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RESUMO:

Realizou-se um estudo prospectivo com o
objectivo de comparar a eficidcia das solucdes
respiratérias de salbutamol e procaterol na crise de
asma em 37 criancas com idade = 6 anos. Destes,
tiveram que ser excluidos 17, por nfo se incluirem
nos critérios previamente definidos. A comparacio
incidiu sobre as 20 criancas restantes.

Estabeleceram-se aleatoriamente 2 grupos.
O grupo I (7 criancas) recebeu salbutamol em trés
doses: 150,50 e 50 Lg/Kg, com intervalos de 20 minutos.
O grupo II (13 criancas) recebeu procaterol 30Lg
em dose tnica.

A avaliacdo clinica (tosse, pieira, cansaco e
dispneia) e funcional (FEV, e FEF,_, ) foirealizada
antes da medicacao, aos 15, 30, 60 ¢ 120 minutos
apoés a 1.” nebulizacido. Foifeito um questionario aos
pais para avaliar a evoluc¢io dos sintomas 4 6. hora.

Os doentes foram distribuidos em relacio a
gravidade da crise de acordo com o FEV, — 60 a
80 % (ligeira); 40 a 60 % (moderada) e <40 % (grave).
O cardcter aleatério da escolha permitiu apenas
comparar o efeito dos dois farmacos nas crises
ligeiras e moderadas.

A melhoria funcional tornou-se evidente logo aos
15 minutos, mantendo-se durante as 2 horas do
estudo, ndo havendo diferencas estatisticamente
significativas entre os dois firmacos.
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Na avaliacdo a 6.* hora, mantinham sintomas
6/6 doentes do grupo I e 8/13 do grupo II.

Efeitos secundarios ligeiros (tremores, cefaleias
e palpitagoes) ocorreram em 57% do grupo I e em
38% do grupo II.

A utilizacdo do procaterol solucio respiratéria
em dose tinica (301g) poder4 ser uma alternativa a
3 doses de salbutamol (150, 50 e 50 pg/Kg) pelo
menos nas crises ligeiras e moderadas.

PALAVRAS-CHAVE: Crise de asma.
Procaterol. Asmana crianca. Aerossol. Nebulizacio.

SUMMARY

Salbutamol is the most frequently used 8, agonist
world-wide. Emergency Department protocol at
Pediatric Hospital of Coimbra prescribes three
"cumulative doses” in acute asthma exacerbations.
This prospective study compares safety and efficacy
between three doses of salbutamol (group I) and one
single dose of procaterol (group II) using a respiratory
solution delivered by aerosol nebulization.

At the beginning, the study involved 37 children
with ages = 6 years, with acute exacerbations of
bronchial asthma. After the study we excluded 17
patients because they didn't met the inclusion criteria.
We compared the efficacy of these drugs in the
remaining 20 children.

The clinical evaluation (cough, wheezing and
dyspnea) and functional (FEV, and FEF,_ ) was
made before medication and 15, 30, 60 and 120 minutes
after the first nebulization.

The distribution in group I or Il was aleatory, and
we compared patients with mild (FEV, 60-80%) or
moderate (FEV, 40-60%) symptoms.

Clinical improvement and a positive change in
spirometric values (FEV and FEF,_ ., )were observed
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15 minutes after nebulization, persisting two hours
without significant differences in both groups. Six
hour later, mild asthmatic symptoms persisted in 6/6
patientsin group I and 8/13 in group I1. Mild adverse
effects (tremor, headaches, dizziness and palpitations)
were reported in 57% in group I and 38% in group I1.

We conclude thatasingle dose (301ig) of procaterol
respiratory solution may be a safe and efficient
alternative to three " cumulative doses" of salbutamol.
This practice may simplify the treatment of children
older than six years with mild or moderate
exacerbations of bronchial asthma, at the Pediatric
Emergency Department.

KEY WORDS: Acute asthma: Procaterol, Aerosol.
Asthma in Children.

INTRODUCAO

Nos Servigos de Pediatria, as agudiza¢des de asma
bronquica sdo causa frequente de atendimento nos
Departamentos de Urgéncia. Sao também responsaveis
por grande nimero de internamentos de curta duracdo.
Esta grande morbilidade requer um consumo importante
de tempo por parte dos profissionais de satide, com
custos acrescidos em material técnico e humano'.
A tendéncia terapéutica nos dltimos anos privilegia a
auto-medica¢do no domicilio com recurso aos
B-miméticos inalados'. Porém, nem sempre a crianga
ou os familiares sdo correctamente instruidos para
praticarem essas técnicas. Recorrem assim aos Servicos
de Urgéncia dos Hospitais, onde a actuagio primeira na
maioria dos casos permanece a mesma - B-mimétices
por via inalatdria.

