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RESUMO ‘

Anafilaxia é a manifestagao clinica mais grave das reagoes alérgi-
cas sistémicas e apresenta um risco potencial de morte. A maioria
dos episddios de anafilaxia ocorre fora de ambiente hospitalar,
e para que haja tratamento imediato, dispositivos alternativos de
administracdo de adrenalina, como os autoinjetores de adrenali-
na, foram desenvolvidos. Todavia, estes nao sao disponiveis em
boa parte do mundo e ha relutancia com o seu uso, sobretudo
por criangas, geralmente fébicas por agulha. Assim o desen-
volvimento de um spray nasal de adrenalina (SNA) representa
alternativa interessante no tratamento das anafilaxias, com bons
resultados. O presente estudo tem por objetivo realizar revisao
narrativa sobre o SNA no tratamento da anafilaxia com relagéo a
sua farmacocinética e farmacodinamica, assim como os eventos
adversos nas diferentes faixas etarias. Estudos comparativos
entre a administragdo de adrenalina intramuscular e por SNA
demonstram resultados comparaveis e reforgam a sua utilizagao
como mais uma alternativa para o tratamento de reagdes alérgicas
graves de tipo |, especialmente a anafilaxia.

Descritores: Epinefrina, anafilaxia, adolescente, crianga,
adulto.

‘ ABSTRACT

Anaphylaxis is the most severe clinical manifestation of systemic
allergic reactions and carries a potential risk of death. Most
episodes of anaphylaxis occur outside the hospital setting and,
to ensure immediate treatment, alternative epinephrine devices,
such as epinephrine autoinjectors, have been developed. However,
these devices are not widely available across the world, and
there is reluctance to use them, especially among children,
who are often needle-phobic. In this context, the development
of an epinephrine nasal spray (ENS) represents an interesting
alternative for the treatment of anaphylaxis, with favorable
results. This study provides a narrative review of ENS in the
management of anaphylaxis, addressing its pharmacokinetics,
pharmacodynamics, and adverse events across different age
groups. Comparative studies between intramuscular and intranasal
administration have demonstrated comparable results, supporting
the use of ENS as an alternative for the treatment of severe type
| hypersensitivity reactions, especially anaphylaxis.

Keywords: Epinephrine, anaphylaxis, adolescent, children,
adult.
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Introducéo

A anafilaxia é a manifestagdo clinica mais grave
das reacdes alérgicas sistémicas, e apresenta um
risco potencial de morte. As diretrizes internacionais
de abordagem da anafilaxia apontam a administracéo
intramuscular (IM) de epinefrina (adrenalina) como
a primeira linha de tratamento, com bom perfil de
seguranga'”’.

Apesar disso, alguns pesquisadores tém reco-
mendado vias alternativas para a sua administracao,
muitas contrariando as diretrizes (Tabela 1). Os
dispositivos autoinjetores de adrenalina (AlA) sdo
uma alternativa efetiva, segura e eficaz para o tra-
tamento da anafilaxia, substituindo a apresentagao
em ampola (IM)!-7.

No entanto, os AlA tém limitacdes significativas, di-
ficultando a utilizagéo da adrenalina IM no tratamento
da anafilaxia. Assim, inovagdes em vias alternativas
na administracdo da adrenalina podem melhorar as
taxas de uso e a eficacia do tratamento. Estes novos
dispositivos, que administram adrenalina por via
nasal, sublingual ou transcutanea, encontram-se em
diferentes fases de estudo e de desenvolvimento®.

Neste estudo realizamos uma revisédo narrativa
sobre o perfil farmacocinético, farmacodindmico e
de seguranga da adrenalina administrada via SNA
em pacientes com reacao alérgica grave do tipo |,
incluindo anafilaxia. Por questbes éticas, ndo ha
estudos duplo-cego controlados por placebo na
abordagem da anafilaxia. Assim, foram levantados

Tabela 1
Exemplos de dispositivos de adrenalina (epinefrina)

os estudos em lingua inglesa, francesa, espanhola
e alema, dos ultimos 15 anos, que abordaram o uso
de adrenalina administrada por SNA comparando
com vias injetaveis (ampola IM, AIA). As palavras de
busca foram “neffy” OR “epinephrine” or “anaphilaxis”
OR “adrenaline” AND “children” OR “adults”.

