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Resumo

A doenca sibilante e a asma est@o entre as patologias mais fre-
quentes em idade pré-escolar. Nas dltimas décadas assistiu-se
a uma grande evolug@o do conhecimento nesta drea, resultante
de estudos longitudinais que permitiram distinguir fendtipos
de sibilancia com diferentes progndsticos e associados a diver-
sos factores genéticos, ambientais e de desenvolvimento pul-
monar e das vias aéreas. A abordagem terap€utica desta patolo-
gia permanece um desafio, com evidéncia escassa e limitacdes
na aplicagdo individual deste conhecimento essencialmente
epidemioldgico. Neste artigo de revisao propdem-se condutas
terapéuticas priticas numa perspectiva clinica, baseadas na
revisdo seleccionada da literatura com énfase em estudos clini-
cos e na experiéncia dos autores. Apresentamos indicacdes
para inicio de tratamento e avaliamos criticamente a evidéncia,
quanto aos beneficios e riscos da implementa¢do de medidas
ambientais e terapéuticas farmacoldgicas. Referem-se igual-
mente os parametros e medidas utilizadas na avaliagdo da efi-
cécia e seguranca das intervencoes.
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Wheezing in preschool children: approaches to
therapy

Abstract

Recurrent wheezing and asthma are amongst the most preva-
lent diseases in the preschool age. Results from large cohort
studies have greatly improved our knowledge of these dis-
eases during the last decades. Different wheezing phenotypes
have been described, which have distinct prognosis and com-
plex associations with genetic, environmental and lung devel-
opment factors. The optimal management strategy for pre-
school wheezing disorders remains elusive, due to the scarce
evidence and its limited applicability to the individual patient.
This review paper proposes a management approach based on

review of selected literature with emphasis on clinical studies
and the experience of the authors. We present criteria for star-
ting therapy, and we critically appraise the evidence regarding
the risks and benefits of non-pharmacological and drug treat-
ments. Additionally, we present guidance on how to monitor
the efficacy and safety of interventions.

Keywords: asthma, wheezing, preschool children
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Abreviaturas:

ERS: European Respiratory Society

GINA: Global Initiative for Asthma

NNT: Numero necessario tratar

PEAK: Prevention of Early Asthma in Kids (estudo)

Introducao

A abordagem terapéutica da sibilancia recorrente na idade pré-
-escolar € um desafio em complexidade e incerteza.'? Até aos
dltimos anos prevaleceu um paradigma instituido de tratar
empiricamente estas criangas como “‘pequenos adultos asma-
ticos”.* As principais normas de orientacdo clinica na asma,
e.g. Global Initiative for Asthma (GINA), s6 recentemente
individualizaram a abordagem neste grupo etario, por vezes
ainda de forma pouco clara e especifica.*’” Farmacos como
corticosteroides e broncodilatadores foram inicialmente usa-
dos por analogia, assumindo um modelo de doenga crénica e
mecanismos inflamatérios semelhantes a asma. Ignoraram-se
assim as diferencas fisioldgicas, patolégicas e farmacoldgicas
da doenca das vias aéreas nas varias faixas etarias.

As limitacdes na identificagdo, caracterizagdo e predigdo
progndstica dos fenétipos de sibildncia sdo entraves a uma
abordagem terapéutica racional nesta drea. Nao existem ainda
marcadores genéticos, funcionais e bioldgicos que permitam
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identificar com clareza alvos farmacoldgicos preferenciais
(e.g. vias inflamatérias eosinofilicas ou neutrofilicas) ou
determinantes farmacogendmicos individuais. Intervencdes
ambientais como a evic¢do de alergénios tém um papel con-
troverso, discutindo-se a distingdo do que sdo determinantes
da doenga base versus desencadeantes das exacerbagdes.®
Empiricamente, a dificuldade em estabelecer um progndstico
individual pode levar a assumir como (in)sucesso terapéutico
o que ¢ afinal a evolugdo natural da doenca.

