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RESUMO

A sibilancia em idade pré-escolar é uma entidade clinica heterogénea e multifatorial, muito comum, podendo o seu
prognostico variar da aparente resolugao total em idade escolar na maior parte dos casos, ao diagnéstico de asma ou
perturbacdo irreversivel da fungdo pulmonar. Apesar dos muitos estudos longitudinais que permitiram uma grande
evolucao de conhecimentos nesta area, a sua abordagem terapéutica permanece um desafio, uma vez que os mesmos
sintomas podem corresponder a diferentes diagnésticos e prognosticos. Neste ambito, o conhecimento dos diferen-
tes fenotipos de sibilancia recorrente e respetivos fatores de risco é importante para melhor definir o prognostico
destes doentes. O presente artigo tem por objetivo rever a informagao disponivel na literatura sobre o tratamento

da sibilancia recorrente em idade pré-escolar.
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ABSTRACT

Pre-school wheezing is a heterogeneous and multifactorial clinical entity, very prevalent; the prognosis varies from complete
resolution by school-age in the majority of the situations, to persistence culminating in the diagnosis of asthma or irreversible
changes in lung function. Despite the many longitudinal studies that have allowed a great evolution of knowledge in this area,

its therapeutic approach remains a challenge, since the same symptoms may correspond to different diagnoses and prognoses.
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In this context, knowledge about the different wheezing phenotypes and risk factors is important to better define the prognosis

of these patients. This article aims to review the information available in the literature about the therapeutic approach to re-

current preschool age wheezing.

Keywords: Asthma, preschool age, recurrent wheezing, therapeutic approach.

INTRODUCAO

sibilancia encontra-se entre as patologias mais
frequentes em idade pré-escolar e causa elevada
morbilidade e importantes custos econémicos
e sociais. Estima-se que cerca de um tergo das criangas
apresenta pelo menos um episodio de sibilancia nos pri-
meiros trés anos de vida, com uma prevaléncia cumula-
tiva de quase 50% aos seis anos'. Esta elevada prevaléncia

deve-se a um conjunto de caracteristicas desta faixa eta-

Quadro |. Diagnésticos diferenciais de sibilancia em criangas
de idade pré-escolar

Displasia broncopulmonar
Pneumonia de aspiragao meconio
Anomalias congénitas das vias aéreas
Cardiopatia congénita

Bronquiolite obliterante

Recém-nascido

Laringites de repeticao

Bronquiolite (VSR, rinovirus)

Doenca do refluxo gastroesofagico

Obstrugao mecanica (vascular; fistula;
hérnia)

Patologia cardiaca

Fibrose quistica

Imunodeficiéncias

Tuberculose

Bronquiolite obliterante

Lactente

Asma

InfegGes respiratorias nas vias aéreas
inferiores, viral ou bacteriana
(tipicas/atipicas)

Aspiracdo de corpo estranho

Fibrose quistica

Anomalias congénitas pulmonares

Discinesia ciliar primaria

Pré-escolar

ria, nomeadamente o reduzido calibre das suas vias aé-
reas e a sua elevada complacéncia, bem como a dimensao
de tecido linfoide (anel linfatico de Waldeyer). As pato-
logias subjacentes a um episddio de sibilancia sao mdlti-
plas e, quanto menor a idade da crianga, maior o espetro
de diagnéstico diferencial (Quadro 1)2.

A sibilancia recorrente é uma entidade heterogénea,
cujo prognéstico a longo prazo varia da aparente recu-
peragao total, na maior parte dos casos, ao diagndstico
de asma ou perturbagao irreversivel da fungao pulmonar.
A sibilancia recorrente define-se como a existéncia de
23 episoddios de sibilancia nos trés primeiros anos de vida
ou 23 episodios no Ultimo ano, com resposta a bronco-
dilatadores e intervalos livres de sintomas?. Apesar de se
tratar de uma patologia muito frequente, a abordagem
terapéutica da sibilancia em idade pré-escolar continua
controversa.

