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ARTIGO DE REVISAO

Uso do Sulfato de Magnésio por Via Venosa e Nebulizacao
para o Tratamento da Asma Aguda na Emergéncia*

Use of the Intravenous and Nebulized Magnesium Sulfate
for the Treatment of the Acute Asthma in the Emergence

Fabiano Timbd Barbosa’, Luciano Timbd Barbosa?, Rafael Martins da Cunha®,
Giulliano Peixoto Gongalves?, Diego Agra de Souza*

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Tem sido mostrado
que o sulfato de magnésio apresenta beneficios em
adultos e criancas asmaticos, com fraca resposta aos
agentes B-agonistas e corticéides sistémicos no de-
partamento de emergéncia. O objetivo deste estudo foi
realizar uma revisdo ndo sistematica acerca do trata-
mento da asma aguda com sulfato de magnésio por
via venosa e nebulizagdo na emergéncia.

CONTEUDO: As primeiras investigagdes que demons-
traram beneficio no uso do sulfato de magnésio na
asma sao de 1938. Os efeitos do sulfato de magnésio
podem ser mediados através da acdo antagonista do
célcio ou através da fungéo de co-fator em sistemas
enzimaticos envolvendo o fluxo ibnico através da mem-
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brana celular. Foi realizada uma revisdo de literatura
através da base de dados MedLine nos ultimos seis
anos (2000 a 2006) e incluidos os artigos publicados na
lingua inglesa, através do cruzamento dos unitermos
asma e sulfato de magnésio.

CONCLUSOES: A administracéo de rotina do sulfato de
magnésio por via venosa e nebulizacdo em pacientes
com asma aguda grave que se apresentam no servico
de emergéncia ndo é recomendado; entretanto, como
um tratamento adjuvante obtém-se algum beneficio.
Unitermos: Asma, Emergéncia, Sulfato de Magnésio.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Magnesium sul-
fate has been shown to benefit asthmatic children and
adults with poor responses to initial f-agonist therapy
and systemic corticoids in the emergency department.
The aim of this study was to realize a no systematic
review about the treatment of the acute asthma with
intravenous and nebulized magnesium sulfate in the
emergence.

CONTENTS: The first investigations that demonstrate
the benefit in the use of the magnesium sulfate in asth-
ma date to 1938. The effects of magnesium sulfate may
be mediated through its action as a calcium antagonist
or through its function as a cofactor in enzyme systems
involving ion flux across cell membranes. We realized
a literature review using MedLine database of the last
six years (2000 to 2006). Articles published in English
were included by the crossing of keywords asthma and
magnesium sulfate.

CONCLUSIONS: The routine administration of intrave-
nous and nebulized magnesium sulfate to severely |ll
patients with acute asthma presents in the emergence
department is not recommended, however as an ad-
junct therapy brings some benefit.

Key Words: Asthma, Emergence, Magnesium Sulfate.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatéria crénica das vias
aéreas caracterizada por hiper-responsividade bron-
quica, limitagéo ao fluxo aéreo e pela presenca de sin-
tomas ventilatérios'. A doenga evolui com periodos de
controle, que se alternam com os periodos de deterio-
racdo conhecidos como exacerbacdes?. Nos Estados
Unidos ocorrem anualmente 1.800.000 visitas a ser-
vicos de emergéncia que resultam em 5.500 eventos
fatais com gasto anual total de 6 bilhdes'. No Brasil,
em 1996, a asma foi a terceira causa de hospitaliza-
¢ao pelo sistema unico de saude (SUS), com gasto de
R$76.000.000,00 ®.

O tratamento inicial das exacerbagdes consiste no uso
de agentes B-agonistas broncodilatadores de ac&o cur-
ta, através de nebulizagdo e corticéides sistémicos*?,
porém até 50% dos pacientes podem apresentar falha
no tratamento com esses agentes®. A aminofilina, he-
liox e antibiéticos ndo tém sido implicados com melho-
res resultados’. Recentemente novos agentes tém sido
avaliados no tratamento da asma: sulfato de magnésio
(MgSO0,), modificadores dos leucotrienos e agentes f-
adrenérgicos de longa duragao’.

