] i 0021-7557/05/81-03/193
i JJI Jornal de Pediatria
2

Copyright © 2005 by Sociedade Brasileira de Pediatria

! $
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Seguranca de nebulizacao
com 3 a 5 ml de adrenalina (1:1000) em criangas:
uma revisao baseada em evidéncia

The safety of nebulization with 3 to 5 ml of adrenaline (1:1000) in children:
an evidence based review

Linjie Zhang?!, Lucas Soares Sanguebsche?

Resumo

Objetivo: Apresentar evidéncias sobre a seguranga da nebulizagéo
com 3 a 5 ml de adrenalina (1:1000) no tratamento das criangas com
obstrugdo inflamatéria aguda das vias aéreas.

Fontes de dados: Uma busca eletrénica foi feita, utilizando-se,
principalmente, o banco de dados do MEDLINE (janeiro de 1949 a julho
de 2004). Os critérios de inclusdo do estudo para esta revisdo foram:
1) ensaio clinico randomizado; 2) pacientes (até 12 anos) com diagnos-
tico de bronquiolite ou laringotraqueobronquite; 3) uso de adrenalina
(1:1000) através de nebulizagdo. Os principais dados extraidos dos
ensaios dizem respeito a doses de adrenalina e seus efeitos sobre a
freqUéncia cardiaca e a pressdo arterial sistémica, bem como outros
efeitos colaterais.

Sintese dos dados: Sete ensaios clinicos, com um total de 238
pacientes, foram incluidos para esta revisdo. Dos cinco ensaios clinicos
nos quais a maior dose (> 3 ml) de adrenalina foi usada, dois
demonstraram aumento significativo de freqiiéncia cardiaca. O aumen-
to médio de frequéncia cardiaca variou de sete a 21 batimentos por
minuto, até 60 minutos apds o tratamento. A maior incidéncia de
palidez foi observada em um ensaio clinico com 21 criangas tratadas
com 3 ml de adrenalina através de nebulizagdo (47,6% no grupo de
adrenalina versus 14,3% no grupo de salbutamol, 30 minutos apos o
tratamento). Nao foram observados, em dois ensaios clinicos, efeitos
significativos em nebulizagdo com adrenalina (4 e 5 ml) na pressao
arterial sistémica.

Conclusdo: As evidéncias mostram que nebulizagdo com 3 a 5 ml
de adrenalina (1:1000) é uma terapia segura, com poucos efeitos
colaterais, em criangas com obstrugdo inflamatéria aguda das vias
aéreas.

J Pediatr (Rio J). 2005,;81(3):193-7: Adrenalina, nebulizagdo,
laringotraqueobronquite, bronquiolite, efeitos colaterais.

Abstract

Objective: To present the evidence regarding the safety of
nebulization with 3-5 ml of adrenaline (1:1000) for the treatment of
children with acute inflammatory airway obstruction.

Sources of data: An electronic search was undertaken, using
mainly Medline databases (January of 1949-July of 2004). The study
inclusion criteria for this review were: 1) randomized clinical trial; 2)
Patients (up to 12 yrs) with diagnosis of bronchiolitis or
laryngotracheobronchitis; 3) use of adrenaline (1:1000) by
nebulization. The principal data extracted from the trials included
adrenaline dosages and their effects on heart rate and blood pressure
and any other side-effects.

Summary of the findings: Seven clinical trials with a total of
238 patients were included for this review. Two of the five trials in
which larger dosages (> 3 ml) of adrenaline were used demonstrated
a significant increase in heart rate. The mean increase in heart rate
varied from seven to 21 beats per minute, up to 60 minutes after
treatment. The highest incidence of pallor was observed in one trial
with 21 children treated by nebulization with 3 ml of adrenaline
(47.6% in the adrenaline group vs. 14.3% in the salbutamol group,
30 minutes after treatment). Two clinical trials failed to observe a
significant effect on blood pressure from nebulization with adrenaline
(4 and 5 ml).