A variabilidade nas estratégias terapéuticas adoptadas por
varios centros, incluindo medidas farmacoldgicas e ndo far-
macoldgicas, explica-se pela auséncia de evidéncia cien-
tifica com qualidade metodolégica adequada.”’® Os ensaios
clinicos nesta drea sdo recentes, muitas vezes de pequena
dimensao e exploratérios. A aplicabilidade dos seus resul-
tados estd sujeita a heterogeneidade na defini¢do de fené-
tipos, ao uso de regimes terapéuticos distintos, e a multipli-
cidade de medidas (outcomes) escolhidas. Escasseiam
também os estudos comparativos sobre a eficicia e segu-
ranga de diferentes farmacos. Todos estes aspectos ajudam a
explicar alguma inconsisténcia nos resultados e dificultam a
sua aplicabilidade.

Num artigo prévio, revimos a epidemiologia da sibildncia em
idade pré-escolar, os fen6tipos e os factores que influenciam
a incidéncia e a prevaléncia ao longo da infancia." Apresen-
tamos, neste artigo, uma abordagem terapéutica pratica, numa
perspectiva clinica, baseada numa revisao seleccionada da
literatura com énfase em estudos clinicos.

Pretende-se elucidar quem tratar, como e quando, sumari-
zando as recomendacdes com maior grau de evidéncia.

Estas indicagdes terapéuticas destinam-se ao grupo de crian-
cas com sibilancia recorrente sem patologia primdria identifi-
cavel, em idade pré-escolar, em particular acima dos doze
meses, com agudizacdes tratadas em ambulatério ou meio
hospitalar (excluindo-se casos com agudizac¢des graves/muito
graves que necessitem de cuidados intensivos). Nao aborda-
remos a questdo da prevencao em criancas assintomadticas, por
exemplo com risco atopico, ou nos lactentes apds uma pri-
meira infec¢do por virus sincicial respiratério ou outro virus
com reconhecido impacto na patologia respiratéria (rinovirus,
adenovirus) ou bronquiolite.

Fernandes RM et al. — Terapéutica da sibildncia

Pesquisaram-se as fontes MEDLINE, Cochrane Library e
Guideline.gov utilizando como termos: “wheezing”, “asth-
ma”, “preschool”, “infant”. Utilizaram-se igualmente referén-
cias conhecidas dos autores. Seleccionaram-se manualmente,
por consenso, os artigos mais relevantes, dando preferéncia a
normas de orientacdo clinica (guidelines), revisdes sistema-
ticas e ensaios clinicos recentes. Os artigos obtidos foram ava-
liados criticamente de forma sumdria. Entre as mais recentes
orientagdes que abordam especificamente esta idade, recor-
remos em particular ao documento de consenso da European
Respiratory Society (ERS), e as normas de orientacdo da
GINA, do National Heart, Lung and Blood Institute e da
British Thoracic Society.*>""> Apresentamos, sempre que pos-
sivel, estimativas estatisticas sumdrias da magnitude do efeito
terapéutico das intervengdes, e.g. risco relativo ou nimero
necessdrio tratar (NNT)."

Na sistematizacdo da abordagem terapéutica adoptimos a
classificagdo fenotipica sugerida pela ERS, que distingue a
sibilancia episédica maioritariamente induzida por virus e a
sibilancia desencadeada por multiplos estimulos."” Trata-se de
uma classificacdo pragmatica para a pratica clinica e suscep-
tivel de distinguir criancas com diferentes progndsticos,
potencialmente distintas nas respostas a terapéutica."

Quando iniciar?

O objectivo da abordagem terapéutica da sibilancia recorrente
¢ de atingir e manter o controlo da doenca, prevenindo o agra-
vamento clinico e lesdes persistentes. O grau de controlo deve
avaliar-se com base na clinica e na funcdo respiratéria (redu-
cdo de sintomas e exacerbagdes, impacto nas actividades dia-
rias, normalidade da funcdo respiratéria) e pela minimizagdo
dos efeitos adversos da terapéutica.*

Em idade pré-escolar ndo hd medidas validadas para avaliar o
controlo clinico.” A avaliagdo dos sintomas depende sobre-
tudo do relato parental e da observagao clinica, sujeitas a con-
siderdvel variabilidade. A estratificacio da gravidade das exa-
cerbacdes agudas apresenta diferengas nas varias normas de
orientagdo clinica, expondo-se no Quadro I alguns critérios
consensuais quanto a clinica e uso de recursos de saide.*’ A
relacdo entre sintomas correntes e risco de persisténcia esta

