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Uso da Ketamina no Tratamento da Asma Refractaria:
A Proposito de Dois Casos
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Resumo

A ketamina € um fidrmaco de uso em anestesia (e.v./i.m.)
para sedac@o, analgesia e anestesia. Verificou-se que um dos
seus efeitos é diminuir a resisténcia das vias aéreas em doentes
com hiperreactividade bronquica o que, associado a auséncia de
depressdo respiratéria ou cardiovascular significativa, levou a
sua utilizacdo ocasional como terapéutica adjuvante no trata-
mento do estado de mal asmadtico refractdrio.

Os autores descrevem dois casos clinicos de criangas com
dois e seis anos de idade e antecedentes de asma grave, interna-
das na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) do Hospital de
Criancas Maria Pia (HMP) por estado de mal asmdtico em que
foi usada com sucesso a ketamina e.v., apds se ter verificado
auséncia de resposta a terapéutica cldssica.

Embora mais estudos sejam necessdrios para determinar com
rigor a eficdcia e seguranca da ketamina na crianca, os autores
pensam que esta poderd ser utilizada no estado de mal asmadtico
resistente a teraputica cldssica, antes de iniciar ventilagdo me-
canica.

Palavras-Chave: Asma, estado de mal asmatico, ketamina,
crianca.

Summary

Use of Ketamine in Status Asthmaticus in Children:
Two Case Reports and Review of the Literature

Ketamine is a general anaesthetic agent used (i.v./i.m.) for
sedation, analgesia and anaesthesia. During its use as an anaes-
thetic, ketamine was observed to decrease airway resistance in
patients with reactive airway disease. This, added to the absence
of significant respiratory and cardiovascular depression, leds to
its occasional use as adjuvant therapy in refractory status
asthmaticus.
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Correspondéncia:

The authors report two clinical cases of children aged two
and six years old, with history of severe asthma, admitted in the
Intensive Care Unit for status asthmaticus successfully treated
with ketamine i.v. after failure of conventional therapy.

Although controlled studies are needed to determine the
efficacy and safety of ketamine in childhood, the authors believe
it can be a valuable additional drug in the treatment of refractory
status asthmaticus before starting mechanical ventilation.
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Introducio

A asma é a doenga crénica mais frequente na crianca
e a sua prevaléncia continua a aumentar em todo o mun-
do, particularmente na idade pedidtrica - *¥. Apesar do
melhor conhecimento da doenga e da existéncia de
farmacos broncodilatadores e anti-inflamatdrios eficazes
e adaptados aos mecanismos fisiopatoldgicos, as taxas de
hospitalizagdo e mortalidade por asma tém aumentado
em diversos paises . Em Portugal ndo conhecemos
dados que permitam tirar conclusdes epidemioldgicas
mas na nossa Institui¢cdo ndo temos mortalidade por asma.
O estado de mal asmdtico embora mais frequente no
adolescente com asma grave, pode observar-se em qual-
quer idade, incluindo no lactente. Oxigénio, agonistas B,
adrenérgicos, brometo de ipratropium, corticosterdides e
aminofilina fazem parte da terap€utica cldssica, com a
qual se resolvem favoravelmente a maioria dos casos
7% Nas situagdes refractdrias as opgdes terapéuticas sao
escassas. O recurso a ventilacdo mecénica, ela propria
fonte de iatrogenicidade, com uma morbilidade ¢ morta-
lidade significativas ¢ habitualmente, a dltima opg¢ao @ *
7% Entre as terapéuticas até hoje tentadas figuram anes-
tésicos inalatérios (halotano, isoflurano), sulfato de
magnésio, heliox (mistura de hélio e oxigénio) e ketamina.
A utilizac@o destes farmacos carece de estudos controla-
dos na crianca, ndo existindo neste momento dados cien-
tificos suficientes que suportem o seu uso de rotina, no
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entanto, podem ter um papel importante nos doentes
em que as restantes atitudes se revelem ineficazes ** 7.

Os autores descrevem dois casos de estado de mal
asmdtico em que foi usada a ketamina com sucesso
terapéutico, fazendo algumas consideragdes tedricas

e praticas sobre o firmaco e o seu modo de utilizag@o.