Em geral os AlA sao prescritos a individuos com
risco continuo de anafilaxia em ambiente comunitéario.
Entretanto, pesquisa online avaliou a abordagem da
anafilaxia em 66 paises e documentou que apenas
60% deles tinham acesso aos dispositivos autoinjeta-
veis, sobretudo os de renda elevada®. Muitos paises
na América do Sul, Africa/Oriente Médio e regides da
Asia-Pacifico ndo tém AlA disponiveis ou dependem
de importagao individual. Mesmo em paises onde os
AlA estao disponiveis comercialmente, as politicas
nacionais relativas a sua disponibilidade em servicos
publicos sao limitadas a poucos (16%)°. Além disso,
as diferencas de design que esses dispositivos apre-
sentam, apesar da comodidade de uso, os tornam
nao intercambiaveis'©.

Outra forma de apresentagdo da adrenalina é a
seringa preenchida (Symjepi), também aprovada pela
FDA, porém nao disponivel no Brasil (Tabela 1). Ela
exige que o usudrio injete manualmente a agulha e
pressione o émbolo, o que pode ser dificil para alguns
pacientes, especialmente criancas''.

Recentemente a European Medicines Agency
(EMA), e a Food and Drug Administration (FDA), dos
Estados Unidos, aprovaram o spray nasal de adrenali-

Produto Categoria Criancas (15-30 kg) Adultos (> 30 kg)
EpiPen Autoinjetor 0,15 mg IM ou SC 0,3mg IMou SC
Amneal* Autoinjetor 0,15 mg IM ou SC 0,3mg IM ou SC
AUVI-Q Autoinjetor 0,15 mg IM ou SC 0,3mg IMou SC
Symjepi Seringa preenchida 0,15 mg IM ou SC 0,3mg IMou SC
Neffy Spray nasal 1 mg/narina 2 mg/narina

IM: intramuscular, SC: subcutaneo.
* Genérico.
Adaptado das referéncias 10 e12.
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na (neffy; SNA) como o primeiro produto ndo injetavel
indicado para o tratamento emergencial de reagbes
de hipersensibilidade tipo I, incluindo a anafilaxia, em
pacientes com quatro anos ou mais € peso superior
a 15 kg'0.12.18,

Para quem prescrever a adrenalina preventiva?

Apesar dos avancos alcangados no tratamento das
doencas alérgicas, algumas duvidas ainda persistem,
uma vez que, por razdes oObvias, ndo ha ensaios
clinicos randomizados que avaliem o tratamento de
reacoOes alérgicas agudas com adrenalina™.

Apesar disso, ha evidéncias razoaveis de estudos
observacionais que apoiam o uso de adrenalina no
tratamento da anafilaxia. Além disso, estudos de coor-
te que incluiram grande numero de pacientes, indicam
que em pelo menos 80% dos eventos de anafilaxia, a
reacao alérgica se resolve apesar da ndo utilizagéo
de adrenalina®:16,

A prescricdo de adrenalina preventiva para tra-
tamento de emergéncia de uma exacerbacao grave
pelo paciente/cuidador (especialmente AIA), segun-
do as diferentes diretrizes de anafilaxia, deve ser
feita a qualquer paciente com histérico de anafilaxia
que nao consiga evitar facilmente a reexposi¢éo ao
alérgeno causador, sobretudo alimentos e picadas
de Hymenopteros'-71417,  Além disso, também é
recomendada a prescricao de AlA a pacientes sem
histéria de anafilaxia prévia, mas com fatores de
risco considerados como capazes de aumentar o
risco de anafilaxia, como diagndstico de asma ou
reacao prévia a uma quantidade muito pequena de
alérgeno-7.14.18,