Quadro | — Avaliagédo da gravidade das exacerbagdes de sibilancia recorrente

Critérios

Agudizacdo moderada

Agudizacao grave*

Frequéncia respiratéria/ frequéncia cardiaca
Sinais de dificuldade respiratéria

SpO,

Comportamento

Auscultacao

Abordagem e evolugdo das agudizagdes’

Taquipneia/taquicardia ligeiras
Tiragem moderada
92-95%

Pode ter agitacéao
Sibilancia variavel,
predominio expiratério

Corticoterapia sistémica possivel,
internamento hospitalar raro

Taquipneia/taquicardia moderadas ou graves
Tiragem global. Afecta fala/alimentacao.
<92%

Agitagao. Pode ter confuséo ou prostragéo
Sibilancia inspiratéria/expiratoria,
pode ter diminuicdo do murmdrio vesicular

Corticoterapia sistémica e internamento
hospitalar frequentes

*sinais de compromisso ventilatério iminente: diminuigdo da frequéncia respiratéria e bradicardia, menor esforgo respiratério/exaustéo, irregularidade dos movi-
mentos respiratérios e gemido, siléncio na auscultagéo toracica, confusdo/prostragao, palidez/cianose; tpara caracterizacdo das crises a posteriori
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pouco estudada e sdo recentes os primeiros dados sobre efei-
tos adversos dos farmacos. Isto dificulta a avaliagdo bene-
ficio-risco da terapéutica e a decisdo relativa ao seu inicio.

O Quadro II apresenta as linhas orientadoras da abordagem
terapéutica. As medidas ndo-farmacolégicas devem ser ini-
ciadas em todas as criangas, assim como um esquema terapéu-
tico farmacolégico simples para as exacerbacdes, com bron-
codilatadores; famacos adicionais dependem da gravidade das
agudizacdes. Na sibilancia com sintomas persistentes e por
estimulos multiplos, existe consenso em estratificar consoante
a frequéncia de sintomas respiratérios diurnos e nocturnos,
limitagdo de actividades e necessidade de uso de bronco-
dilatadores, e considerar terapéutica de manutengdo se o qua-
dro ndo estiver controlado, de certo modo assumindo parale-
lismo com a actuacdo na asma.* Na sibilancia episédica
induzida por virus, ou nos fenétipos incertos, as indica¢des
sd0 mais controversas, sugerindo-se considerar esquemas de
manuten¢do quando hd mais de 3 episddios por época sazonal,
ou na presenga de episédios menos frequentes mas moderados
a graves.*"

Medidas nao-farmacolégicas
Fumo do Tabaco

A exposi¢do passiva ao fumo do tabaco deve ser vivamente
desaconselhada. Estudos observacionais mostram um agrava-
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mento dos sintomas e da funcdo respiratéria com o tabagismo
passivo familiar, embora nio se conhega de forma precisa o
efeito da redugdo desta exposi¢do, completa ou parcial, na
melhoria dos sintomas.'*"’

Alergénios

O papel exacto da atopia na manutencdo dos sintomas de
asma e como desencadeante de exacerbagdes tem sido ampla-
mente discutido.® Historicamente assumiu-se que os alergé-
nios teriam uma ac¢do causal directa. Hoje, reconhece-se a
heterogeneidade na defini¢do de atopia e distinguem-se dife-
rentes padrdes de sensibilizacdo que interagem com factores
genéticos, do ambiente e virais."* A complexidade destas inte-
rac¢des pode explicar os resultados contraditérios das inter-
vencdes de controlo ambiental e da redug@o de alergénios, na
evolugdo da doenga. Virios estudos epidemioldgicos demons-
traram que criangas previamente sensibilizadas e posterior-
mente expostas a altas doses de alergénios apresentavam mais
exacerbagdes clinicas e maior deterioragdo da fung@o respi-
ratoria.”” Porém, a evidéncia de estudos randomizados €
limitada quanto ao beneficio da evic¢do de alergénios em
criancas com asma em diversas idades, e estas intervencdes
implicam habitualmente mudancas importantes nas rotinas
didrias.** Controvérsias semelhantes ocorrem na prevencio
primdria ou secunddria de alergénios, em criangas de alto
risco.” A distin¢do entre sensibilizagd@o e alergia com sintomas
¢ importante. Na verificacdo de alergia sintomadtica, em par-