Caso 1

AIC, sexo feminino, admitida na UCI aos seis anos
de idade por estado de mal asmdtico.

Os antecedentes familiares sdo irrelevantes e nos
antecedentes pessoais regista-se histéria de asma grave
desde os trés anos de idade, instavel e com ma aderéncia
a terapéutica.

Cerca de 24 horas antes do internamento, perante 0O
aparecimento de tosse, pieira e dispneia foi medicada no
domicilio sem melhoria clinica, o que motivou a vinda ao
Servico de Urgéncia. Foi internada com o diagndstico de
crise de asma grave (score de Downes 8) e iniciou O,
humidificado, salbutamol em nebulizacdo 0,03 mL/kg/
/dose de solucdo respiratéria a 0,5% de h/h, metilpredni-
solona e.v. 2 mg/kg/dia de 6/6h e aminofilina e.v. 6 mg/
/kg/dose de 6/6h. Verificada auséncia de resposta a tera-
péutica, foi internada na UCI.

A admissdo apresentava: pele de tonalidade pdlida
ciandtica, alteracdo do estado de consciéncia, alternando
periodos de grande ansiedade e agitacdo com periodos de
prostra¢do, adopc¢do espontdnea da posicdo de sentada
com flexdo anterior do tronco; FR 48 ¢/min, FC 158 b/
/min, TA 110/60 mm Hg, Tax 37°C, Sat O, 80% (oxime-
tria de pulso) com FiO2 0,6 por mascara de Venturi,
aumento do didmetro antero-posterior do térax, adejo
nasal, tiragem global e auscultacdo pulmonar (AP) com
diminuicdo do murmdrio vesicular bilateralmente e
expiracdo prolongada. A gasometria mostrava pH 7,36,
PCO, 34,9, PO, 52,4 mmHg, HCO, 19,5, Sa0, 86% ¢ a
radio-grafia de térax documentava hiperinsuflacdo bila-
teral. Além da terapéutica citada iniciou salbutamol e.v.
(10 pg/kg em 10 min, seguidos de 0,5 pg/kg/min com
aumento de 0,5 pg/kg/min de 30 em 30 min até um
maximo de 2 ug/kg/min). Manteve agravamento progres-
sivo da dificuldade respiratéria, com taquicardia (FC 174
b/min), trémulo, hipoxémia, térax praticamente imdvel e
AP quase silenciosa. Medicada com ketamina e.v. (1,4
mg/kg em 20 min) teve um episddio breve de alucina-
¢Oes, agitacdo, nistagmo e hipersalivagio, verificando-se
no entanto, ao longo da administracdo o aparecimento de
sibilancia e melhoria na oxigenagdo (Sat O, 86%). A
ketamina foi continuada ao ritmo de 0,2 mg/kg/h com
aumento progressivo até 0,6 mg/kg/h e redugdo simulta-
nea da perfusdo de salbutamol para 0,5 pg/kg/min; cerca
de uma hora depois a crianga dormia com Sat O, 88%

(FiO, 0.6). Trés horas apds inicio da ketamina a Sat O,
era 93% com 0 mesmo FiO, e a gasometria mostrava pH
746, PCO, 36,7, PO, 65,3 mmHg, Sa0, 91%. Apos 9
horas de perfusdo de ketamina foi possivel iniciar dimi-
nuigdo do aporte de O, mostrando a gasometria pH 7,35,
PCO2 36,9, PO2 76,4 mmHg, SaO2 95%. A radiografia de
térax mantinha hiperinsuflagdo pulmonar e mostrava
imagem de pneumomediastino (Fig. 1). O salbutamol foi
retirado apds 14 horas de perfusdo e apds 18 horas de
administracdo de ketamina as Sat O, eram adequadas
sem O, suplementar. A perfusfo de ketamina teve a
duragﬁc; total de 30 horas. Foi transferida para a enferma-
ria ap6s trés dias de UCI e teve alta hospitalar apds sete
dias de internamento.

FIG. 1 — Radiografia de térax pdstero-anterior cerca de 12 horas apds
admiss@o na UCI mostra hiperinsuflac@o bilateral e pneumo-
mediastino.