Embora os AIA sejam produtos comumente pres-
critos para o tratamento da anafilaxia (imediato), me-
nos da metade dos pacientes com risco de reagbes
alérgicas graves (incluindo anafilaxia) os carregam
consigo, e aqueles que o fazem frequentemente
adiam o uso durante uma reacgdo alérgica grave do
tipo 19. Esse atraso na instituicdo do tratamento,
muitas vezes decorrente da fobia de agulhas, faz com
que seja mal sucedido ou tardio e associar-se a au-
mentos significativos nos riscos de reagdes bifasicas,
hospitalizagdo e morte20-23,

Baixas taxas de utilizacdo, particularmente con-
siderando os graves desfechos adversos associados
ao tratamento mal-sucedido/atrasado, representam
uma necessidade médica significativa nao atendida
para pacientes com risco de reacdes alérgicas graves,
incluindo anafilaxia'®.

Spray nasal de adrenalina (SNA)

A maioria das reacdes alérgicas graves do tipo |
ocorre em ambientes extra-hospitalares e a adminis-
tracdo imediata de adrenalina é o Unico tratamento
de primeira linha universalmente recomendado’-7:19,
As opcdes de administragdo de adrenalina por dis-
positivos sem agulha s&o particularmente benéficas
para criancas, uma vez que a fobia de agulhas
esta presente com maior frequéncia nesta faixa
etaria. Varios medicamentos, incluindo midazolam,
diazepam, fentanil, naloxona, cetamina e dexmede-
tomidina, entre outros, sdo administrados rotinei-
ramente por via intranasal para uma variedade de
indicacoes?*.

O SNA é resultante da combinagdo de trés
componentes: (1) adrenalina, o ingrediente ativo;
(2) intravail (dodecilmaltosideo [DDM]), um agente
patenteado que melhora a absorcao, desenvolvido
para aumentar a biodisponibilidade de medicamen-
tos aspirados por via intranasal; e (3) um dispositivo
spray de dose unitaria (UDS) projetado para produzir
um padrao de pulverizagédo e tamanho de particulas
que maximizam a deposi¢ao do farmaco no corneto
nasal®*.

Adrenalina

E um agonista néo seletivo dos receptores a- e
B-adrenérgicos, todos acoplados a proteina G. A
adrenalina age por agonismo direto nos receptores
o- e B-adrenérgicos, resultando na ativagao da ade-
nilciclase e no aumento da producao intracelular de
AMP ciclico?. Estabiliza mastdcitos prevenindo a sua
degranulacao e a liberagdo de mediadores alérgicos
em minutos, e neutraliza diretamente quase todas
as agdes dos mediadores imunoldgicos da anafilaxia
nos drgaos-alvo. Enquanto a anafilaxia leva a perda
de volume do fluido intravascular e hipotensao, os re-
ceptores a-adrenérgicos reduzem a vasodilatacdo e
aumentam a permeabilidade vascular. Os receptores
B-adrenérgicos relaxam a musculatura lisa brénquica
e ajudam a aliviar o broncoespasmo, a sibilancia e a
dispneia que podem ocorrer durante a anafilaxia. A
frequéncia cardiaca e a contratilidade aumentam por
causa dos receptores B-adrenérgicos para manter a
pressao arterial (PA). Além disso, tém a capacida-
de de produzir efeitos de relaxamento no musculo
liso do estdbmago, intestino, Utero e bexiga urinaria,
melhora sintomas como prurido, urticaria e angioe-
dema, e pode aliviar os sintomas gastrintestinais e
geniturindrios associados a anafilaxia2:2,
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Intravail

E um alquilssacarideo, seguro, que altera a visco-
sidade da mucosa e a fluidez da membrana, afrouxa
as juncdes célula-célula, o que facilita a absorcao
pela mucosa?’. E soltivel em agua e 6leo, ndo causa
irritacdo ou danos a mucosaZ8,