Em 1938 surgiu a primeira publicagdo correlacionan-
do o uso do magnésio a asma e em 1987 o magnésio
mostrou beneficios em pacientes com asma moderada
a graves®,

O magnésio é o segundo cation intracelular mais abun-
dante e serve como um co-fator para mais de 300 rea-
¢des enzimaticas diferentes, incluindo carboidratos,
gorduras, metabolismo eletrolitico, conducdo nervosa,
contratilidade muscular, sintese protéica e na integridade
da membrana™. A deficiéncia desse ion esta associada
a diversas complicagdes: disritmias cardiacas, insuficién-
cia cardiaca, espasmo coronariano, fadigas muscular e
ventilatéria, broncoespasmo, tetania, convulsdes, anor-
malidades neuroldgicas, disturbios eletroliticos e ébito'.
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdao nao
sistematica acerca do tratamento da asma aguda com
sulfato de magnésio, por via venosa e nebulizagdo na
emergéncia.

TRATAMENTO DA CRISE DE ASMA
O acesso ao quadro de exacerbacao de asma constitui
um processo com duas diferentes dimensdes, 0 manu-

seio estatico para determinar a sua gravidade e o0 manu-
seio dindmico para avaliar a resposta ao tratamento™.
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Os objetivos do tratamento sdo manter adequada satu-
racao arterial de oxigénio (Sa0,), diminuir a obstrugao
das vias aéreas e reduzir a inflamacao das vias aére-
as'2. Esses objetivos sdo conseguidos com oxigeno-
terapia, uso de agentes B-agonistas broncodilatadores
de acao curta e corticosterdides sistémicos'314,

A hipoxemia presente nos pacientes asmaticos em cri-
se é decorrente da alteragdo da relacéo ventilacao:per-
fusdo pulmonar. A hipoxemia usualmente € corrigida
com pequenos aumentos da fracao inspirada de oxigé-
nio'2. Nas crises moderadas a graves e nos adultos a
meta € atingir um valor maior ou igual a 92% de SaO,,
porém nas gestantes, nos pacientes com doencas car-
diovasculares e nas criancas a meta € 95%. A fracédo
inspirada de oxigénio pode variar entre 40% e 60%"4,
porém com maiores valores pode haver abolicdo da
vasoconstricdo pulmonar hipéxica e aparecimento de
shunt pulmonar com piora da hipoxemia's.

Os agentes p-agonistas de acdo curta devem ser usa-
dos em doses adequadas e repetidas a cada 10 a 30
minutos da primeira'®. A via nebulizada tem preferéncia
em relacdo a via venosa pela sua boa eficacia asso-
ciada a poucos efeitos colaterais'?. A via venosa deve
ser reservada aos pacientes com pouca ou nenhuma
resposta pela via inalatéria, quando ocorre tosse ex-
cessiva ou por incapacidade da utilizacdo dessa via'. O
fenoterol e o salbutamol sdo os agentes mais comuns
em nosso meio’, a adrenalina pode ser utilizada por via
subcutanea nos casos refratarios ao tratamento con-
vencional’?. A hipocalemia é complicagédo causada ou
exacerbada pelos agentes -agonistas e corticosteroi-
des e deve ser corrigida'.

Os corticosterdides sao agentes que diminuem a mor-
talidade, as recaidas, a taxa de admissao hospitalar e a
necessidade de B-agonistas'™. Os pacientes atendidos
na emergéncia devem receber esterdides sistémicos
precocemente, ja na primeira hora de atendimento,
nao havendo superioridade entre as vias oral e veno-
sa'®. Esses agentes melhoram a fungao pulmonar entre
6 e 24 horas''2,

O brometo de ipratrépio esta indicado nas crises gra-
ves em associagdo com os agentes p-agonistas de
acao curta'®'. Conferem beneficio adicional com pou-
cos efeitos colaterais™.