Caso 2

SAM, sexo feminino, internada aos 32 meses de
idade na UCI, por estado de mal asmadtico.

Tem antecedentes familiares de atopia, com expres-
sdo respiratoria. Trata-se de uma crianga com cromos-
somopatia [46, XX, add(1l) (p36)], responsdvel por atraso
de desenvolvimento psicomotor e estaturoponderal e
sindrome polimalformativo. Nos seus antecedentes regis-
tam-se episddios repetidos de dispneia com sibilancia
desde o primeiro ano de vida e um episddio de insufici-
éncia respiratoria aguda aos 21 meses, no contexto de
bronquiolite a virus sincicial respiratério, com neces-
sidade de ventilacdo assistida durante cinco dias.

Quatro dias antes iniciou febre, tosse produtiva por
acessos e dispneia expiratoria, sendo internada numa
enfermaria do HMP com o diagnéstico de crise de asma
e otite média aguda. Apesar da terapéutica instituida
(salbutamol em nebuliza¢do 0,03 mL/kg/dose de solugio
respiratéria a 0,5% de h/h, metilprednisolona e.v. 2 mg/
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/kg/dia de 6/6h, aminofilina e.v. 6 mg/kg/dose de 6/6h,
ampicilina e.v. 100 mg/kg/dia de 6/6h) verificou-se
agravamento progressivo, o que motivou transferéncia
para a UCIL.

A admissdo apresentava: mau aspecto geral, agitacio
psicomotora acentuada, gemido, palidez cutineo-mucosa
com cianose labial e das extremidades com FiO, 0,45 por
mascara de Venturi; FR 80-100 ¢/min, FC 160 b/min,
TA 144/50 mm Hg, Tax 36,6°C; tiragem global e adejo
nasal, com murmurio vesicular diminuido bilateralmente
e expiracdo prolongada na AP. A radiografia de térax
mostrava hiperinsuflacdo, o hemograma e proteina C
reactiva eram normais e a gasometria efectuada com FiO,
0,45 mostrava pH 7,49, PCO, 25,9, PO, 70,5 mmHg,
Sa0, 95%. Foi mantida a terap€utica ja em curso e ini-
ciou salbutamol e.v. (10 pg/kg em 10 min, seguidos de
perfusdo com dose crescente até 1,4 pg/kg/min), digoxina
e furosemida e.v.. Nas horas seguintes assistiu-se a dete-
rioragdo clinica com aumento das necessidades de O,
particularmente durante os periodos de agitacdo, que se
tornaram cada vez mais frequentes. As 18 horas de UCI
a radiografia de térax mostrava além de hiperinsuflagio
marcada, atelec-tasia do lobo inferior direito (Fig. 2) e os
gases do sangue pH 7,41, PCO, 36,2, PO, 52,3 mmHg,
Sa0, 87% com FiO, 0,6. Cerca de 24 horas apos
internamento ndo se observava qualquer melhoria pelo
que foi iniciada administra¢do de ketamina e.v. (1,4 mg/
kg durante 20 min), com administracdo simultinea de
atropina e.v. (0,02 mg/kg) e diminui¢do da perfusio de
salbutamol para 0,7 pg/kg/min. Ndo se observaram reac-
¢Oes adversas, estando a crianga calma durante o bolus
de ketamina, que se repetiu antes de iniciar perfusdo na
dose de 0,2 mg/kg/h com aumento progressivo até um
médximo de 0,3 mg/kg/h. Nas horas seguintes houve
melhoria clinica evidente e progressiva sendo a gasometria
efectuada quatro horas depois e com FiO, 0,45 normal.
Foi possivel interromper o aporte suplementar de O,
ap0s cerca de 48 horas de perfusdo de ketamina, altura
em que também se iniciou reducdo da restante terapéuti-
ca. O tempo total de perfusdo de ketamina foi de 63
horas, sendo a doente transferida para a enfermaria apds
quatro dias de UCI. O tempo total de internamento foi de
15 dias.

