgdo foi realizada em blocos de seis, no momen-
to da inclusdao do paciente no estudo. A medicagao foi
armazenada em capsulas idénticas de 1 mg, 5 mg e 20 mg.
Caso o paciente ndo ingerisse a capsula, era realizada a sua
diluicdo em 3 ml de agua, cha ou groselha. Se ocorressem
vOmitos, aguardava-se 15 minutos para repetir a adminis-
tracdo da medicagao.

Imediatamente apos a ingestdo, foi iniciado a inalagédo
com budesonida, suspensdo para inalagao 0,5 mg/ml, num
volume de 4 ml (dose total de 2 mg), ou com um volume
igual de placebo, com fluxo de O, de 6 I/min.

Os pacientes foram mantidos em observagao por 4
horas. AvaliagGes de escore clinico e saturagdo de hemo-
globina foram realizadas em 30 minutos, 60 minutos, 2
horas e 4 horas.

Caso o0s pacientes mantivessem o0 mesmo escore
clinico ou houvesse piora da saturacdo de hemoglobina
durante as avaliagbes acima citadas, eram repetidas as
inalagSes com broncodilatador.

Tabela 2 - Escore clinico
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Apos 4 horas de observagao, foi indicada alta hospita-
lar para os pacientes que apresentavam melhora clinica,
prescrito broncodilatador por via inalatéria, e orientado o
retorno do paciente em 24 e 72 horas.

Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo exami-
nador. Os que nao apresentaram resposta ao tratamento
foram encaminhados ao médico plantonista do Pronto-
Atendimento, e seguia-se a conduta de rotina do servigo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Eticaem Pesqui-
sa do Hospital de Clinicas. Todos os pais e pacientes foram
informados da natureza do estudo e consentiram na sua
participagao.

O escore clinico empregado neste estudo foi baseado em
escores clinicos previamente utilizados em estudos sobre
asma aguda, na populacdo pediatrica%:10,

O escore era composto pelos seguintes parametros:
freqUéncia respiratéria, sibilos, tiragem, dispnéia e satura-
¢do de hemoglobina. A pontuagdo de cada parametro variou
entre zero e trés, com pontuagdo maxima do escore equi-
valente a 15.

Para o calculo amostral o desfecho levado em conta foi
a diferenga no escore clinico . O tamanho da amostra foi
estimado de acordo com o desvio padrdao estimado do
escore clinico para detectar uma variacdo em relagdo ao
grupo placebo de 10%. Para um erro alfa de 0,05, e beta de
0,03, o tamanho da amostra necessario foi de 30 criancas.

Foram utilizados a analise de variancia (ANOVA) e os
testes ndo-paramétricos Wilcoxon para amostras relaciona-
das, Mann-Whitney para amostras independentes (pelo

1] 1 2 3
FreqUiéncia respiratoria (IRM)* < 30 31-45 46 a 60 > 61
Sibilos Ausentes Final da Toda Inspiratérios e
expiragao expiragao expiratérios ou
MV abolido
Tiragem Ausente Retragao Retragao Batimento
intercostal intercostal ou de aleta
supraesternal nasal
Dispnéia Ausente Atividade e Diminuigdo Concentra-se
fala normal de atividade. na respiragao.
5 a 8 palavras < 5 palavras
por sentenga por sentenga
Saturagédo O, 99-100% 96-98% 93-95% < 93%

Para pacientes com idade superior a 6 anos: FR < 20 IRM, escore 0; 21-35, escore 1; 36-50 IRM, escore 2; > 50 IRM, escore 3.
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software Primer of Biostatistics), e Qui-Quadrado, com
correcdo de Yates e Exato de Fisher (pelo software Epi-
Info), para amostras independentes e relacionadas. O nivel
de significancia minimo adotado foi de 5%.

Resultados

Entre as 49 criangas que participaram do estudo, 15
foram admitidas no grupo I, 17 no grupo Il e 17 no grupo
III. Seis pacientes previamente selecionados ndo conclu-
iram o estudo. Para a avaliacdo de 24 horas, comparece-
ram 44 pacientes, 13 do grupo I, 15 do grupo II e 16 do
grupo III. Em 72 horas, compareceram 43 pacientes, 13
do grupo I, 14 do grupo Il e 16 do grupo III. Apenas um
paciente (grupo I) foi excluido do estudo, por apresentar
piora clinica ap6s a avaliagdo de 60 minutos, e encami-
nhado para a avaliagdo do plantonista do Pronto-Atendi-
mento pediatrico. O paciente foi internado apds a realiza-
¢do da rotina de atendimento do setor.

Como ilustra a Figura 1, todos os grupos apresentaram
resposta similar a dose inicial de salbutamol, com uma
diminuigdo do escore clinico observada em 30 minutos, o
que sugere um efeito precoce do B2-agonista. As diferengas
entre os grupos, com relagdo ao escore clinico, ndo foram
significativas em nenhum momento da avaliagdo.