O uso da combinacédo adrenalina e intravail
permite que seja obtida maior eficacia do farmaco
empregando-se a menor dose possivel. Uma das
preocupagodes relacionadas com a utilizagédo do SNA
€ o potencial efeito vasoconstritor da adrenalina, o que
poderia comprometer a sua absorcdo. No entanto,
este efeito ndo foi observado com a administracao
do SNA24,

Durante a reagao alérgica ha alteragao da permea-
bilidade vascular, o que poderia aumentar a absorgao
da adrenalina e aumentar o risco de superdosagem, o
que é evitado com a incluséo de intravail a formulacao
do SNA, uma vez que ha otimizacao da eficacia com
menor dose, minimizando o risco de overdose. Tais
fatos auxiliam na reducéo de reagdes adversas?*.

Dispositivo

A adrenalina é fornecida através de um dispositivo
de administracé@o (spray de dose unica) semelhante
ao utilizado em outros produtos farmacéuticos com
larga utilizagdo. E de uso facil e confidvel e com indice
muito baixo de falhas (< 1 em 100.000 utilizacdes). O
dispositivo libera 80% do medicamento em goticulas
com didametro médio entre 20 e 120 pg, a maioria
delas capturadas pelas conchas nasais?.

Estudos clinicos de farmacocinética e
farmacodinamica

Até o presente momento, a realizacdo de ensaios
clinicos randomizados para avaliar a eficacia de pro-
dutos de adrenalina para o tratamento de reagdes
alérgicas graves do tipo | (incluindo anafilaxia), é
considerado antiético e impraticavel, portanto nenhum
ensaio desse tipo foi conduzido?*. Em vista disso, a
aprovacao do SNA foi baseada em varios ensaios
clinicos em que se comparou a sua farmacocinética
(PK; concentragéo sérica média maxima [C, .. ], tem-
po para tingir a C,, [Ta; efeito maximo [E ] e
tempo para atingi-lo [TE__.]) e farmacodinamica (PD;
presséo arterial [PA], pressao arterial sistdlica [PAS],
pressao arterial diastdlica [PAD], frequéncia cardi-
aca [FC]) com a de produtos injetaveis aprovados.
Demonstrou-se que o SNA tem perfil PK comparavel
ou maior que esses produtos29-32,

max

Quatro estudos randomizados e cruzados que
avaliaram a PK e PD da adrenalina, em individuos
(19 a 55 anos) saudaveis ou com histéria de reagdes
tipo | (ndo em atividade), administrada por inje¢ao
manual intramuscular (IM; 0,3 mg), dois AlA (EpiPen
e Symjepi - 0,3 mg) e SNA (1 mg), foram submetidos
a anélise integrada®:. Verificou-se que a C,,,, de adre-
nalina atingida apds SNA (258 pg/mL) foi inferior, mas
comparavel a da IM (254 pg/mL), Symjepi (438 pg/
mL) e EpiPen (503 pg/mL), e apesar disso houve
aumentos comparaveis na pressao arterial sistélica
(efeito maximo [E, ], 16,9;10,9; 14,9 e 18,1 mm Hg,
respectivamente). O efeito do SNA sobre a pressédo
arterial diastolica E ,, também foi notavelmente mais
pronunciado do que o de outros produtos (9,32; 5,51;
5,78 e 5,93 mm Hg, respectivamente). Segundo os au-
tores, o SNA tem perfil PD comparavel ao do EpiPen
e superior aos da IM33,

Por outro lado, Casale e cols. realizaram estudo
semelhante, também com individuos saudaveis e em
qguem a dose de SNA foi aumentada para2 mg e 10
minutos apés houve repeticdo da dose administrada.
A C, . média de adrenalina mais elevada ocorreu
apdés a administragéo por EpiPen (753 pg/mL) e assim
se manteve por 20 minutos, seguida pela do SNA
(481 pg/mL) e a IM (339 pg/mL)23°.