Quadro Il - Proposta de abordagem terapéutica da sibilancia recorrente em ambulatério

Tipo de Fenétipo*

intervencao Sibilancia episédica viral

Sibilancia por miultiplos estimulos

Medidas gerais

Reduzir exposicao tabagica

Considerar minimizar alergénios ambientais (se sensibilizacdo)
Educagao familiar e da crianga sobre sintomas e terapéutica

Terapéutica das exacerbagoes

Iniciar salbutamol no domicilio, em camara expansorat

Nas exacerbagdes ligeiras, manter unicamente salbutamol®
Nas exacerbagdes moderadas a graves, considerar corticéides sistémicos*
restante terapéutica reservada para internamento hospitalar

Terapéutica de manutengéao
(a iniciar em consulta
de especialidade)

ou alérgica (se sensibilizagédo)

Corticoterapia inalada em baixas doses*

Considerar iniciar se 23 episodios
sazonais ou 21 episodio moderado a grave$,
em particular na época sazonal infecciosa

Considerar iniciar se sintomas nao controlados
ou fungao respiratoria alterada, em particular
na época sazonal infecciosa ou alérgica

(se sensibilizagao)

Corticoterapia inalada em baixas doses¥;

em alternativa, antagonista dos leucotrienos

Monitorizar efeitos adversos

Avaliar a resposta apés 3 meses:

- Se houver melhoria, considerar redugéo gradual ou suspenséo,
em particular apds a época sazonal infecciosa ou alérgica

- Se agravamento, considerar associar 2° farmaco (antagonista dos leucotrienos,

corticoide inalado), ou aumentar a dose de corticoterapia inalada;

Ponderar sempre diagnoésticos diferenciais e aderéncia a terapéutica;
referenciar a consulta de especialidade

*classificagao fenotipica ndo é totalmente consistente: muitos doentes individuais podem néo se integrar nas categorias descritas e existe, frequentemente, sobre-
posigao entre fenétipos que podem mudar ao longo do tempo; 1200-300mcg até 4/4 horas, por periodos de 3 a 5 dias; fprednisolona ou equivalente 1-2 mg/kg/dia,
durante 3-5 dias, sem necessidade de desmame; §em particular se motivou internamento hospitalar; ¥equivalente de budesonido 200 a 400mcg/dia
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ticular alergia alimentar, é consensual a indicag¢do para evic-
¢do alergénica e seguimento seriado.

Intervengoes Educativas

Virios estudos mostram que muitas familias tém um conheci-
mento limitado e por vezes desadequado sobre como identifi-
car e lidar com os sintomas respiratérios de criangas com sibi-
lancia recorrente e asma. Alguns ensaios clinicos efectuados
na idade pré-escolar sugerem beneficio em intervengdes edu-
cativas dirigidas as familias, em particular se continuadas,
através de folhetos, pequenos grupos, ou apoio domicilidrio.”
A consulta clinica efectuada por médico e enfermeiro tem esta
funcdo e este tipo de intervencdo demonstrou eficdcia. A
informagdo veiculada deve incluir educacdo geral sobre a
doenga, como reconhecer os sinais de agravamento e como
iniciar terap€utica em crise. Realga-se a importincia de uma
“alianca” entre a familia, a crianca e o médico face as particu-
laridades desta faixa etdria.