Em qualquer das circunstancias — domicilio ou
hospital — procura-se um efeito broncodilatador
duradouro, bem como esquemas terapéuticos simples,
seguros e eficazes.

Entre os B-miméticos mais usados actualmente,
encontram-se o salbutamol, a terbutalina e o procaterol.
O protocolo até agora em vigor no Hospital Pediétrico
de Coimbras propde 3 doses da solugdo respiratéria de
salbutamol a 0,5% espagadas de 20 minutos até um
méximo de 5 mg. O salbutamol em solugdo respiratdria
tem sido largamente utilizado na crise de asma em
muitos centros como medicagdo de primeira linha2.

O procaterol € um agonista B2 - selectivo que
demonstrou possuir menor efeito cardioestimulante e
maior duracdo de accdo do que o salbutamol, sem
induzir tolerancia*.

A utilizacdo de procaterol na forma oral tem sido
defendida por muitos autores**%’, contudo sdo ainda
reduzidos os estudos que apoiam a utilizag@o da solugdo
respiratéria, em nebulizagdo, na crise de asma na
crianga®.
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Foi objectivo do presente estudo comparar a eficdcia
de trés doses de salbutamol (doses "cumulativas") com
umadose tinica de procaterol, em nebuliza¢io, e avaliar
os efeitos adversos de ambos os farmacos.

METODOLOGIA

Realizou-se um estudo prospectivo durante um
periodo de 3 meses (Set/93 - Nov/93) em doentes
asmdticos, comidade superior a 6 anos, que recorreram
ao Servigo de Urgéncia ou a Consulta de Alergologia
com crise de asma (pieira, dispneia, tosse) e padrio
obstrutivo no estudo funcional respiratéria: volume
expiratério forgado no primeiro segundo (FEV ) <80%
e/ou fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da
capacidade vital (FEF,, _..) < 70% >".

Classificou-se a gravidade da crise de acordo com o
padrdo obstrutivo, obtido pelo valor de FEV —ligeira
(60-80%), moderada (40-60%), e grave (< 40%).

Foram estabelecidos aleatoriamente 2 grupos.
Grupo I - doentes que realizaram terapéutica com
salbutamol segundo protocolo ainda em vigor no Servigo
de Urgéncia do Hospital Pediatrico (1.* dose de 150 pg/
/Kg; 2.* e 3.% doses de 50 ug/Kg, com intervalos de
20 minutos, até um maximo de 5 mg). Grupo II - doentes
que realizaram terapéutica com procaterol (30ug/dose)
a qual era repetida 60 minutos depois, sempre que a
clinica o justificasse. Ambos os farmacos foram
administrados por via inalatéria, utilizando a respectiva
solugdo respiratoria, diluida em 2 ml de soro fisioldgico,
em nebulizagdo com 6 e 8 litros de O,/min,
respectivamente. Usou-se um nebulizador Mini Neb
Inspiron® com mdscara de aerossol.

Realizou-se uma avaliacdo clinica (tosse, pieira,
dispneia, cansaco, cianose, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria) e funcional (FEV , FEF,__ ),
antes e aos 15, 30, 60 e 120 minutos apda a nebulizac¢io
de procaterol, ou a 1.* nebulizagdo de salbutamol.
Utilizou-se uma escala de gravidade para os parametros
clinicos (++ grave, + moderada, * ligeira, - ausente).
A frequéncia cardiaca (FC) e a frequéncia respiratoria
(FR) foram avaliados pelo médico, por observagio e
contagem durante 60 segundos. Os pardmetros
espirométricos foram obtidos por Vitalograph compact
utilizando as tabelas de Polgar (Fig. 1). Foi considerado
como melhoria funcional, um aumento significativo na
percentagem de variagdo (Change) doFEV 2 15% e do
FEF, ... 225% **.

Os efeitos secundarios foram avaliados durante
2 horas pelo médico, registando as queixas do doente.