Todos os esquemas de tratamento determinaram
aumento da PAS basal, sendo os maiores observados
apds o SNA. EpiPen foi associado a aumento mais ra-
pido e menos intenso em relagéo ao SNA. Para todos
os tratamentos, o retorno aos valores basais ocorreu
em 120 minutos. Houve maior elevagéo da PAS mé-
dia apés SNA em relagao a IM, mas sem diferenca
significante com o EpiPen. Apds doses repetidas, a
mudanca da PAS foi maior também com o SNA em
comparacio ao EpiPen29:30,

A presenca de alteragdes anatdmicas ou es-
truturais nasais pode interferir com a absor¢éo da
adrenalina administrada por via SNA. O mesmo
efeito poderia ser observado em pacientes com
rinite, porém Oppenheimer e cols. compararam a
administragdo de adrenalina via SNA e por IM em
pacientes com rinite alérgica sazonal (RAS), antes
e apos desencadeamento nasal especifico, e verifi-
caram perfis PK e PD comparaveis ou melhores que
os por via IM, independentemente se com uma ou
duas doses, € similar ao previamente observado em
individuos sem RAS31,

Em criangas e adolescentes os estudos de perfil
PK/PD tém sido realizados observando-se os de adul-
tos e reforcando-se a presenca de diferencas desses
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parametros entre eles. Com o crescimento, ocorrem
aumentos bem conhecidos na PA e na FC, que sao
fisioldgicas e associadas a idade?2532.33,

Fleisher e cols. realizaram estudo PK/PD de fase 1,
multicéntrico, de dose Unica em 42 pacientes pediatri-
cos (4 a 18 anos) que receberam dose unica de ASN
1 mg (peso corporal entre 15 e 30 kg) ou 2 mg (acima
de 30 kg). Os resultados foram comparados aos de
42 adultos saudaveis (22 a 54 anos) que receberam
dose Unica de 2 mg?2s.

Entre os pacientes pediatricos que receberam
1 mg, a C,,, média foi ligeiramente menor do que
a observada entre os que receberam 2 mg (651 vs.
690 pg/mL), e ambas foram mais elevadas que as dos
individuos adultos (481 pg/mL)>28.

As duas doses de SNA ocasionaram aumento
médio geral da PAS em relagao a basal; no entanto,
foram observadas redugdes transitorias da PAD que
ocorreram em cinco minutos para a dose de 1 mg e
em 10 minutos para a de 2 mg. Nao houve diferen-
cas entre as duas doses com relacao a elevagéao
da FC, valores médios de PAS e PAD. Os adultos
apresentaram aumento significantemente maior do
que as criangas, e houve diferengcas minimas na
PAD. O efeito na FC foi semelhante entre individuos
pediatricos e adultos?8. Esses aumentos decorrem
da ativagao dos receptores adrenérgicos, o principal
mecanismo de acao pelo qual a epinefrina reverte re-
acoes alérgicas graves e anafilaxia33. Curiosamente,
apesar da maior C_,, de adrenalina observada entre
as criancas/adolescentes, o aumento maximo da
PAS média das mesmas foi significantemente menor
que a dos adultos. Seria essa diferenca resultante
das diferencas fisioldgicas relacionadas a idade28?
Diferentemente dos adultos, as criangas apresen-
taram queda da PAD inicial com as duas doses
(SNA 1 mg e 2 mg) de modo relacionado a idade?8.
Presume-se que essa diminuigdo seja decorrente
da ativacao dos receptores f2-adrenérgicos de alta
afinidade, resultando em vasodilatacao transitdria.
Essa vasodilatacdo mediada por 2 determina a
diminui¢cdo subsequente do retorno venoso, seguida
por diminuicdo no débito cardiaco, que pode poten-
cialmente diminuir a PAS e a PAD29:33, A redistribui-
¢ao do fluxo sanguineo continua até que os niveis
de adrenalina aumentem o suficiente para ativar os
receptores o de menor afinidade, resultando em uma
mudanca, dependente da concentracao plasmatica,
da vasodilatagéo para a vasoconstrigao34-37,