MECANISMOS DE A(;AO DO SULFATO DE MAGNESIO
A Medicina ainda ndo definiu o mecanismo exato da

acéo do MgSO,, poréem existem algumas proposicoes®.
E um antagonista fisiolégico natural do célcio regulan-
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do seu acesso para o espaco intracelular’®. O mecanis-
mo & competitivo e exerce seu efeito no canal de calcio
tipo L. Também exerce efeito inibitério na enzima Ca
atpase'”.

Exerce efeito de relaxamento muscular por inibicdo da
liberagdo de acetilcolina na jungdo neuromuscular'®,
A hipermagnesemia diminui a sensibilidade da placa
motora a acetilcolina, bem como a amplitude do po-
tencial de placa terminal®.

E um antagonista do receptor NMDA do glutamato que
Ihe confere propriedades analgésicas®® anticonvulsi-

PFE tende a ter mais variabilidade quando a funcéo
pulmonar esta prejudicada e pode subestimar a redu-
¢do da fungdo pulmonar, porém é de facil manuseio,
portatil e seguro™. O VEF, pode ser medido a beira do
leito através de um espirbmetro e é a indicagcdo mais
direta da obstrugédo das vias aéreas?>. Quando apre-
sentam valores menores que 50% do previsto indicam
asma grave'4,

Tabela 2 — Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo Uti-
lizado pelos Autores

0/ \*
vantes e sedativas’®. Autor Ano VEF, (%)
O magnésio pode aumentar a sintese de prostaciclinas Mahajan e col. 2000 45-75

. g p . p Bessmertny e col.™ 2002 40-80 +
e inibir a enzima conversora de angiotensina'. Rodrigo e col.2 2000 30-40
Inibicdo da liberacdo de histamina pelos mastdcitos e Kokturk e col.2* 2005 <80
estimulacao da producao de 6xido nitrico™. Silverman e col.2s 2002 <30

SULFATO DE MAGNESIO E ASMA

Foi realizada uma busca dos artigos originais em inglés
referentes ao uso do sulfato de magnésio por via veno-
sa para o tratamento da asma aguda na emergéncia,
na base de dados MedLine entre 2000 e 2006, usan-
do os descritores asma e sulfato de magnésio. Foram
excluidos os relatos de caso, estudos experimentais e
artigos de revisdo narrativa. Os artigos de maior rele-
vancia estao apresentados na tabela 1.

Foram utilizados, principalmente, dois parametros para
a definicdo de gravidade nos pacientes com asma, tais
como o volume expiratorio forgado no primeiro segun-
do (VEF,) e a taxa de fluxo de pico expiratorio (PFE) (Ta-
bela 2). A PFE é uma medida da capacidade de fluxo
das vias aéreas que varia com a idade, sexo e altura e
depende do esforco do paciente, que deve ser maxi-
mo, para melhor avaliacdo da gravidade da asma?'. A

*Porcentagem prevista para idade
+Taxa de Fluxo de Pico Expiratério

Blitz e col.? realizaram metanalise que incluiu 6 estudos
que totalizaram 296 pacientes atendidos no departa-
mento de emergéncia, adultos e criancas, pesquisando
0 uso do MgSO,, administrado por nebulizagéo ou so-
zinho, em combinagdo com agente -agonista e ainda
comparando-o com o agente B-adrenérgico sozinho.
Os autores concluiram que nao houve beneficio no uso
do MgSO, utilizado isoladamente, porém mostraram
evidéncias que a associagao desse agente com o -
agonista foi benéfica e recomendaram seu uso como
farmaco coadjuvante no tratamento dos pacientes
com exacerbacdo de asma aguda.

Rowe e col.* em metandlise com 7 estudos totalizando
668 pacientes atendidos no departamento de emer-
géncia, adultos e criancas (1 a 12 anos), pesquisando
0 uso do MgSO, em infus&o venosa. Os autores con-

Tabela 1 — Principais Resultados Encontrados na Base de Dados MedLine Sobre o Uso de Sulfato Magnésio, por via Venosa em Pa-

cientes com Asma Aguda.