Conclusion: Evidence shows that nebulization with 3 to 5 ml of
adrenaline (1:1000) is a safe therapy, with minor side-effects, for
children with acute inflammatory airway obstruction.

J Pediatr (Rio J). 2005,;,81(3):193-7: Adrenaline, nebulization,
laryngotracheobronchitis, bronchiolitis, side-effects.
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Introducgao

A adrenalina (epinefrina) é um estimulante potente de
receptores a- e B-adrenérgicos. Além de sua ampla utiliza-
Gao na ressuscitagdo cardiopulmonar, a adrenalina tem sido
aplicada, através da via inalatéria, em criangas com obstru-
¢do aguda das vias aéreas, causada por processos inflama-
torios, tais como laringotraqueobronquite (crupe) e bron-
quiolite!-3, Acredita-se que os beneficios clinicos da adrena-
lina no tratamento da obstrugdo aguda das vias aéreas
resultem dos seguintes efeitos farmacoldgicos: reducdo das
secrecoes respiratorias e do edema da mucosa respiratoria
(efeitos a-adrenérgicos), relaxamento do musculo liso das
vias aéreas e inibicdo do processo inflamatoério (efeitos B-
adrenérgicos)!14. Apesar dessas propriedades farmacolégi-
cas na teoria, uma meta-analise recente ndo demonstrou
efeitos significativos do uso inalatério de adrenalina em
lactentes internados com bronquiolite>. No entanto, os
beneficios da adrenalina por via inalatéria foram bem
confirmados em criangas com laringotraqueobronquite.
Foram avaliados, inicialmente, os efeitos da adrenalina
racémica®-9, porém dois ensaios clinicos recentes mostra-
ram eficacia e seguranga na nebulizacdo com 4 e 5 ml de
adrenalina comum (1:1000) em criangas com laringotra-
queobronquitel0:11, Com base nos resultados desses estu-
dos, as literaturas internacionais sobre manejo de criangas
com laringotraqueobronquite recomendam nebulizagdo com
adrenalina racémica 2,25%, 0,5 ml diluida em 2-3 ml de
soro fisiolégico, ou com adrenalina comum (1:1000), 3 a
5 mli-3. No Brasil, estd disponivel somente a adrenalina
comum. Ha grande variagao em relagdo a doses de adrena-
lina recomendadas nas literaturas brasileiras para criangas
com laringotraqueobronquite!2-16, Na maioria das vezes,
as menores doses sdao recomendadas, variando de 0,5 a
3 ml de adrenalina, diluida em 2 ml de soro fisioldgi-
co012:13,15 porém, a eficacia da nebulizagdo com adrenalina
em menores doses ainda ndo foi avaliada adequadamente
em criangas com laringotraqueobronquite. Observamos
que, muitas vezes, a nebulizagdo com adrenalina em meno-
res doses resulta em alivio incompleto da obstrucgdo das vias
aéreas causada por laringotraqueobronquite, motivando o
uso repetitivo de nebulizacdes com adrenalina, que rara-
mente sdo necessarias quando a dosagem for adequada. Os
potenciais efeitos colaterais da adrenalina, tais como taqui-
cardia, hipertensdo, arritmia e palidez, sdo as principais
preocupacdes do uso da adrenalinal2. Provavelmente, es-
sas preocupacdes levam os médicos a usar nebulizagGes
com menores doses de adrenalina em criangas com laringo-
tragqueobronquite.

A presente revisdo tem como objetivo apresentar evi-
déncias sobre a seguranga da nebulizagdo com 3 a 5 ml de
adrenalina (1:1000) no tratamento das criangas com obs-
trugdo inflamatdria aguda das vias aéreas.

Métodos
Identificacao dos estudos

O banco de dados eletronico do MEDLINE (janeiro de
1949 a julho de 2004) foi usado para identificar os estudos.
As palavras-chave utilizadas para a busca foram: adrenali-
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ne OU epinephrine E (laryn* OU croup OU bronchiolitis) E
(nebul* OU inhal*). Os limites para a busca foram definidos
como: child (0-18 anos), clinical trial e human. Uma busca
adicional dos estudos foi feita nos bancos de dados eletr6-
nicos do Lilacs e do Cochrane controlled clinical trials
register. As referéncias bibliograficas dos artigos seleciona-
dos também foram verificadas para identificar os estudos
adicionais.