A saturagao de hemoglobina apresentou evolugdo dife-
rente entre os grupos (Figura 2). O valor médio da saturagdo
inicial foi de 91,0%+2,1% no grupo placebo. Um aumento
significante nesse grupo ocorreu apenas em 24 horas, com
média de 94,6+1,8 (p < 0,05).

Melhora significativa da saturacdo de hemoglobina com
relacdo aos valores basais ocorreu apds 2 horas no grupo
que usou prednisona (p < 0,05), e em 4 horas no grupo
budesonida (p < 0,01). Ndo ocorreu diferencga significativa
na saturacdo de hemoglobina entre os trés grupos no
periodo avaliado.

O numero de inalagdes com broncodilatador foi seme-
Ihante nos trés grupos, com uma média de 2,9 no grupo
placebo; 2,7 no grupo prednisona; e 2,5 no grupo budeso-
nida. Necessidade de mais de trés inalagées foi maior no
grupo prednisona, com cinco pacientes (29%), comparado
ao grupo placebo, com trés pacientes (21%), e ao grupo
budesonida, com dois pacientes (11%), porém, sem dife-
renca estatistica significativa.

Em geral, as drogas estudadas foram bem toleradas.
Tosse foi observada em dois pacientes que utilizaram
nebulizagdo com budesonida, e em um paciente que inalou
o placebo. Em todos os casos, o sintoma foi bem tolerado e
o tratamento continuado.

Dois pacientes do grupo prednisona e um paciente do
grupo placebo apresentaram vOmitos apds receber a
medicagao.

Discussao

O reconhecimento da asma como uma doenga inflama-
toria tem implicagbes no diagndstico, tratamento e prog-
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Figura 1 - Variagdes do escore clinico (média+DP) nas diferen-
tes avaliagbes

néstico da doenga. Ao contrario do que ocorre na asma
crénica, em que a utilizacdo de corticoide inalatério é
considerada primeira linha de tratamento, na asma aguda
o beneficio do seu uso ainda é discutido.

Consensos nacionais e internacionais de tratamento da
asma recomendam o uso de corticdides sistémicos no
tratamento da crise aguda de asma. Corticoéides orais
previnem a progressdo da exacerbacgdo da doenga e diminu-
em os indices de hospitalizacOes, devido a uma melhora na
tensdo arterial de oxigénio e fungdo pulmonar>/11-15,

A avaliagdo do tratamento foi realizada por meio de um
escore clinico e medida da saturagdo de hemoglobina. A
importancia dos escores clinicos na indicagdo de internagao
hospitalar ou gravidade da crise de asma foi demonstrada
em alguns estudosi0:16:17 A oximetria pode ser Util na
avaliagdo continua de mudancas rapidas no curso da oxige-
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Figura 2 - Variacdes da saturacdo de oxigénio (média£DP) nas
diferentes avaliagdes

nacdo sanglinea e na avaliacdo do efeito do tratamento em
pacientes com asma, em diferentes estdgios de obstrucdo
bronquica. E um método que fornece dados objetivos,
podendo ser realizado em pacientes de qualquer faixa
etaria, uma vez que ndo é invasivo e ndo requer sedagdo ou
cooperagao ativa do pacientel8,

Nesse estudo, foi realizada uma inalagdo inicial com
salbutamol em cada paciente, porém, o protocolo permi-
tia repetir a inalagdo, conforme critérios ja mencionados.
A média de nimero de inalagdes com broncodilatador foi
maior no grupo placebo, porém, o nimero de pacientes
gue precisou realizar mais de trés inalagdes durante a
crise foi maior no grupo prednisona, apesar da diferenga
ndo ser significativa entre os grupos.
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Apenas um paciente foi internado, justamente o que
apresentou o maior escore clinicol4, e a mais baixa
saturacdo (88%). E provéavel que a menor freqiéncia de
pacientes internados seja uma conseqiéncia dos critérios
de exclusdo estabelecidos, ja que pacientes com crises
mais graves e com esforgo respiratério mais intenso nao
eram admitidos no estudo.

Melhora progressiva do escore clinico foi obtida em
todos os grupos, nos 3 dias de estudo. Variagdo significativa
ndo ocorreu entre 0s grupos.

O uso de corticoides tem demonstrado resultados
conflitantes na melhora do escore clinico, medida do pico
de fluxo expiratério (PFE) e duragdo de internamento
hospitalar em pacientes com asma agudal2-14, Essa di-
versidade de resultados pode ser justificada por uma
consideravel variagdo individual, o que é compativel com
a heterogeneidade de resposta do paciente asmatico ao
tratamentol4.

Dose Unica de prednisolona em criangas internadas com
asma aguda melhorou o pico de fluxo expiratério apds 3
horas. Nao foi observada melhora em criancas abaixo dos 2
anos, mas acima dessa idade, os pacientes que utilizaram
prednisolona apresentaram diminuicdo do escore clinico 5
horas apds a admissdo, por até 24 horas, o que sugere que
dose Unica de prednisolona oral pode diminuir a necessida-
de de internacdol3.