Autor Ano Tipo de Estudo * Faixa Etaria Recomendacgéao de Uso
Blitz e col.2 2005 Metanalise Adulto e Pediatrico Sim
Rowe e col.* 2000 Metanalise Adulto e Pediatrico Nao
Mahajan e col.® 2000 ECA Pediatrico Sim
Scarfone e col.® 2000 ECA Pediatrico Nao
Ciarallo e col.® 2000 ECA Pediatrico Sim
Glover e col.® 2002 Retrospectivo Pediatrico Sim
Bessmertny e col.™ 2002 ECA Adulto Nao
Rodrigo e col.?® 2000 Metanalise Adulto Nao
Kokturk e col.? 2005 ECA Adulto Nao
Silverman e col.?® 2002 ECA multicéntrico Adulto Nao
Cheuk e col.?® 2005 Metanalise Pediatrico Sim

*Ensaio Clinico Aleatorizado
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cluiram que nao ha suporte para o uso rotineiro em to-
dos os pacientes, porém as evidéncias mostraram que
parece haver beneficio em pacientes com asma grave.
Os dois estudos que utilizaram somente criangcas mos-
traram efetividade no uso por via venosa. A dose para
os adultos foi de 2 g, corridos em 20 minutos. As doses
das criancas foram de 100 mg/kg em 35 minutos, com
dose maxima de 2 g e 25 mg/kg em 20 minutos.
Mahajan e col.? realizaram ensaio clinico aleatorizado
envolvendo criancas (5 a 17 anos), admitidos no de-
partamento de emergéncia com histéria de pelo menos
trés episédios de broncoespasmo e com VEF, entre
45% e 75% do previsto para a idade. O estudo foi rea-
lizado de forma duplamente encoberta e os pacientes
foram aleatorizados em dois grupos. A intervencéao en-
volveu a administragdo de MgSO, a 6,3% (2 mL), albu-
terol e solucao fisioldgica através de nebulizacido, que
foi comparado com outro grupo sem o magnésio. Os
autores observaram melhora no VEF, aos 10 minutos
apo6s a nebulizacdo, que se manteve inalterada até os
20 minutos. Essa melhora ndo ocorreu de forma signi-
ficativa no grupo sem o magnésio.

Scarfone e col.®realizaram ensaio clinico aleatério, du-
plamente encoberto e placebo controlado com crian-
cas (1 e 18 anos). Elas receberam MgSO, (75 mg/kg)
com dose maxima de 2,5 g, por via venosa ou solugcao
fisioldgica pela mesma via. Todos os pacientes rece-
beram nebulizacdo com albuterol (0,15 mg/kg) e metil-
prednisolona (1 mg/kg), por via venosa. Os pacientes
incluidos nesse estudo foram atendidos no departa-
mento de emergéncia com 8 a 13 pontos observados
na tabela do indice pulmonar (Tabela 3). Os 46% dos
pacientes tratados com MgSO, foram admitidos no
hospital, enquanto que 16% foram internados no gru-
po placebo. Observando a taxa de admissao hospitalar
os autores concluiram que a administragéao rotineira do
sulfato de magnésio, por via venosa, em criangas com
asma moderada a grave néo foi eficaz.

Ciarallo e col.® realizaram ensaio clinico aleatorizado
placebo controlado e duplamente encoberto envolven-

Tabela 3 - indice Pulmonar®

do criangas com idade entre 6 e 17,9 anos. As criancas
foram divididas em dois grupos para receber MgSO,
(40 mg/kg) por via venosa ou solucao fisioldgica pela
mesma via. Os autores observaram que ocorreu me-
lhora na PFE maior que 80% no grupo do MgSO, e
concluiram que houve marcada melhora na fungéo pul-
monar de paciente com asma moderada a grave apos
0 uso do MgSO, por via venosa.