Selecao dos estudos

A selegdo dos estudos foi realizada em duas etapas.
Inicialmente, dois autores examinaram independente-
mente o titulo, o resumo e as palavras-chave dos artigos
identificados nos bancos de dados eletronicos, para sele-
cionar os estudos potencialmente relevantes com vistas
a uma leitura mais detalhada do texto completo. Depois
da leitura do texto completo, dois autores decidiram
independentemente a inclusdao do estudo para esta revi-
sdo. Os estudos foram incluidos quando todos os seguin-
tes critérios foram preenchidos: 1) ensaio clinico rando-
mizado; 2) pacientes com diagndstico de bronquiolite ou
laringotraqueobronquite, com idade igual ou menor que
18 anos; 3) uso de adrenalina (1:1000) através de
nebulizagdo. As concordancias entre os dois autores
quanto a inclusdo do estudo foram avaliadas (Kappa:
0,89), e as desconcordancias, resolvidas pelo consenso.

Extracdo e manejo de dados

Dois autores extrairam independentemente os dados
dos estudos selecionados, utilizando uma tabela pré-defini-
da. Os dados extraidos incluiram nimero e faixa etaria dos
pacientes estudados, doses de adrenalina aplicadas, efeitos
da adrenalina sobre a freqiéncia cardiaca e a pressdo
arterial sistémica, além de outros efeitos colaterais da
adrenalina. Esses dados obtidos pelos dois autores foram
comparados para verificar os erros na extragao. Foram
apresentados, comparativamente, os efeitos colaterais da
adrenalina em nebulizagées com 3 a 5 ml e, também, com
doses menores do medicamento.

Resultados

Sete ensaios clinicos foram incluidos para esta revi-
sdo. Cinco ensaios avaliaram os efeitos da adrenalina em
bronquiolite*/17-20, e dois em laringotraqueobronqui-
tel0,11 A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos sete
ensaios clinicos. Um total de 238 pacientes recebeu
nebulizagdo com adrenalina (1:1000), dos quais 184
(77,3%) utilizaram dose igual ou maior que 3 ml. O
esquema de nebulizagdo com adrenalina em laringotra-
queobronquite foi semelhante em dois ensaios clinicos (4
e 5 ml, em dose Unica). Porém, existe grande variagao
entre as doses de adrenalina aplicadas em bronquiolite
nos outros cinco ensaios clinicos. Ndo foram registrados
efeitos adversos severos da adrenalina nos sete ensaios
clinicos, e ndo houve abandono de paciente em estudo por
causa de efeitos colaterais da adrenalina.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos sete ensaios clinicos incluidos
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Autor, local (ano)

Paciente

Intervengoes

Efeitos colaterais de adrenalina

Wainwright et al.,
Australia
(2003)%7

Hariprakash et al.,
Gré-Bretanha
(2003)18

Abul-Ainine & Luyt,
Gra-Bretanha
(2002)4

Bertrand et al.,
Chile
(2003)20

Fitzgerald et al.,
Australia
(1996)11

Menon et al.,
Canada
(1995)19

Waisman et al.,
Estados Unidos
(1992)10

Pacientes

(idade < 12 meses)
internados por
bronquiolite aguda

Pacientes (idade
entre 1 e 12 meses)
internados por
bronquiolite aguda

Pacientes (idade
entre 1 e 12 meses)
internados por
bronquiolite aguda

Pacientes

(idade < 12 meses)
internados por
bronquiolite aguda

Pacientes (idade
entre 6 meses e

6 anos) internados
por crupe

Pacientes (idade
entre 6 e 12 meses)
internados por
bronquiolite aguda

Pacientes (idade
entre 6 meses e

6 anos) atendidos na
sala de emergéncia
por crupe (laringo-
traqueobronquite)

Nebulizagdo com adrenalina (1:1000),
4 ml, trés doses com intervalo

de 4 horas (n = 99).