Intervencoes Farmacologicas
1. Tratamento episédico
Broncodilatadores

Os 3,-agonistas de curta accdo permanecem como farmacos
de eleicdo no tratamento episddico, independentemente do
fenétipo, com eficicia comprovada e adequado perfil de segu-
ranca nesta idade. O salbutamol é o fairmaco mais usado, e ndo
ha evidéncia de vantagens clinicas significativas nas alter-
nativas. A via de administrag@o por inalador pressurizado em
camara expansora ¢ clinicamente equivalente ou superior a
nebulizacdo e apresenta vantagens praticas, pelo que se reco-
menda o seu uso preferencial.***. A nebuliza¢do reserva-se
para situacdes de maior gravidade. Existe alguma variabili-
dade nas recomendacdes de dosagens; um esquema no domi-
cilio pode iniciar-se com 2 inala¢des (200 mcg), avaliando-se
a resposta na hora seguinte, com atengdo aos critérios de gra-
vidade. Em ambiente hospitalar, a abordagem inicial pode
incluir 2-4 inalag¢des (200-400 mcg), se necessdrio repetidos
cada 20 minutos durante a primeira hora.*

A utilizagdo de brometo de ipratrépio ndo estd muito estudada
neste grupo etdrio, apesar de algum beneficio descrito na crise
aguda de asma em idade escolar.”*” Tratando-se de um far-
maco com poucos efeitos adversos, o seu uso podera ser con-
siderado em associacdo com salbutamol nas agudizacdes
moderadas ou graves."

O uso de P,-agonistas de longa ac¢do nas exacerba¢des ndo
esta estudado, nem € aconselhado nesta faixa etaria.

Corticoesteroides sistémicos

O uso de corticosteroides sistémicos nas agudizacdes de
asma tem beneficio comprovado em vdarios contextos
(domicilio, urgéncia, internamento) reduzindo sintomas,
hospitalizacdes e recorréncias.”®* Alguns dos estudos inclui-
ram criancas em idade pré-escolar, possivelmente com
sibilancia a maltiplos estimulos, mas este subgrupo nado foi
especificamente estudado. Ensaios clinicos recentes tém
questionado esta eficdcia na sibildncia maioritariamente

Fernandes RM et al. — Terapéutica da sibildncia

induzida por virus. Panickar ef al relatam um ensaio clinico
em que efectuaram um esquema de 5 dias de prednisolona
oral (10 ou 20 mg) contra placebo em criangas entre 1 ¢ 6
anos hospitalizadas com uma agudizacdo ligeira a moderada
em contexto de infecg¢do respiratéria viral (n=700).” Nao
verificaram diferengas significativas em qualquer das medi-
das, incluindo a durag@o da hospitalizagdo e escalas de sinto-
mas. Uma revisao sistematica prévia, também ndo encontrou
evidéncia suportando o uso de corticoesterdides orais inicia-
dos pelos pais, nas exacerbagdes com sibildncia.*® A estes
dados devem acrescentar-se as preocupagdes quanto ao
impacto no crescimento e na mineralizagdo 6ssea da cortico-
terapia oral repetida em criangas com asma.** Estes estudos
t&m aspectos controversos e precisam de ser replicados, mas
os resultados aconselham precaucido na utilizagdo abusiva
dos corticoesteroides nas agudizagdes ligeiras, em particular
na sibilancia induzida por virus. Sugere-se considerar o seu
uso em situacdes clinicas moderadas ou graves.'*

Corticoesteroides inalados

O papel dos corticoides inalados utilizados de forma epi-
sodica no tratamento agudo das exacerbag¢des de asma, em
pediatria, ndo estd bem esclarecido, e 0 mesmo se aplica a
sibilancia com multiplos estimulos na faixa etdria pré-esco-
lar.**7. Os estudos sdo limitados e heterogéneos, e os custos
elevados. Nio sdo claras as vantagens em relacdo ao uso sis-
témico, seja iniciando terapéutica de novo ou aumentando a
dose de manutencao em criangas ja medicadas com corticoes-
teroides inalados.””* Estes ultimos poderdo manter a dose de
base durante a agudizacdo.**” Estudos em curso permitirdo
avaliar melhor eventuais beneficios, e ponderar a relacdo
custo-eficdcia.”