Nio foram administrados outros medicamentos,
nomeadamente corticdides orais, até a 6.* hora apds a
nebulizac@o, para ndo alterar os resultados, excepto
nos casos em que pelo reaparecimento dos sintomas tal
se justificou.
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Fig. 1 - Ficha de colheita de dados

NOME N.° PROCESSO
DATA DE NASCIMENTO _/__ / Data de Observagdo___ /[ /____

Residéncia:

Inicio da crise hd ____ horas

Origem: Servico de Urgéncia___ Consulta de Alergologia

Medicamentos Utilizados (dltimas 12 horas)

Broncodilatadores ___ Corticoides

Tratamento de Fundo

Medicamento Utilizado: Salbutamol (3 nebuliza¢des com intervalo de 20 minutos)

Procaterol (1 nebulizagdo)

0 min (pré) 15 min (pds) 30 min 60 min 120 min

Tosse*

Pieira*

Dispneia*

Cansago™

Tiragem*

Cianose*

Insuflagao*

FR

EE

Peak Flow M

P.E.F. (vitalog)

V@

FEV1

FEV1/FVC

FEF 25-75%

Efeitos 2°

Cefaleias

Tremores

Palpitacdes

Opinido do Doente #

* Grave ++, Moderado +, Ligeiro *, Ausente -.
# Muito Melhor ++, Melhor +, Ligeiramente melhor %, Inalterado 0, Agravado -.
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Pediu-se aos doentes ou aos pais o preenchimento
de um questiondrio onde era especificada a hora do
reaparecimento dos sintomas até a 6.* hora apos a
nebulizacdo e a necessidade de administrar outros
medicamentos (Fig. 2).

Fig. 2 - Questiondrio para o domicilio, respondido
pelos pais.

Avaliagdo até a 6.* hora apds a nebulizagdo
1 - Mantém alguns Sintomas? Sim? _____
Que sintomas mantém?

Pieira? Faltade ar? _____ Tosse?

Nao? _____ A que horas desapareceram?

3 - Que outros medicamentos tomou depois de vir ao
hospital?
(Por exemplo Ventilan, Onsudil, Bricanyl, Medrol,
etc.)
Diga se foi xarope, inalador, rotacaps, turbo ou
comprimidos)
Diga quantas vezes foi necessdrio e a que horas.

Avaliaram-se os 2 grupos em relagdo a idade, sexo,
duragdo e gravidade da crise e medicagdo nas 12 horas
prévias ao ensaio. Compararam-se os resultados da
clinica, dos pardmetros funcionais (dados colhidos
pelo médico) e efeito a 6. hora (andlise dos
questiondrios).

Foram excluidos os doentes cuja avaliagdo funcional
ndo apresentava padrdo obstrutivo, isto €, FEV, > 80%
(n=7), os que apresentavam pieira "crénica" (n=3) e 0s
que ndo colaboraram na realizagdo da espirometria. As
criangas com crises graves (FEV, < 40%) receberam,
aleatoriamente, Salbutamol (n=5) e Procaterol (apenas
1). Porisso a comparacdo entre 0s 2 grupos com crise
ndo foi possivel, sendo excluidos 6 doentes do estudo
comparativo. Excluiram-se ainda os doentes que
tiveram necessidade de realizar 2.* dose de Procaterol
(n=1), dado que ndo se incluiam nos objectivos do
estudo.

Os resultados foram analisados pelo teste exacto
de Fisher e pelo X? (resultados clinicos), teste t de
Student ndo emparelhado para comparagio de médias
e teste t de Student emparelhado para comparacao
de médias (provas funcionais, FC ¢ FR). Considerdamos
haver diferenca estatisticamente significativa quando
p<0.05.
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RESULTADOS

Os 20 doentes seleccionados tinham idades
compreendidas entre 6 e 17 anos, pertencendo 7 ao
grupo I (Salbutamol) e 13 ao grupo II (Procaterol).
As caracteristicas dos doentes em relacdo aidade, sexo,
proveniéncia, medica¢do nas 12 horas prévias e duragdo
da crise estdo referenciadas na tabela I, sendo os dois
grupos semelhantes.

Cons. Alergologia 4 4
edicag' as 12 ho ‘ .

Corticoide oral T
N
Auséncia de medicacao i 5

Tabela I - As caracteristicas de ambos os grupos eram semelhantes.
Sem diferencas estatisticamente significativas - teste de Fisher.

Onze doentes apresentavam crise de asma ligeira
(3 no grupo I e 8 no grupo II) e 9 apresentavam crise
moderada (4 no grupo I e 5 no grupo II) - tabela 2.

N
Ligeira: 60-80
oderadas: 40-60

Tabela 2 - A distribui¢io dos doentes por gravidade da crise foi
semelhante.

Sem diferencas estatisticamente significativas - teste de Fisher.

Nota: nas crises graves (FEV, < 40%) os grupos ndo eram compardveis
(5 criangas no Grupo I e 1 no Grupo II).