Placebo (nebulizagdo com

soro fisioldgico), 4 ml, trés doses

com intervalo de 4 horas (n = 95)

Nebulizagdo com adrenalina (1:1000),

2 ml, diluida em 3 ml de soro fisioldgico,
duas doses em 30 minutos (n = 38).
Placebo (nebulizagdo com soro
fisioldgico), 5 ml, duas doses em

30 minutos (n = 36)

Nebulizagdo com adrenalina (1:1000),
3 ml, dose Unica (n = 19).

Placebo (nebulizagdo com soro
fisiolégico), 3 ml, dose Unica (n = 19)

Nebulizagdo com adrenalina (1:1000),
0,5 ml, diluida em 3,5 ml de soro
fisioldgico, repetida a cada

2-4 horas (n = 16).

Nebulizagdo com salbutamol (0,5%),
0,5 ml diluida em 3,5 ml de soro
fisiolégico, repetida a cada 2-4 horas
(n=14)

Nebulizagdo com adrenalina (1:1000),
4 ml, dose unica (n = 31).
Nebulizagdo com budesonida (0,05%),
4 ml, dose Unica (n = 35)

Nebulizagdo com adrenalina (1:1000),
3 ml, duas doses em 30 minutos

(n = 21).

Nebulizagdo com salbutamol (0,5%),
0,3 ml, diluida em 2,7 ml de soro
fisiolédgico, duas doses em 30 minutos
(n=21)

Nebulizagdo com adrenalina (1:1000),
5 ml, dose Unica (n = 14).
Nebulizagdo com adrenalina racémica
(2,25%), 0,5 ml, diluida em 4,5 ml de
soro fisioldgico, dose Unica (n = 14)

Aumento médio de FC foi de 13 a 21,

e de 10 a 15 bpm, 30 e 60 minutos apos
cada nebulizagdo com adrenalina (p < 0,05).
Um aumento médio de 5 mmHg

na pressdo arterial sistdlica e diastodlica,

30 minutos apds nebulizacdo

com adrenalina (p > 0,05).

N&o houve relato de outros efeitos colaterais

Nao houve aumento de FC.
Nao foram observados palidez, taquicardia,
arritmia ou vémitos

Aumento médio de FC foi de aproximadamente
7 bpm, 40 minutos apds nebulizagdo com
adrenalina (p < 0,05).

Nao foram observados palidez, arritmia,
tremor ou vémitos

Nao houve aumento de FC.
Nao foi observado nenhum outro
efeito colateral

N&o houve aumento de FC.

Seis pacientes, em cada grupo, apresentaram
eventos adversos, tais como hiperatividade,
vOmito, eritema, diarréia, sibilancia e epistaxe

N&o houve aumento de FC.

Maior incidéncia de palidez no grupo de
adrenalina, 30 minutos (47,6 versus 14,3%,
p < 0,05) e 60 minutos apos o tratamento
(38,1 versus 14,3%, p > 0,05).

Nao houve relato de outros efeitos colaterais

Diminuicdo média de FC foi de 5 e 10 bpm,

30 e 60 minutos apo6s nebulizagdo com
adrenalina (1:1000).

Uma diminuicdo média de 6 mmHg na pressdo
arterial sistdlica e diastdlica, 60 minutos apos
nebulizagdo com adrenalina (1:1000)

FC = freqliéncia cardiaca; bpm = batimentos por minuto.
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Efeitos da adrenalina inalatéria sobre a freqiiéncia
cardiaca