A elasticidade vascular relativamente alta em
criangas provavelmente as torna mais sensiveis a

vasodilatagao transitéria mediada pelo receptor 2
e a consequente diminuigao transitéria da PAD, ge-
ralmente mais intensa e mais precoce com maiores
doses de SNA refletindo-se também na PAS34.36,

Com relacédo as alteragdes da FC, apesar das
criancas apresentarem concentracdes mais elevadas
de adrenalina, as alteragdes foram comparaveis as
observadas com adultos. Possivelmente estas dife-
rencas fisioldgicas também estejam relacionadas a
idade. Explicam esses fatos: (a) a diminuicdo nas
respostas cronotrépicas a estimulacao adrenérgica
1 com a idade, com regulacdo negativa e diminui-
¢ao da ligacao agonista dos receptores adrenérgicos
B135, resultando em uma resposta de FC menos
pronunciada em individuos mais velhos; e (b) a
sensibilidade do barorreflexo diminui com a idade35,
resultando em diminuigcdo da modulagédo da FC
(menor diminuicdo da FC) em resposta a aumentos
rapidos na PA. Em conjunto, a resposta reduzida a
estimulacdo adrenérgica 1 e a regulagao reduzida
da FC resultante de um barorreflexo menos sensivel
pode minimizar a diferenca na resposta cardiaca a
epinefrina em individuos mais velhos®’, resultando
em uma resposta da FC comparavel a observada em
individuos pediatricos nos quais a FC foi reduzida por
meio de um barorreflexo mais sensivel com maior
concentracao de epinefrina.

A hipotenséao esta frequentemente associada as
reacoes alérgicas graves. Assim, é importante ava-
liar o quanto esse fator pode impactar na absorgéo
de adrenalina administrada por via nasal®8. Estudo
realizado em cées beagle anestesiados, em situagéo
de normalidade e de hipotenséo (anafilaxia induzida)
e que receberam adrenalina intranasal (1 mg) foi
realizado para responder a esse questionamento.
A C, . média de adrenalina foi maior entre os ani-
mais avaliados durante a anafilaxia do que nos em
condigbes normais (2.670 + 2.150 pg/mL e 1.330 +
739 pg/mL, respectivamente, p < 0,05), o0 mesmo
ocorreu com a area sob a curva (0 a 45 minutos).
Tais achados reforcam o fato de que a absorcao da
adrenalina néo foi afetada pela hipotensdo decor-
rente de anafilaxia3®.

De modo geral, quando administrado a criangas/
adolescentes, o SNA demonstrou absorgédo compa-
ravel ou superior a de adultos, com aumentos na PAS
e na FC que sugerem que essas doses pediatricas
ativam receptores adrenérgicos relevantes. Em re-
lacdo a PAD, a diferenca nas respostas do paciente
pode ser amplamente atribuida a diferencgas fisiolo-
gicas normais relacionadas a idade e ndo a agéo da
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epinefrina. Ao comparar os dados com os de adultos
de mais de 700 individuos, as doses pediatricas de
Neffy apresentam o desempenho esperado?8,

Seguranca

A adrenalina é a primeira linha de tratamento da
anafilaxia e esta associada a um bom padrao de se-
guranca. A resolucéo efetiva dos sintomas da anafila-
xia depende em grande parte da sua administragdo
imediata pelo paciente/cuidador. Adicionalmente,
a possibilidade de ocorréncia de uma superdosa-
gem e de efeitos adversos cardiacos graves é uma
realidade com qualquer via de administragdo. No
entanto, esta probabilidade é mais reduzida com
a administracao por via IM em comparagé&o com a
administragdo por via V39,

A adrenalina deve ser administrada com cautela
a gestantes, idosos e a pacientes com doenca cardi-
aca subjacente ou em uso de glicosideos cardiacos,
diuréticos ou antiarritmicos, pois pode agravar a
angina ou causar arritmias ventriculares (até fibrila-
¢ao ventricular fatal). Pacientes em tratamento com
medicamentos antidepressivos, disturbios da tireoide,
diabetes e hipertensdo podem correr maior risco de
apresentarem reacoes adversas. A adrenalina pode
exacerbar temporariamente a condi¢gdo subjacen-
te e/ou aumentar os sintomas em pacientes com
hipertireoidismo, doenga de Parkinson, diabetes e
insuficiéncia renal®38.