Na sibilancia induzida por virus t€m sido testadas varias estra-
tégias de terapéutica episddica, com beneficio sintomadtico
parcial.” Dois ensaios recentes ilustram porém as limitacdes
destes esquemas. Em 129 criangas com exacerbagdes modera-
das, seguidas durante 2 anos, Ducharme et al usaram um
esquema precoce com fluticasona em muito altas doses
(1.500 mcg/dia) em cadmara expansora, iniciada pelos pais aos
primeiros sinais de qualquer infec¢do respiratéria, com ou
sem sibilancia.* Esta abordagem intensiva reduziu de forma
importante a propor¢io de criancas submetidas a 1 ou mais
tratamentos com corticoesteroides orais de 64% para 39%
(NNT 4 criangas [IC 95% 3 a 13] para beneficio de uma).
Contrapds-se uma reducdio estatisticamente significativa do
ganho estatural e ponderal (diferenca de médias de -0.61 cm
de comprimento no grupo de intervencdo), e correlacionada
com a dose cumulativa. Numa abordagem semelhante,
Bacharier et al usaram budesonido nebulizado (2 mg/dia
durante 7 dias) iniciados pelos pais, com reducdo de sintomas
nas agudizagdes, mas sem melhoria nas restantes medidas.*
Bisgaard et al mostraram que o tratamento das exacerbacdes
com budesonido inalado em cdmara expansora (400 mcg/dia
15 dias), durante os primeiros 3 anos, ndo parece reduzir o ris-
co de sintomas persistentes, excluindo um significativo efeito
modificador da evolugdo da doenca.” Os beneficios limitados
e os riscos associados limitam a utilizacdo generalizada des-
tes esquemas terapéuticos em qualquer dos fendtipos.
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Anti-leucotrienos

O uso de antagonistas dos leucotrienos nas agudizacdes de
asma estabelecida foi inicialmente testado em adultos, em
particular para reduzir a doses de corticosteroides.** Os
estudos ndo sugerem um beneficio significativo em pedia-
tria, incluindo em criangas em idade pré-escolar.*** Na sibi-
lancia induzida por virus, o uso isolado de montelucaste foi
avaliado contra placebo por Robertson et al, num esquema
entre 7 a 20 dias de terapéutica iniciada pelos pais para qual-
quer infecg@o respiratoria.” Registou-se uma redugdo rela-
tiva de 30% nas visitas médicas ndo-programadas, mas sem
alteracdo significativa de outras medidas, e sem eventos
adversos significativos. De referir que este estudo incluia
criangas ja em idade escolar, e uma maioria com anteceden-
tes de atopia. O ensaio de Bacharier et al referido previa-
mente incluia também um grupo com montelucaste intermi-
tente, sendo um dos poucos ensaios comparativos entre as
diferentes terapéuticas nesta drea.” Os resultados foram
semelhantes aos do grupo com corticoesteroides, com bene-
ficio limitado e restrito aos sintomas durante as crises. A evi-
déncia existente € insuficiente para recomendar o uso gene-
ralizado destes firmacos em fase aguda. Estdo em curso
ensaios clinicos de grande dimensdo que poderdo esclarecer
o seu papel exacto neste contexto.*

2. Tratamento de manutencdo
Corticoesteroides inalados

Os esquemas de manuten¢do com corticoesteroides inalados
tém beneficio comprovado na sibilancia recorrente desen-
cadeada por multiplos estimulos, tanto na reducéo dos sinto-
mas e das agudizagdes, como na melhoria da func¢ao respira-
téria.”! Todos os farmacos actualmente existentes no
mercado parecem ter eficdcia sobreponivel.* O efeito parece
ser inferior na idade pré-escolar quando comparado com a
resposta na asma em criangas mais velhas, embora exista
inconsisténcia entre estudos e variabilidade individual. A
evidéncia ndo permite identificar de forma clara a dose com
melhor relagdo beneficio-risco, ndo parecendo existir vanta-
gem em doses elevadas."

A literatura € escassa quanto ao uso de esquemas continuos na
sibilancia induzida por virus. Uma revisao sistemdtica identi-
ficou dois pequenos estudos de qualidade limitada que nao
mostraram beneficio significativo.* Num posterior ensaio de
referéncia PEAK (Prevention of Early Asthma in Kids), usou-
se uma dose intermédia de 180 mcg/dia de fluticasona conti-
nua, durante 2 anos, em criancas com factores de risco de evo-
lucdo para asma, com alguma sobreposi¢do de fenétipos mas
predominio de sibilancia a virus. Registou-se uma reducao
ligeira da proporcdo de dias sem agudizacio (93% vs 88%), e
no recurso aos corticoesterdides orais nas agudizagdes (0.6 vs
0.9 tomas por cada ano-crianga), com melhoria da funcao
respiratéria.”” Esta melhoria clinica ligeira ndo se manteve
porém apds interromper a terapéutica. A intervengdo nao pare-
ceu mudar a histéria natural da doenca confirmando resulta-
dos de um estudo anterior.”