Efeitos da adrenalina sobre a freqliéncia cardiaca foram
avaliados em todos os sete ensaios clinicos. Dos cinco
ensaios clinicos nos quais a dose de adrenalina foi igual ou
maior que 3 ml410,11,17,19 dois demonstraram aumento
significativo de freqliéncia cardiacal’/4. No primeiro estudo,
99 criangas internadas por bronquiolite receberam trés
nebulizagGes consecutivas com 4 ml de adrenalina (1:1000)
a cada 4 horasl!’. Comparando-se com a freqiiéncia
cardiaca basal, antes da nebulizagdo, o aumento médio
foi de 13 a 21 batimentos por minuto (bpm), 30 minutos
apos cada nebulizagdo, ede 10 a 15 bpm, 60 minutos apds
cada nebulizagdo. Esses aumentos foram estatisticamen-
te significativos, comparados com o grupo de controle
(nebulizagdo com soro fisioldgico) (p valores entre 0,02 a
< 0,001). Sessenta minutos apos a ultima nebulizagdo, a
média da freqléncia cardiaca foi de 151 bpm (95% IC:
147 a 156) no grupo da adrenalina, e de 138 bpm (95%
IC: 134 a 142) no grupo de controle (p < 0,001). No
segundo estudo, 19 criangas internadas por bronquiolite
receberam nebulizagdo com 3 ml de adrenalina (1:1000)
em dose Unica%. O aumento médio da freqiiéncia cardiaca
foi, aproximadamente, de 7 bpm, 40 minutos apds a
nebulizagdo (p < 0,05). Em contraste com esses dois
estudos, Waisman et al. mostraram uma diminuicdo da
freqUéncia cardiaca apds nebulizagdo com 5 ml de adre-
nalina (1:1000) em 14 criangas atendidas na sala de
emergéncia por laringotraqueobronquite!?. Comparada
com a frequéncia cardiaca basal, a diminuicdo média foi,
respectivamente, de 5 e 10 bpm, 30 e 60 minutos apos a
nebulizagdo. Nao ha dados sobre significadncia estatistica
dessa diminuigdo. Nao houve diferenga significativa quanto
a freqliéncia cardiaca entre os grupos da adrenalina
comum e da adrenalina racémica.

Dois ensaios clinicos, nos quais menores doses de
adrenalina foram aplicadas, ndo demonstraram aumento
significativo de freqiiéncia cardiacal8:29,

Efeitos da adrenalina inalatdria sobre a pressao
arterial sistémica

Dois ensaios clinicos avaliaram os efeitos da adrena-
lina sobre a pressdo arterial sistémica. A dose de adrena-
lina (1:1000) foi maior que 3 ml em ambos os estudos.
Wainwright et al. mostraram um aumento de 5 mmHg,
tanto na pressdo arterial sistélica quanto na pressao
arterial diastélica, 30 minutos apds nebulizagdo com 4 ml
de adrenalina (1:1000) em criancas com bronquiolite!?.
Entretanto, esses aumentos ndo foram estatisticamente
significativos (valores p: 0,06 e 0,83). Waisman et al.
também ndo demonstraram efeitos significativos de ne-
bulizagdo com 5 ml de adrenalina (1:1000) sobre a
pressdo arterial sistémica em criangas com laringotra-
queobonquitel®. Os valores médios da pressdo arterial
sistdlica foram, respectivamente, 115, 114 e 109 mmHg,
antes, 30 e 60 minutos apo6s nebulizagdo. Os valores
médios da pressdo arterial diastodlica foram, respectiva-
mente, 75, 71 e 68 mmHg, antes, 30 e 60 minutos apos
nebulizagdo.
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Outros efeitos colaterais da adrenalina inalatéria

A presenga de palidez foi avaliada em trés ensaios
clinicos#19/18, Nos dois primeiros, a dose de adrenalina
foi igual ou maior que 3 ml. Somente um demonstrou
maior incidéncia de palidez no grupo da adrenalina (3 ml,
duas doses em 30 minutos), comparada com o grupo
controle (salbutamol), 30 minutos (47,6 versus 14,3%,
p < 0,05) e 60 minutos (38,1 versus 14,3%, p = 0,06)
apos a nebulizagdol®. Fitzgerald et al. relataram outros
efeitos adversos, tais como hiperatividade, vomito, erite-
ma, diarréia, sibilancia e epistaxe, em seis pacientes em
cada grupo de tratamento (adrenalina 1:1000, 4 ml
versus budesonida 0,05%, 4 ml)11,

Discussao

Nesta revisdo, utilizamos o protocolo do Cochrane
para identificar e selecionar os ensaios clinicos randomi-
zados. Essa estratégia garante as melhores evidéncias
para abordagem do assunto, evitando os erros na conclu-
sdo, os quais ocorrem freqientemente nos artigos de
revisdo tradicionais?!.