Discussao

A ketamina é um anestésico geral dissociativo usado
desde 1965 © ' Utilizado por via e.v./i.m., produz
sedacdo, amnésia e analgesia potente na auséncia de
depressdo respiratéria ou cardiovascular significativas ©
%10 E usado em anestesiologia principalmente como
agente indutor da anestesia geral e para procedimentos

dolorosos e de curta duracdo © %'V, Em doses anestési-
cas (1-2 mg/kg) tem um tempo de inducdo de 30 segun-
dos apds administragdo e.v. e de 3-4 minutos apds admi-
nistracdo i.m.. A sua duragdo de ac¢do é de 5-10 minutos
quando administrada via e.v. e de 15-25 minutos quando
administrada via i.m. © &'V Tem metaboliza¢do nas
enzimas microssomais hepdticas sendo a via mais impor-
tante a que utiliza o citocromo P, com transformagdo

50
em norketamina e a excrecdo € renal %'V,

FIG. 2 — Radiografia de térax postero-anterior apés 18 horas de
internamento na UCI mostra hiperinsuflaciio bilateral major
e atelectasia do lobo inferior direito.

O potente efeito broncodilatador da ketamina foi
descrito pela primeira vez em 1971 por Betts e Parkin
que relatam o seu uso como anestésico para realizagdo de
testes cutineos numa crianga com asma grave € a consta-
tagdo do desaparecimento da pieira durante a anestesia
(12, Estudos clinicos e laboratoriais posteriores confirma-
ram que a ketamina aumenta a compliance pulmonar e
diminui a resisténcia das vias aéreas em doentes com
doenca pulmonar obstrutiva %% 9 Qutro facto impor-
tante é que o efeito broncodilatador estd presente mesmo
com concentracdes plasmadticas subanestésicas, 0 que
permite a sua utilizacdo para este fim, em doentes em
respiracdo espontanea ' Assim, além do seu uso cli-
nico como farmaco sedativo e/ou analgésico e/ou anesté-
sico util em doentes com asma, tem sido ocasionalmente
referida a sua utilizacdo como terapéutica adjuvante no
tratamento do estado de mal asmdtico refractdrio a tera-
péutica habitual, tanto no adulto como na crianga '\
Na crianga sdo, no entanto, raros os casos descritos. Numa
revisdo da literatura encontramos cinco artigos que fa-
zem referéncia a um total de nove criancas e um lactente
em que a ketamina foi usada para tratamento de estado
de mal asmaético refractdrio % '*'9. De todos os casos
descritos, em apenas uma crianga de 13 anos a ketamina
foi utilizada em ventilacdo espontinea evitando, tal como
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nos nossos casos, a ventilagio mecénica . Também
neste caso a agitacdo da crianca era grande, tornando
necessario o uso de sedacdo, sendo a ketamina o Unico
farmaco que, sedando o doente, tem efeito broncodilatador
e auséncia de depressdo respiratéria importante 19

Na auséncia de dose e modo de administragdo esta-
belecidos para o tratamento do estado de mal asmaético,
usamos nos nossos doentes, bélus de 1,4 mg/kg, dose
igual a descrita na literatura no unico caso em que a
ketamina foi usada para tratamento de estado de mal
asmatico em crianga ndo intubada, e no caso mais recen-
temente publicado de um lactente que ndo teve efeitos
laterais significativos ¢ 9. O bélus foi por nds adminis-
trado em 20 min, embora na literatura que pudemos con-
sultar quando o tempo de administragdo é especificado
nunca seja superior a 10 min @ > . A este excesso de
precaucio ndo serd alheia a nossa inexperiéncia na utili-
zacdo da ketamina, e o facto de sabermos que a sua
infusdo rdpida pode levar a apneia e depressdo respiratd-
ria ‘19, Para a perfusio usamos a dose mais baixa des-
crita, e que corresponde também a usada na literatura
mais recente, que salienta a importincia de doses muito
baixas manterem efeito broncodilatador © ¢ ' 19 Esta
justifica-se porque embora o broncospasmo melhore pou-
cos minutos ap6és administracdo de um bdlus de ketamina,
este efeito desaparece apés 20 a 30 minutos “ '®. Nos
restantes casos pedidtricos descritos a dose de perfusio
variou entre 1 e 2,5 mg/kg/h, que corresponde a dose
usada em anestesia ® !> !9 Em Pediatria ndo existe
nenhum estudo sobre o uso da ketamina no tratamento do
estado de mal asmdtico. Existe um estudo prospectivo,
randomizado, duplamente cego e controlado do uso de
placebo versus ketamina em doentes adultos com o diag-
nostico de crise de asma resistente a terapéutica (O,,
salbutamol em nebulizagdo continua e metiprednisolona
e.v.) e em ventilagfio espontinea que nio mostrou efeito
broncodilatador adicional da ketamina. As doses usadas
neste estudo sdo as menores descritas até hoje (bolus de
0,1 mg/kg e perfusdo de 0,5 mg/kg/h), com a intencéo de
evitar as reacgOes disféricas associadas a ketamina ©.