Bessmertny e col.™® realizaram ensaio clinico dupla-
mente encoberto, placebo controlado e aleatério com
pacientes adultos (18 e 65 anos) atendidos no depar-
tamento de emergéncia com MgSO, por nebulizagéo
(384 mg em 6 mL de agua) e igual volume de placebo
(solucao fisiologica). Todos os pacientes receberam
albuterol previamente a infusdo do magnésio e place-
bo. Os autores concluiram que o magnésio nao confe-
riu beneficio aos pacientes adultos com exacerbacao
aguda de asma. Os proprios autores apontaram que
a falha nesse estudo pode ter sido devido ao fato de
terem usado solucao fisiolégica como placebo, ja que
ela possui a propriedade de melhorar a mobilizagéo do
muco bronquial e recomendaram a utilizacdo de place-
bo verdadeiro para estudos posteriores.

Rodrigo e col.?® realizaram metanalise que incluiu 5 es-
tudos totalizando 374 pacientes adultos atendidos no
departamento de emergéncia, em que foi estudado o
uso venoso do MgSO, (1,2 a 2 g) em pacientes com
asma grave. Apesar de concluirem que o0 magnésio nao
melhorou a fungao pulmonar de adultos, nem diminuiu
a taxa de internacdo hospitalar, chamaram a atencéo
para a seguranca na administracao do farmaco por via
venosa. Em 58% dos participantes ocorreu o apareci-
mento de efeitos adversos menores: fadiga moderada,
sensacao de calor corporal, rubor e urticaria nos mem-
bros superiores.

Kokturk e col.?* em ensaio clinico aleatorizado com pa-
cientes adultos utilizando o magnésio (2,5 mL a 6,3%)
como veiculo para nebulizagao do salbutamol. Os pa-
cientes foram divididos em dois grupos. O grupo da
solucéao fisiolégica apresentou melhora na PFE uma

Pontuacao FR (rpm)* Sibilo** Taxa l:E*** Musculos Acessorios Saturacao de Oxigénio
0 <31 Nenhum 2:1 Nenhum 99-100

1 31-45 Final da expiracéo 1:1 + 96-98

2 46-60 Toda expiracao 1:2 ++ 93-95

3 >60 Sem estetoscopio 1:3 +++ <93

*FR = frequéncia respiratéria. Se paciente maior que 6 anos: até 20 — zero ponto; 21-35 apenas 1 ponto; 36-50, 2 pontos; > 50 — 3 pontos.

**Se nenhum sibilo dificulta a entrada de ar: 3 pontos.
***|:E é a relagdo inspiragéo: expiragéo.
Considerar: < 8 - leve a moderada, 8-13 - grave e > 13 - muito grave
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hora mais cedo que o grupo do magnésio, por isso 0s
autores concluiram pela auséncia no beneficio no uso
do sulfato como veiculo na nebulizacdo. Uma grande
limitacdo desse estudo foi o fato de ter sido realizado
de forma encoberta simples.

Silverman e col.? realizaram ensaio clinico multicéntri-
co aleatorio, placebo controlado e duplamente enco-
berto em pacientes adultos (18 e 60 anos) atendidos no
departamento de emergéncia com VEF, menor do que
30% do previsto, avaliando o uso do MgSO, venoso
na dose de 2 g. Foram incluidos 248 pacientes. Em
pacientes com VEF, maior que 25 n&o houve beneficio,
porém nos pacientes com valores abaixo de 25 houve
melhora significativa da funcao pulmonar. Nao foi ob-
servada diminuicdo na taxa de admiss&o hospitalar.
Cheuk e col.?® selecionaram 5 estudos para realiza-
cao de metanalise incluindo 182 pacientes pediatricos
atendidos no departamento de emergéncia. As doses
administradas nos pacientes foram: 25 mg/kg, 40 mg/
kg e 75 mg/kg. Os autores concluiram que houve be-
neficio quando o magnésio foi utilizado como coadju-
vante no tratamento tradicional com agente -agonista
inalatorio e corticoide sistémico.

O uso rotineiro do sulfato de magnésio, por via venosa
e nebulizagdo no departamento de emergéncia nao é
recomendado; entretanto, além de ser uma medicacao
de baixo custo e sem efeitos colaterais importantes,
tras algum beneficio quando utilizado como medicacéao
coadjuvante nos casos mais graves de asma aguda.
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