Embora o SNA contenha metabissulfito em sua
formulacdo, o seu uso ndo deve ser impeditivo a pa-
cientes com sensibilidade®8. A mucosa nasal pode
permanecer alterada por até duas semanas apds
0 uso do SNA e aumentar a absorgao sistémica de
produtos aplicados por via nasal, incluindo a prépria
epinefrina intranasal®-8.

O SNA esta disponivel em duas apresentacoes de
dose unica (1 mg e 2 mg) a serem administradas da
seguinte forma: 1 mg para crian¢cas com 4 anos ou
mais e peso entre 15 e 30 kg; 2 mg para pacientes
com 30 kg ou mais®8. A posologia recomendada é a
aplicagéo de uma dose em uma narina. Caso os sin-
tomas nao melhorem apds 5 minutos, uma segunda
aplicagéo pode ser administrada na mesma narina
com um novo dispositivo®38.

Além disso, é essencial que o dispositivo seja
utilizado corretamente, mesmo por individuos nao

treinados, com base apenas na leitura das instru-
¢Oes de uso. Hernandez-Trujillo e cols. avaliaram o
fator humano na administragdo do SNA por adultos,
jovens, cuidadores e pacientes. Todos os participantes
conseguiram transportar adequadamente o estojo
com os dois dispositivos, abri-lo em uma simulagédo
de emergéncia alérgica e administrar o produto com
sucesso, tanto em uma quanto em duas aplicacdes
(com intervalo de 10 minutos) na mesma narina®.

Eventos adversos ocorrem em 7% a 19% dos ca-
sos, e em geral séo leves. Os mais comuns incluem
desconforto nasal, dor de cabega, rinorreia, tontura,
nausea, vomito, irritagdo ou secura na garganta,
parestesia, espirros, congestao do trato respiratério
superior, epistaxe, secura nasal, garganta seca, fadiga
e sensacao de nervosismo®8,

Fleischer e cols. observaram eventos adversos em
52,4% pacientes que receberam ESN 1 mg e 66,7%
dos que receberam 2 mg. Entre os tratados com
1 mg, 0s mais comuns foram: congestao nasal (19%),
congestao do trato respiratorio superior (14,3%), gar-
ganta seca, ressecamento nasal e parestesia (9,5%);
e no grupo com 2 mg: desconforto nasal, rinorreia,
parestesia intranasal (19%), espirros (14,3%), dor
no local da aplicacao, epistaxe, parestesia, fadiga e
sensacao de nervosismo (9,5%). Nao houve relato de
eventos adversos gastrintestinais (nauseas, vomitos).
A maioria dos eventos foi leve e com resolugao rapida.
N&o houve evento grave e tampouco desisténcia do
estudo pelos eventos adversos?8.

De acordo com o fabricante, os SNA devem ser
armazenados em temperatura ambiente, com tole-
rancia para excursdes térmicas de até 50 °C. Em
temperaturas inferiores a -15 °C (5° F), a solugao
congela e o dispositivo ndo libera a adrenalina. A
vida util do SNA (neffy) é de 30 meses, superior a
dos produtos injetaveis, cuja validade varia entre 12
e 18 meses®8.

Conclusao

Até o momento, estudos de farmacocinética e
farmacodindmica com o SNA demonstram eficécia cli-
nica semelhante a adrenalina intramuscular (ampola,
autoinjetor), tanto em adultos quanto em criangas3':40,
O SNA surge como uma alternativa inovadora e pro-
missora, especialmente para pacientes com barreiras
ao uso de dispositivos injetaveis.
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