O mecanismo pelo qual a ketamina tem efeito bron-
codilatador ndo sendo perfeitamente conhecido, é consi-
derado como resultante de uma combinagéo do seu efeito
simpaticomimético, relaxante muscular directo e anticoli-
nérgico (5, 6, 9-11, 15, 16).

A ketamina provoca hipersalivacdo e aumento das
secregdes traqueobrdnquicas ¢ %19, Este efeito, conside-
rado indesejdvel na maioria das vezes, é entendido como
benéfico por alguns autores, que véem nessa hipersecregiio
uma forma de diminuir a formagio de rolhdes de muco,
que provocam atelectasias e sdo um achado frequente em
autépsias de asmaticos © 9. O uso de atropina, eficaz na
secura das secre¢des respiratdrias é taquicardizante, como

a maior parte dos fairmacos usados no tratamento da crise
de asma. A aspiracdo frequente de secregoes € causa
potencial de laringospasmo e traumatismo * 2. Nos nos-
sos doentes o controlo da taquicardia foi uma preocupa-
¢do importante, dai a op¢do de diminuir a perfusdo de
salbutamol e.v., quando introduzimos a ketamina, tendo-
se verificado diminui¢do da FC em ambas as doentes.
Nio tivemos dificuldades particulares no controlo da
hipersecre¢do respiratéria ou salivar. Outros efeitos late-
rais da ketamina sao taquicardia, aumento da pressdo
intraocular, intracraneana, arterial sistémica e pulmonar,
nistagmo, diminuicdo do limiar de convulsdo e reacgoes
de emergéncia. Estes fendmenos de emergéncia que
incluem alucinacdes, pesadelos e delirios, acompanhados
em alguns casos, por confusdo, excitagdo, comportamen-
to inadequado e a recordagdo como experiéncia desagra-
dével sdo a limitagio major para o uso da ketamina
9116~ A gua incidéncia é maior em doentes de idade
superior a 16 anos (35% versus 10% em doentes de idade
inferior), do sexo feminino, em doses elevadas e admi-
nistracio rdpida © %', A administracdo simultinea de
benzodiazepinas, particularmente o midazolam por via
e.v., diminui a incidéncia destas reaccdes disféricas, mas
aumenta o risco de depressdo respiratéria . Na primei-
ra doente descrita, estas reaccoes disféricas foram obser-
vadas mas a sua duracdio foi breve, nio exigiram qual-
quer terapéutica, nem deixaram recordagdo ou alteracdo
psicoldgica residual. Na literatura, em nenhum caso
pedidtrico estas complicag¢des sdo referidas, mesmo com
doses superiores as usadas por nés, mas em trés dos casos
foram utilizadas simultaneamente benzodiazepinas ja
que se tratava de doentes em ventilacdo mecéanica % 19,

Embora sejam necessdrios mais estudos para definir
regras de utilizagdo da ketamina na crianga com crise de
asma, os autores acham que esta tem lugar no tratamento
do estado de mal asmatico refractario a teraputica habi-
tual, antes de se iniciar ventilacdo mecénica. Trata-se, no
entanto, de um farmaco com multiplos e potencialmente
graves efeitos colaterais, dificil de manusear no estado
actual de conhecimentos, pelo que deverd reservar-se a
sua utilizacdo para UCIL.
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