Verificou-se uma melhoria progressiva dos sintomas
analisados (dispneia, tosse, pieira e cansago), em ambos
0s grupos, constatada logo na 1.* avaliagdo aos 15 minutos
(Quadro 1 e 2).
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Quadro 1 - Avaliagdo clinica do grupo I (Salbutamol) traduzindo uma
melhoria da tosse, pieira, dispneia e cansago.
A melhoria foi significativa logo a partir dos 15 minutos
(teste de Fisher p < 0.05).

Houve um efeito broncodilator com ambos os
medicamentos, comprovando a eficdcia de cada um
deles isoladamente (figuras 3, 4, 6 ¢ tabela 3).

Evolucédo do FEV, — com o Salbutamol

(Média global)
FEVi
JoPrevisto
100
80 S
—— _
— 5
* ES *
60
% p<0,001
40
20

g o ot ’ :

60 120
Grave ++, Moderado +, Ligeiro *, Ausente -

Tempo (min)

Fig. 3 - Avaliagdo do efeito broncodilatador de 3 doses (A ) de Salbutamol

(S) avaliada pela percentagem do valor previsto de FEV . Diferenca com

significado estatistico (p < 0,001) teste t Student ndo emparelhado para

comparagdo de médias.

Quadro 2 - Avaliagdo clinica do grupo II (Procaterol) traduzindo uma
melhoria da tosse, pieira, dispneia e cansaco.
A melhoria foi significativa logo a partir dos 15 minutos
(teste de Fisher p < 0.05).

Evolugio do FEV, — com o Procaterol

(Média global)
FEVi
JoPrevisto
100
% P
# #
80 T E——— = - = »
-7 ok
- J
60
* p < 0,001
*p < 0,002
40
20 + + + i
0 f 15 30 60 120

Tempo (min)

Fig. 4 - Avaliacdo do efeito broncodilatador de 1 dose (A) de Procaterol
(P) avaliada pela percentagem do valor previsto de FEV,. Diferenca com
significado estatistico (p < 0,001 e p < 0,002) teste t Student ndo

emparelhado para comparagdo de médias.

Grave ++, Moderado +, Ligeiro *, Ausente -

Tabela 3 - Médias (M) e Desvio Padrio (S.D.) da percentagem de melhoria para o FEV e FEF
VOLUME 3 - NUMERO 3

557500 1108 Grupos I e II.
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Evolucio do FEV, — percentagem de melhoria
com o Salbutamol e com o Procaterol

(Média global)
FEVi
%Previsto
100
P p>05
80 PE—
‘/ p-4 S

60
40

20 t + + {
(f T 15T 30 T 60 120
Tempo (min)
Fig. 6 - Comparagdo da eficdcia entre 1 dose ( A) de Procaterol (P) e
3 doses (T) de Salbutamol (S), avaliada pela percentagem de melhoria

(change) do FEV . Sem diferenga com significado estatistico (p > 0,3)
teste t Student.

A evolugdo dos valores do FEV, avaliada pela
percentagem do valor previsto (fig. 5) e de melhoria
(fig. 6), mostrou aumento = 15%, em todos os doentes,
logo aos 15 minutos, que se manteve até a 2.” hora.

A evolugdo do FEV . avaliada ela percentagem
do valor previsto (fig. 7) e de melhoria (fig. 8), mostrou
um aumento = 25%, em todos os doentes, logo aos
15 minutos mantendo-se até a 2.* hora.

Apesar de terem restado apenas 20 criancgas
permitindo comparag@o entre os 2 grupos, a andlise
comparativa das médias e desvio padrdo, dos valores
de FEV e FEF, _, entre o grupo I e grupo Il (tabela 3)
pelo teste t de Student emparelhado para comparagio
de médias, ndo mostrou diferencas com significado
estatistico (p> 0,07).

Evolucdo do FEV, com o Salbutamol e com o
Procaterol (Média global)

FEV
%Melhoria
(Change)

60

40

’_____’__——s_—‘—_l)m3
il T —e

1l5T 3IO T 6'0 120

Tempo (min)

Fig. 5 - Comparagio da eficdcia entre 1 dose (4 ) de Procaterol (P) e
3 doses (T) de Salbutamol (S), avaliada pela percentagem do valor
previsto de FEV,. Sem diferenga com significado estatistico (p > 0,5)
teste t Student.
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Evolucdo do FEV, ... com o Salbutamol e com o
Procaterol (Média global)

FEF 25-75%
YPrevisto
100

80

60 m——-‘—//__:

40

20

3:0 & 60 120

oTT :.5 T
Tempo (min)

Fig. 7 - Comparagio da efic4cia entre 1 dose (4 ) de Procaterol (P) e
3 doses (T) de Salbutamol (S), avaliada pela percentagem do valor
previsto de FEV, ... Sem diferenga com significado estatistico
(p > 0,5) teste t Student.