A budesonida no tratamento de crises agudas de sibilan-
cia e dispnéia em lactentes é acompanhada de melhora
clinica mais rapida e redugdo do periodo de hospitalizagdo

quando comparada a brometo de ipratrépiol®.

A reducdo da hipoxemia pode ser o Unico parametro de
melhora da asma aguda tratada com glicocorticéide endo-
venoso20. Neste estudo, a saturacdo de oxigénio aumen-
tou em todos os grupos, porém, mais precocemente no
grupo prednisona do que no grupo budesonida, ou grupo
placebo. Nenhuma diferencga significante na analise dos
gases sangliineos foi encontrada por Younger et al. ao
associar corticéide endovenoso no tratamento da asma
aguda em criangas?!.

O mesmo ocorreu em outro estudo, em que, apesar dos
beneficios clinicos e espirométricos resultantes do uso do
corticdide, a inexisténcia de um aumento paralelo do VEF,
e Pa0, ndo foi surpresa para os autores, que consideraram
a hipoxemia quase resistente & terapia da asma22.

Os resultados das pesquisas com corticdides inalados
em asma aguda sdo muito variaveis, ja que ndo existe
uma dose padronizada para utilizagdo do medicamento no
quadro agudo. Os estudos apresentam regimes terapéu-
ticos diferentes, com dosagens variadas e diferentes
tipos de glicocorticdides.

A avaliacdo de asma aguda moderada, tratada com
prednisolona ou budesonida (1.600 ug), associadas ao
terbutalino inalado, mostrou evolugdo semelhante do
escore clinico e do PFE durante as primeiras 4 horas de
avaliagdo e nos 7 dias que sucederam a crise23. Resulta-
dos semelhantes foram obtidos em adultos com asma
aguda, apds o uso de proprionato de fluticasona8.
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A maioria dos estudos com corticoides inalatorios na
asma aguda compara o tratamento com corticoides orais,
sem incluir um grupo placebo. Um estudo multicéntrico,
randémico, duplo-cego e duplo-placebo avaliou 135 pacien-
tes que procuraram o hospital em crise aguda grave de
asma. Os autores ndo observaram diferenca com relagao a
melhora clinica nas primeiras 24 horas, ao comparar a
budesonida a prednisolona2.

No entanto, Devidayal et al. observaram melhora
significativa na saturacdo de hemoglobina, freqliéncia
respiratéria e escore de sintomas em criangas com asma
que receberam budesonida, ao compararem com predni-
solona?3,

Um estudo aberto, que comparou os efeitos da bude-
sonida nebulizada e prednisolona sobre a fungdo pulmo-
nar durante 24 horas em criangas internadas por asma
aguda, demonstrou que os tratamentos eram equivalen-
tes?6. Porém, em outra avaliagdo, a melhora do VEF, apds
24 horas foi mais evidente com budesonida inalada do que
com prednisolona oral?’?. Doses repetidas de budesonida
durante 3 dias resultaram em indice pulmonar e fungdo
pulmonar semelhantes a prednisolona em estudo aber-
to28. Resultados diferentes foram obtidos por Schuh et al.
ao avaliarem criangas maiores de 5 anos com asma aguda
grave. Os pacientes tratados com fluticasona por inalador
dosimetrado apresentaram pior resposta ao tratamento
quando comparados aos que foram medicados com pred-
nisona oral??. Ocorreu aumento de VEF, de 9,4% no
grupo fluticasona e 18,9% no grupo prednisona apéds 4
horas de tratamento.

Dose Unica de budesonida suspensao (2 mg) ou place-
bo foram comparadas em asmaticos tratados com pred-
nisona e inalagdes freqluentes de salbutamol. O indice
pulmonar e de hospitalizagées foram semelhantes, mas a
alta foi mais precoce com budesonida. Isso sugere que a
budesonida inalada possa ser efetiva como adjunto da
prednisona no tratamento da asma aguda em lactentes30,
Em nosso estudo, a melhora do escore clinico em todos os
grupos apo6s 30 minutos pode refletir uma resposta a
medicagdo broncodilatadora, utilizada em dose adequa-
da, por um nebulizador eficaz, na fase imediata de
recuperacao.

O aumento precoce na saturagdo de hemoglobina (em 2
horas no grupo prednisona e em 4 horas no grupo budeso-
nida) ndo foi observado por outros autores2’. Existem
algumas limitagGes aos estudos que utilizam drogas nebu-
lizadas na asma aguda. Ndo ha nenhum método ideal que
estime a dose inalada por criancas e lactentes. Doses e
esquemas terapéuticos diferentes foram utilizados nos
diversos estudos sobre corticéides inalados e poderiam
justificar a divergéncia nos resultados. Uma dose ideal para
controlar a crise aguda de asma nao foi estabelecida.

As evidéncias existentes ndo recomendam o uso de
corticoide inalatério para o tratamento de exacerbacdes
de asma em criangas31.

Concluiu-se que dose Unica de budesonida inalatéria
ndao mostrou superioridade ao tratamento convencional
com prednisona oral na crise moderada de asma.
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