Grosso modo, as evidéncias apresentadas nesta revisdo
mostram um perfil seguro da nebulizagdo com 3 ml ou mais
de adrenalina (1:1000) em criangas com obstrugao inflama-
toria aguda das vias aéreas. Entre 184 criangas tratadas
com essas doses, nenhum efeito adverso severo foi regis-
trado, e ndo houve abandono de paciente em estudo por
efeitos colaterais.

A taquicardia é o efeito colateral comum da adrenalina
aplicada por via subcutdnea ou endovenosal?:1522  As
avaliagdes foram feitas em todos os sete ensaios clinicos
sobre potenciais efeitos da adrenalina inalatdria na freqtién-
cia cardiaca. Entre cinco ensaios clinicos nos quais a maior
dose (> 3 ml) de adrenalina foi usada, somente dois
demonstraram um aumento pequeno, mas estatisticamen-
te significativo, da freqliéncia cardiaca. No entanto, do
ponto de vista clinico, esses aumentos podem ser conside-
rados toleraveis e sem relevancia clinica. Além disso, foi
observada, ainda, a tendéncia de reducdo da freqliéncia
cardiaca em criangas tratadas com doses maiores de adre-
nalina através de nebulizacd010. N&o é surpresa que o uso
inalatoério de adrenalina aumente, em pequena intensidade,
ou até mesmo reduza a freqUéncia cardiaca em criangas
com obstrugdo inflamatéria aguda das vias aéreas. Nessa
ocasiao, os potentes efeitos vasoconstritores da adrenalina
nas mucosas respiratorias limitam sua absorgdo sistémica
e, conseqlientemente, seus efeitos B,-adrenérgicos (taqui-
cardiogénicos)2:4. Os efeitos vasoconstritores e broncodila-
tadores da adrenalina reduzem a obstrugdo inflamatéria das
vias aéreas, regulam a relagdo ventilagao-perfusdo pulmo-
nar e, assim, melhoram a hipoxemia, que é um importante
fator taquicardiogénico e arritmiogénico®.

Uma outra preocupagao com o uso de adrenalina é o
aumento da pressdo arterial sistémica causada por seus
efeitos a-adrenérgicos. Nesta revisdo, os efeitos da adre-
nalina inalatdria sobre a pressao arterial sistémica foram
avaliados em dois ensaios clinicos com 113 criangas.
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Ambos os estudos ndo demonstraram aumento significa-
tivo, tanto da pressdo sistolica quanto da pressdo diasto-
lica. A pequena quantidade de absorgdo sistémica da
adrenalina inalatéria é, provavelmente, o fator responsa-
vel pela auséncia dos efeitos significativos sobre a pres-
sdo arterial sistémica.

A palidez é um outro efeito colateral comum do uso
sistémico de adrenalina. Esse fendmeno é causado também
pelos efeitos a-adrenérgicos da adrenalina. Entre sete
ensaios clinicos que avaliaram efeitos colaterais da adrena-
lina, somente um mostrou maior freqiiéncia de palidez!9.
Esses dados indicam que a presenca de palidez é infreqlien-
te em criancas tratadas com adrenalina inalatoéria.

Em resumo, as evidéncias apresentadas nesta revisdo
mostram que a nebulizagdo com 3 a 5 ml de adrenalina
(1:1000) é uma terapia segura, com poucos efeitos colate-
rais. Baseando-se nessas evidéncias, recomendamos nebu-
lizagdo com 3 a 5 ml de adrenalina (1:1000) em criancas
com obstrugdo inflamatdria aguda das vias aéreas.
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