Os dados do perfil de seguranca dos corticoesteroides ina-
lados nesta faixa etdria sdo ainda incompletos e heterogéneos.
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Os efeitos adversos mais preocupantes incluem as alteragdes
no crescimento, no metabolismo dsseo e no eixo hipotdlamo-
-hipdfise-supra-renal. No ensaio PEAK registou-se uma redu-
cdo significativa no crescimento estatural no grupo com cor-
ticoides inalados (diferenca de médias de -1.1 cm), com
recuperacgdo parcial apds a interrup¢do da terapéutica.” Os
restantes dados provém de estudos em idades superiores.
Doses equivalentes de corticoterapia inalada nido parecem
alterar a estatura-alvo, e o impacto na mineraliza¢do Gssea é
controverso, sem aparente risco significativo de osteopénia ou
fracturas.”**> A supressdo sintomadtica da supra-renal s6 tem
sido observada para doses superiores a 400 mcg/dia de beclo-
metasona ou equivalente.>** Efeitos adversos locais (e.g.
candidiase, rouquiddo, cataratas) sdo raros nesta idade."

Estes resultados obrigam assim a ponderacdo adequada da uti-
lizacdo a longo-prazo de corticoides inalados. Na sibilancia
induzida por virus, a terapéutica reduz os sintomas, particular-
mente em criangas com factores de risco para asma, mas ndo
parece afectar a evolug@o da doenca. Na sibilancia a maltiplos
estimulos € importante identificar a dose minima adequada
para controlo da doenga, assim como vigiar e actuar perante
efeitos adversos a longo prazo.

Anti-leucotrienos

Na asma em idade escolar, a utilizagdo dos antagonistas de leu-
cotrienos € sugerida, em monoterapia ou em associagado como
alternativas aos esquemas de primeira linha com corticoeste-
roides inalados.**” O seu papel na sibilancia a multiplos esti-
mulos ndo estd totalmente estabelecido. O uso de montelucaste
como monoterapia cujos resultados foram avaliados no ensaio
controlado de aprovagdo para esta indicacdo e faixa etdria (689
criangas) evidenciou uma redugdo absoluta da propor¢do de
exacerbagdes tratadas com corticoterapia de 28% para 19%
(NNT onze criancas para beneficio de uma).” Escasseiam
ensaios comparativos que esclarecam o seu papel como mono-
terapia, ou em associagdo, nesta faixa etdria. A informag@o, a
partir de estudos observacionais, aponta para um bom perfil de
seguranga, sem efeitos adversos significativos.*®

Na sibilancia induzida por virus, o ensaio de Bisgaard et al
seguiu 549 criangas tratadas com montelucaste ou placebo
durante 48 semanas, observando-se uma reducdo relativa de
32% na incidéncia de agudizacdes, e absoluta de 20% na pro-
porcdo de criangas com agudizacdo.” Note-se que parte das
criancas incluidas tinham sintomas persistentes. A utilizacio
de montelucaste continuo, em associagdo com terapéutica de
base durante o periodo outonal mostrou eficdcia apenas no
subgrupo de rapazes.” Estes resultados promissores sugerem
os anti-leucotrienos como op¢do vélida na sibilancia induzida
por virus, mas precisam de ser explorados e replicados.

Broncodilatadores de longa accdo

A eficicia e seguranca dos [,-agonistas de longa accdo estd
pouco estudada na idade pré-pubertdria e o seu uso tem sido
extrapolado a partir de estudos efectuados em adolescentes e
adultos. Sao consensualmente recomendados em associacio
com corticoterapia na asma moderada a grave em criangas na
idade escolar, apesar de resultados incertos e preocupacgdes de
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seguranga.**"62 Os dados sdo quase inexistentes em idades
inferiores, e as recomendagdes contraditérias. Admite-se o
seu uso em situagdes graves, em contexto de consulta de espe-
cialidade.**#