De acordo com a literatura, estdo descritos varios
fenotipos na crianga com sibilancia, os quais se associam
a diferentes prognosticos. A classificagao fenotipica, su-
gerida pela European Respiratory Society (ERS), distingue
a sibilancia episddica viral nos casos em que é maiorita-
riamente desencadeada por infe¢des virais e com remis-
sdo total entre os episédios da sibilancia desencadeada
por multiplos estimulos quando apresentam sibilancia
durante as infe¢Ses respiratorias e entre as intercorrén-
cias, a qual pode ser desencadeada por varios estimulos,
como os alergénios, o fumo do tabaco, o choro ou riso
(Quadro 2)*>. Trata-se de uma classificagio pragmatica
para a pratica clinica e suscetivel de distinguir criangas
com diferentes prognosticos, potencialmente distintas

nas respostas a terapéutica. Um doente pertencente a
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Quadro 2. Fendtipos de sibilancia em idade pré-escolar pro-
postos pela ERS Task Force.

Quadro 4. Principais fatores de risco para sibilincia recorren-
te e asma.

Fenétipo com base nos

Caracteristicas
fatores desencadeantes

Fatores de risco para sibilancia
em idade pré-escolar e asma

Contexto de infegoes viricas

Cirises ligeiras, breves

Sem sintomas intercrise

Predominantemente
transitoria

Sibilancia episodica viral
(induzida por virus)

Desencadeada por muiltiplos
fatores (virus, alergénios,
exercicio, tabaco)

Sintomas intercrise

Maior probabilidade de

Sibilancia desencadeada
por muiltiplos estimulos

evolugao para asma

um determinado fenotipo pode mudar para outro no
decorrer do tempo.

O indice preditivo de asma (IPA) pretende prever a per-
sisténcia da asma aos 6 anos, baseando-se na presenca de
fatores de risco existentes até aos 3 anos. Considera-se IPA
positivo se a sibilancia recorrente se associa pelo menos um
dos dois critérios major (asma parental e/ou dermatite ato-
pica) ou dois dos trés critérios minor (rinite alérgica e/ou
sibilincia sem infegdo e/ou eosinofilia periférica 24%) (Qua-
dro 3). Uma crianga com IPA positivo tem 4 a 7 vezes maior
risco de vir a ter asma. Este ¢, no entanto, um instrumento
cuja validagio e aplicabilidade estio ainda por consolidar®”’.

Estudos invasivos, como a avaliagao do lavado bronco-

-alveolar, demonstraram que lactentes com sibilancia episo-

Quadro 3. Indice preditivo de asma e seus critérios.

indice preditivo de asma

Sibilancia recorrente

+

pelo menos um dos 2 critérios major
* diagnostico médico de asma parental
* e/ou eczema atépico <3 A

ou 2 dos 3 critérios minor

* rinite alérgica

* e/ou sibilancia sem infecao

* e/ou eosinofilia periférica (24%)

* Fatores genéticos
* Fatores ambientais
— Infegdes respiratorias viricas precoces
— Atopia (historia pessoal e familiar)
— Exposicdo ao fumo do tabaco
— Redugdo precoce da fungdo pulmonar

dica apresentam na via aérea uma contagem menor de eo-
sindfilos e maior de neutrofilos, comparativamente aos
lactentes com sibilancia desencadeada por multiplos estimu-
los. Por outro lado, constatou-se que os sibilantes episodicos
apresentam uma menor obstrugio da via aérea e uma fragao
de 6xido nitrico exalado mais diminuida®. Observou-se tam-
bém que, enquanto a episddica é transitoria, resolvendo
com o crescimento, a sibilancia desencadeada por mdltiplos
estimulos cursa normalmente com uma historia familiar de
asma ou alergia e tende a persistir durante a infancia,
associando-se a asma no futuro®’. O conhecimento dos
fatores de risco para episodios recorrentes de sibilancia e
asma é por isso fulcral, com o objetivo de melhor avaliar o
prognostico destes doentes (Quadro 4)*!0.!1,

O objetivo deste artigo é a revisdo da informagao
disponivel na literatura sobre o tratamento da sibilancia

recorrente em idade pré-escolar.

DIAGNOSTICO

Na crianga em idade pré-escolar, as caracteristicas
anatomicas e funcionais das vias aéreas fazem da sibilan-
cia um sintoma comum. As patologias subjacentes a um
episddio de sibilancia sio multiplas e quanto menor a
idade da crianga maior o espetro de diagnéstico diferen-
cial, tornando o diagnéstico definitivo de asma em crian-
cas pré-escolares muito desafiante®*'%!3, O padrio e
gravidade de sintomas, a presenca de fatores de risco,

caracteristicas pessoais e familiares sugestivos de atopia
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e a resposta ao tratamento empirico com corticosteroi-
des inalados sio os aspetos orientadores do diagnéstico®.

