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CARrTAS A0 EDITOR

il

Ha seguranca com a nebulizagao
de adrenalina?

L 4

Prezado Sr. Editor,

Foi com satisfagdo que li o artigo de revisdo de Zhang &
Sanguebschel, que aborda a seguranca no uso de adrenalina
nebulizada em criangas com doengas respiratorias. Os auto-
res foram objetivos quanto a concentragdo (1/1.000) e ao
volume (3 a 5 ml) da droga, que, inclusive, aparecem no titulo
do artigo. Porém, a dosagem diaria e, provavelmente, a
concentragdao sérica ndo eram uniformes, visto que, na
selegdo, foram incluidos trés estudos com inalagGes Unicas,
enquanto as inalagdes foram repetidas até em curtos interva-
los de tempo nos outros quatro estudos!:2. Para a avaliagdo
de efeitos colaterais, objeto da revisdo, esse aspecto confere
maior respaldo as conclusdes.

A preocupagao com os efeitos colaterais da adrenalina é
antiga e justificada pelos antecedentes clinicos e experimen-
tais da ocorréncia de efeitos graves: a extrassistolia, a
fibrilagdo ventricular e a morte3-5, Essa seqiiéncia eletrocar-
diogréfica e clinica pode ocorrer em espago de tempo muito
curto?.

Frente a esses aspectos, as evidéncias escolhidas para
basear a revisdo de Zhang & Sanguebsche! pareceram-me
insuficientes para assegurar a conclusdo de que a adrenalina,
na forma avaliada, é sempre segura. Os autores selecionaram
estudos randomizados para avaliagdo de diferentes efeitos
colaterais!. Porém, o que tememos essencialmente é a
ocorréncia ocasional de algum caso de arritmia cardiaca e
morte>. Esses efeitos adversos sdo infreqiientes, indepen-
dem da frequéncia cardiaca e tinham limitada possibilidade
de ocorrer na amostra de apenas 238 pacientes analisados
pelos autores.

As taquiarritmias e mortes determinadas por adrenalina
inalatéria poderiam ser evidenciadas, ainda que limitada-
mente, com outro tipo de busca bibliografica - de casos
isolados. A avaliagdo de ocorréncia desses casos de arritmia
e morte seria, ainda assim, bastante dificil, pela restrita
utilizacdo da adrenalina em aerossol nas Ultimas décadas®,
pela dificil atribuicdo da etiopatogenia de efeito colateral
cardiaco em paciente com doenca aguda viral, além da
limitada publicagdo dos casos de iatrogenia na literatura
médica. A complementacdo na busca bibliografica quanto a
ocorréncia de efeitos adversos graves poderia abranger a
literatura anterior a constituicdo das principais bases eletro-
nicas, periodo do apogeu no uso clinico da adrenalina para
doengas respiratérias3:4.

Preocupa-me, também, a implicacdo que a assertiva de
inocuidade da acdo da adrenalina poderd ter nas praticas

terapéuticas habituais para as doengas respiratérias. Pode
haver o uso repetido de nebulizagdes a curtos intervalos,
pratica freqliente em casos de resposta clinica insatisfatéria.
Como conseqliéncia, ha elevagcdo dos niveis séricos, que
podem alcangar patamares arritmogénicos2. O mesmo resul-
tado pode decorrer de equivocos de prescricdo. Temo que a
conclusd@o do artigo quanto a seguranga no uso adrenalina
possa contribuir para essas ocorréncias.

Frente aos riscos potenciais com o uso da adrenalina
inalatéria, sugiro considerar que ainda estamos em fase de
avaliacdo quanto a seguranca da droga e que devemos ser
cautelosos na indicagdo clinica. A droga seria recomendavel
em poucas situagdes clinicas, como em casos de crupe
intenso®. A utilizacdo em casos de bronquiolite e traqueo-
bronquite deveria ser restrita, frente a relativa benignidade
da evolugédo clinica desses casos.

Em sintese, a revisdo teve o mérito de estimular a
reavaliagdo do uso da adrenalina inalatéria em doengas
respiratorias. A ampliagdo da analise e a cautela na indicagdo
clinica parecem recomendaveis.
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Resposta dos autores

Agradecemos ao leitor pelo interesse e comentarios sobre
nosso artigo de revisdo. Apresentamos, a seguir, as respostas
aos principais pontos levantados na carta ao editor:

1. Este artigo de revisdo foi motivado pelo fato de que a
dosagem de adrenalina inalatéria recomendada na literatura
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nacional para criancas com laringotraqueobronquite é geral-
mente menor do que 3 a 5 ml, dosagem sugerida pela
literatura internacional. O objetivo desta revisdo foi, inicial-
mente, apresentar evidéncias sobre o perfil da seguranga
desse esquema terapéutico. Somente dois ensaios clinicos
avaliaram os efeitos de adrenalina (1:1.000) inalatéria em
um numero total de 45 criangas com laringotraqueobronqui-
te. A fim de aumentar o tamanho de amostra, foram incluidos
também os ensaios clinicos em pacientes com bronquiolite,
uma outra obstrugdo respiratdria inflamatéria aguda. O es-
quema de tratamento com adrenalina nao foi uniforme entre
os ensaios clinicos sobre a bronquiolite. Essa heterogeneida-
de forneceu oportunidade para fazer uma comparagao dos
efeitos colaterais entre criangas tratadas com diferentes
dosagens de adrenalina (ver a Tabela 1 no artigo de revisdo).
Essa comparagdo demonstra que ndo ha maior prevaléncia de
efeitos adversos graves em criangas tratadas com maiores
dosagens (> 3 ml) de adrenalina, tanto em dose Unica, quanto
em doses repetidas!-S. A inclusdo dos ensaios clinicos com
diferentes dosagens de adrenalina para esta revisao ndo afeta
a validade do estudo e as conclusdes.

2. O ensaio clinico randomizado e controlado é o deline-
amento mais adequado para avaliar os efeitos da intervencao,
sejam beneficiais ou adversos®. Estamos de acordo com o
leitor sobre o fato de que, quando efeitos colaterais, como
arritmia e morte, associados com adrenalina inalatéria sao
infreqlentes, provavelmente é preciso um nimero maior do
que 238 pacientes analisados nesta revisdo para a ocorréncia
desses efeitos colaterais graves. Infelizmente, a inclusdo do
relato de casos nao soluciona essa limitagdo, porque a
confirmagdo da relagdo causal entre a exposigdo (adrenalina)
e o desfecho (arritmia e morte) é muito dificil no estudo de
relato de casos, devido aos fatores de confusdo. Apesar disso,
fizemos uma busca eletrénica no MEDLINE (janeiro de 1949
a julho de 2004), utilizando as seguintes palavras-chave:
(adrenaline OR epinephrine ) AND (death OR arrhythmia OR
cardiotoxic effects) AND (inhal* OR nebul*). Ndo foram
identificados relatos de casos ou estudos adicionais. A busca
manual das referéncias bibliograficas sobre esse assunto,
publicadas antes da constituicdo do banco de dados eletroni-
co, é provavelmente pouco produtiva, em razdo das dificulda-
des de acesso as literaturas antigas e raridade de publicagédo
dos casos de iatrogenia na literatura médica.

3. As criancas asmaticas tratadas com adrenalina inala-
toria ndo foram incluidas nesta revisdo. Porém, os dados
originados de pacientes asmaticos podem trazer informagdes
Uteis sobre o perfil da seguranga de adrenalina inalatéria.
Apesar do surgimento de beta-2 agonistas, a adrenalina
inalatéria continua sendo utilizada em pacientes asmaticos
nos Estados Unidos’. Entre 1975 e 1997, foram vendidos,
naquele pais, 115 milhGes de inaladores de Primatene Mist
(adrenalina). Nesse periodo, foram relatados 13 6bitos asso-
ciados com uso de inalador de adrenalina. Porém, as doengas
concomitantes foram consideradas os fatores responsaveis
pelas trés mortes. Nas 10 mortes restantes, a relagdo entre
o uso de adrenalina e o desfecho fatal ndo foi confirmada,
devido aos fatores de confusdo, tais como abuso de drogas,
uso incorreto do inalador e outros problemas de saulde.
Baseado no relatdrio anual da American Association of Poison
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Control Centers, dois 6bitos foram associados com abuso de
adrenalina inalatéria entre 1994 e 199889, Os dados apre-
sentados acima refletem a infreqiiéncia dos efeitos colaterais
graves da adrenalina inalatoéria.

4. A preocupacdo do leitor com a implicacdo deste traba-
lho nas praticas terapéuticas habituais para as doengas
respiratorias € valida. Chamamos atengdo para o fato de que
as evidéncias atuais ndo sugerem o uso de adrenalina inala-
téria em criangas com bronquiolite viral aguda. Portanto, a
implicagdo deste trabalho é mais adequada para pacientes
com laringotraqueobronquite, cuja gravidade justifica o uso
de adrenalina inalatéria. Neste caso, deve-se indicar de 3 a 5
ml de adrenalina (1:1.000) através de nebulizagdo, conforme
a literatura internacional. As evidéncias apresentadas nesta
revisdo sdo suficientes para demonstrar a seguranga desse
esquema terapéutico. Em casos de resposta clinica insatisfa-
téria, as doses podem ser repetidas. Porém, os potenciais
beneficios e efeitos adversos devem ser analisados, e uma
monitorizagdo cuidadosa deve ser feita, como com qualquer
terapia que apresente potenciais efeitos indesejaveis rele-
vantes.
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