Outras intervengoes

Estudos antigos mostraram beneficio parcial do uso de ceto-
tifeno na redug@o de sintomas de asma, incluindo em criangas na
idade pré-escolar e particularmente at6picos.” Nao existe porém
evidéncia da eficacia de outros anti-histaminicos, cromonas ou
corticoides nasais na melhoria da sibilancia recorrente isolada, e
aguardam-se resultados consistentes sobre o uso de imuno-
terapia.” O uso de antibiéticos com ac¢do imunomoduladora nas
agudizacdes comega a ser explorado.* Na presenca de refluxo
gastro-esofagico comprovado, ndo € claro se o seu tratamento
especifico tem beneficios nos sintomas de sibilancia."

Como administrar?

Nas terapéuticas inaladas, em idade pré-escolar, a preferéncia
vai para os inaladores pressurizados efectuados em camara
expansora, com madscara ou bucal, consoante a idade e a
crianca. Deve dar-se a devida atencdo ao ensino sobre manu-
seamento e cuidados associados.

Com que esquema?

Nao existe evidéncia clara nesta drea, pelo que as recomenda-
¢oes sugerem habitualmente a prética empirica de iniciar uma
prova terapéutica de 3 meses, caso se opte por terapéutica cor-
ticoide tépica de manutencdo. Esse periodo pode ser iniciado
na época sazonal de maior risco, alérgico ou infeccioso, con-
soante a histdria individual. Nao existe consenso quanto a ati-
tude posterior, em particular apds iniciar corticoides inalados.
Caso se verifique melhoria clinica, é importante recordar que
pode ndo dever-se exclusivamente a intervengdo, mas também
a evolugdo natural da doenca. A ERS sugere assim que, nestes
casos, se reduza a terapéutica progressivamente.'” Na auséncia
de resposta as primeiras intervencgdes, deve limitar-se a esca-
lada terapéutica, em particular de corticoterapia, e ponderar
investigacdo adicional. Sugere-se entdo que a crianca seja refe-
renciada a um centro com experiéncia em sibilancia recorrente
em idade pré-escolar.

Como monitorizar?

Na auséncia de instrumentos validados para avaliacdo de sinto-
mas e de medidas objectivas de uso generalizado, a evolugdo e
a aderéncia a terapéutica devem ser monitorizadas prima-
riamente pela clinica. A avaliagdo em consulta deve ter perio-
dicidade regular, tendo em conta a tendéncia de exacerbacio
sazonal, e permitindo avaliar a evolu¢ao com e sem terapéutica.
Os efeitos adversos devem ser cuidadosamente monitorizados,
em particular o efeito no crescimento, € permanentemente
avaliados o custo-beneficio e a aderéncia da utilizacao farma-
coldgica. Os estudos da funcao respiratéria desempenham um
papel de crescente importancia, em contexto de consultas de
especialidade.” Outros exames complementares, como mar-
cadores de inflamagdo, podem ter um papel exploratério na
monitoriza¢c@o dos resultados de terapéuticas.®
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Conclusoes

A abordagem terapéutica da sibilancia na idade pré-escolar é
um desafio clinico de extraordindria complexidade. A diferen-
ciacdo em diferentes fenétipos sugerem diferentes evolucdes
e resposta a terapéutica, mas a sua identificag@o clinica per-
manece dificil e mutdvel com a evolugdo. As vertentes de
intervencdo sido semelhantes as que habitualmente se usam
em outras doengas obstrutivas das vias aéreas, mas impoe-se
uma adaptagdo as especificidades clinicas, farmacolédgicas e
progndsticas da idade pré-escolar. As medidas ambientais t€ém
importancia reconhecida e os broncodilatadores permanecem
basilares na crise aguda. Os riscos e beneficios da corticotera-
pia, na fase de agudiza¢do ou em manutencdo, devem ser
devidamente ponderados consoante o quadro sintomético,
tendo como alternativa para algumas situacdes os antagonis-
tas dos leucotrienos. Espera-se uma evolugdo importante da
investiga¢do nos proximos anos, que deverd permitir a indivi-
dualizagdo terapéutica baseada na identificagdo de marcado-
res bio-fisiolégicos mais especificos.
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