Na anamnese do doente devem ser pesquisados ante-
cedentes pessoais e familiares, como atopia, imunodefi-
ciéncia, exposi¢ao ambiental ao fumo do tabaco, presenca
ou auséncia de outros sinais ou sintomas acompanhantes,
forma de apresentagao e desencadeantes, idade de inicio
da sibilancia, coexisténcia com infe¢des, duragao, existén-
cia de periodos assintomaticos, sensibilizagao a alergénios
e resposta a tratamentos anteriores>>!2,

E fundamental assegurar que nio existem comorbili-
dades ou sintomatologia que sugiram a possibilidade de
diagnostico alternativo. Outras causas frequentes de si-
bilancia recorrente que devem ser consideradas sao a
doenca do refluxo gastroesofagico, a hipertrofia do teci-
do linfoide e a aspiragao do corpo estranho. Anomalias
estruturais, nomeadamente laringomalacia, traqueoma-
lacia, broncomalacia, anomalia vascular congénita, fistula
traqueoesofagica e malformagao pulmonar congénita,
muitas vezes apresentam-se com sibilancia persistente
nos primeiros meses de vida e sem resposta a terapéu-
tica broncodilatadora. Outras causas possiveis sao car-
diopatia, massas mediastinicas, displasia broncopulmonar,
tuberculose, sindromes de aspiragao e patologias que
cursam com infe¢des de repeticdo e bronquiectasias,
nomeadamente fibrose quistica, discinésia ciliar primaria,
imunodeficiéncia e bronquiolite obliterante (Quadro 1).

Nas criancas com sibilancia recorrente desencadeada
por virus sem suspeita de patologia subjacente, geralmen-
te nao ha necessidade de um estudo adicional. O recurso
a exames complementares de diagnostico deve ser indi-
vidualizado, orientado pela anamnese, exame objetivo e
suspeigao diagnostica. A radiografia toracica pode ser util
para excluir anomalias estruturais e esta indicada no caso
de sintomas persistentes associados a mudanga de posi-
¢ao, com inicio subito; ou presentes desde o periodo
neonatal e ainda se houver assimetrias do murmurio ve-
sicular ou sibilancia fixa. A pesquisa de antigénios virais
nas secreges nasais ndo esta recomendada por rotina.

Os testes cutaneos de avaliacdo da sensibilizagao a aler-

génios sdo os exames de primeira linha no estudo de
alergias, podendo ser realizados de forma simples, rapida
e segura em qualquer idade. A realizagao de provas de
funcao respiratoria pode ser considerada, nao devendo,
contudo a sua realizagdo atrasar o inicio do tratamento.
Outros exames, como a pHmetria, prova de suor, estudo
da imunidade, broncofibroscopia ou tomografia compu-

torizada toracica podem também ser ponderados.

TRATAMENTO

A abordagem terapéutica da sibildncia recorrente em
idade pré-escolar permanece um desafio, sobretudo na
aplicagdo individual do conhecimento. Tal facto deve-se
a heterogeneidade da definicao de sibilancia, a caracteri-
zagdo imprecisa dos fenotipos, bem como a escassez de
ensaios randomizados e revisoes sistematicas neste gru-
po etario®'4. Estas indicagdes terapéuticas tém por base
recentes evidéncias sobre esta tematica.

O objetivo do tratamento reside no controlo da doen-
¢a, prevenindo o agravamento clinico e o comprometi-
mento irreversivel da fungido pulmonar durante o perio-
do pré-escolar. O grau de controlo deve avaliar-se com
base na sintomatologia e no nimero de agudizagSes
(reducao do recurso ao servigo de urgéncia, dos inter-

namentos e do impacto familiar)'>-'8,

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

Educacao e parceria médico-doente

O controlo adequado pode ser atingido na maioria
das criangas a partir de uma estratégia farmacoldgica
definida, com parceria estabelecida entre os pais/cuida-
dores e os profissionais de satude. Familia e crianca devem
ser adequadamente informadas sobre os sintomas, a evo-
lugdo possivel da doenca e sua terapéutica®!%-22,
Os pais/cuidadores devem ser alvo de um programa

educacional que deve incluir informagoes sobre a doen-
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ca e a utilidade dos diferentes tratamento, e treino na
administragao terapéutica. Devem ser fornecidos pla-
nos terapéuticos escritos que incluam a explicagdo dos
sinais e sintomas de alarme e de agravamento (tosse,
aperto no peito, aumento da frequéncia respiratéria,
cianose, mudanga do estado geral e recusa alimentar).
E também fundamental incentivar a administracio da
terapéutica broncodilatadora em crise, conforme pla-
no de agdo terapéutico e orientagdo dos cuidados
iniciais da crianga (manter a crianga bem hidratada,
lavagens nasais frequentes e administragido de antipi-
réticos)®'%-22,