Evolugio do FEV . — percentagem de
melhoria com o Salbutamol e com o Procaterol
(Média global)

FEF 25754
%Melhoria
(Change)
80

60

S
40 )———‘—‘_’:m//; > 0,6

20 =

oT? 15T 30 T 60 120
Tempo (min)

Fig. 8 - Comparagio da eficcia entre 1 dose (A ) de Procaterol (P) e

3 doses (T) de Salbutamol (S), avaliada pela percentagem de melhoria

(change) do FEV,, ... Sem diferenga com significado estatistico
(p > 0,6) teste t Student.

Obtivemos 18 respostas (90%) aos questionarios
enviados, sendo 6 do grupo I e 12 do grupoII (tabela 4).
No grupo do salbutamol, todos os doentes apresentaram
sintomas, enquanto que no grupo do procaterol houve
4 criancas que se mantiveram assintomdticas, até a
6.* hora.

Tabela 4 - Persisténcia de sintomas até a 6.* hora.
Sem diferencas estatisticamente significativas (p>0.07) - teste de Fisher.
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Os efeitos secundarios foram ligeiros em todas as
criancas, ndo tendo justificado a interrupgdo da
terapéutica. Verificaram-se sobretudo tremores e
cefaleias, com menor incidénciano grupo do procaterol-
- Tabela 5.

A andlise estatistica entre os dois grupos ndo revelou
diferengas significativas no respeitante as suas
caracteristicas, a gravidade da crise, aos valores
espirométricos (FEV, e FEF,, _.,), a sintomatologia a
6.* hora e aos efeitos secundarios.

Tabela 5 - Avaliagdo dos efeitos secunddrios.
Sem diferengas com significado estatistico (p>0,1) - teste de Fisher.

DISCUSSAO

No estudo prospectivo realizado, que englobou 20
criancas em crise aguda de asma, utilizou-se
aleatoriamente a solugdo respiratéria de procaterol ou
de salbutamol em aerossol. Verificimos uma eficécia
semelhante de ambas as drogas em crises ligeiras e
moderadas. Esta eficacia foi sobreponivel com uma sé
dose de procaterol versus 3 doses de salbutamol,
mantendo-se até a 6.* hora em ambos os grupos.

A melhoria clinica ocorreu aos 15 minutos e
objectivamente persistiu até a 2.* hora, o mesmo
acontecendo com os pardmetros espirométricos, em
qualquer dos grupos. A melhoria funcional verificou-
-se por um aumento significativo ne percentagem de
variagdo (Change) doFEV >15% e do FEF,, .., 225%,
em cada um dos doentes*.

A avaliagdo até 2 6.* hora mostrou que se mantinham
assintomaticos 4/12 criancas do grupo do procaterol,
enquanto que no grupo do salbutamol todos 6/6 referiram
sintomas. Estas diferencas porém ndo foram
estatisticamente significativas.

Os efeitos secundarios foram ligeiros em todas as
criangas, mas atingiram 57% no grupo do Salbutamol e
apenas 38% no grupo do Procaterol.

Neste estudo néo foi possivel comparar o efeito do
procaterol nas obstru¢des mais graves (FEV, < 40%)
por escassez da amostra. Seria interessante avaliar a
sua eficacia nestas situacdes, assim como a utilizagdo
de doses mais elevadas e/ou repetidas de procaterol,
comparando-as com o salbutamol. Teria também
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interesse objectivar parametros tardios no domicilio,
por exemplo recorrendo ao DEMI (Peak Flow Meter).

O procaterol poderd ser eficaz e sem efeitos
secundarios significativos, mesmo em criancas com
idades entre os 3 e 6 anos, como foi demonstrado por
Ferres e col.!!, apesar de neste grupo etdrio ndo ser
possivel a avaliacdo pela espirometria.

A dose de 30ug por nebulizacdo utilizada no nosso
estudo, mostrou-se eficaz e segura. Contudo ainexisténcia
de uma dosagem em fung¢do do peso da crianga constitui
ainda uma lacuna em terapéutica pediatrica.

Podemos concluir deste estudo que na posologia
utilizada, uma dose tnica de procaterol poderd ser uma
alternativa cémoda, eficaz e segura as 3 doses de
Salbutamol, habitualmente utilizadas, pelo menos em
crises leves e moderadas de asma na crianga, uma vez
que os dois medicamentos mostraram eficacia
semelhante.
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