E fundamental o esclarecimento dos sinais de gravi-
dade clinica que justificam avaliagdo em contexto de ur-
géncia hospitalar, nomeadamente: auséncia de melhoria
imediata apos utilizagao do broncodilatador, necessidade
de mais de 6 inalagoes nas primeiras duas horas ou au-
séncia de melhoria nas primeiras 24 horas; necessidade

de inalagdes em intervalos progressivamente menores

Quadro 5. Principais medidas de evicgao alergénica e ambiental

(<3h); criangas com menos de | ano com necessidade de
multiplas inalagoes; criangas com sinais de gravidade mo-
derada de exacerbagao: agitagao, obnubilagao ou exaus-

tdo; sibilancia intensa ou ausente3.

Medidas ambientais

Diversos estudos comprovaram que o tabagismo pas-
sivo, principalmente quando na vida intrauterina, contri-
bui para uma diminuigdo da fungdo pulmonar e, conse-
quentemente, estd associado a um maior risco de
desenvolvimento de sibilancia no primeiro ano de vida e
de asma no futuro. O efeito do tabaco na circulagio ute-
roplacentaria prejudica o crescimento do feto e o seu
desenvolvimento pulmonar?23-2>,

Uma recente meta-analise conclui que a exposigao ao
tabagismo materno poés-natal contribui para um maior
risco de incidéncia de sibilancia em criancas menores de
2 anos?®. O tabagismo passivo familiar deve ser rigoro-

samente desaconselhado?’-28,

Acaros

* Ventilar casa diariamente

* Lavar com frequéncia (Ix semana) e altas temperaturas (>60°) cortinas, mantas, edredoes e restante roupa de cama
* Utilizagao de capas anti-acaros para almofada e colchio; edredio sintético

* Remover todos os objetos passiveis de acumular pé (livros, peluches, tapetes, cortinados)

* Limpeza e aspiragao frequente da casa, incluindo sofas e colchido da cama (filtros HEPA).

» Controlar a humidade relativa da habitagao/uso de desumidificador

Polenes

* Evitar dreas de elevada polinizagdo (areas rurais)

* Por a roupa a secar no exterior durante a noite

* Minimizar as atividades em ambiente exterior de manh3, quando se observa uma maior libertagao de pdlenes

* Usar filtros de particulas de grande eficacia nos automaoveis e viajar com as janelas fechadas

* Manter-se dentro de casa e manter portas e janelas fechadas quando as contagens de pdlenes forem elevadas ou em dias de
vento forte, quentes e secos (a casa devera ser arejada de manha bem cedo e ao fim do dia), fechar a janela para dormir

* Usar oculos escuros fora de casa (com 100% de filtragdo das radiagdes UV)

Fungos

* Controlar a humidade relativa/uso de desumidificador

Animais domésticos

* Eliminar contacto com animais, que ndo devem permanecer no quarto ou em areas comuns da casa

Controlo ambiental de outros irritantes, como poluicao, tintas, perfumes e cheiros intensos
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Ainda nao foram realizados estudos sobre os efeitos
da evicgao alergénica em criangas em idade pré-escolar
com sibilancia. A exposi¢do precoce a aeroalergénios
pode levar a sensibilizagao alérgica e, portanto, aumen-
tar potencialmente o risco de sibilancia, principalmente
em criangas de alto risco (criangas com historia familiar
de asma ou atopia, particularmente com histéria paren-
tal). A prevencgao da exposicao a alergénios é recomen-
dada quando existe uma sensibilizagio identificada e uma
clara associagao entre esta e a sua contribuigao nas agu-
dizages. Os alergénios domiciliares encontrados com
maior frequéncia sao os acaros do pé doméstico, pelos/
caspa de animais de estimagio, fungos e pélenes?’. As
principais medidas de evicgao encontram-se resumidas
no Quadro 5. O ambiente da crianga devera ser limpo,
arejado e com ventilagao adequada, com o objetivo de
reduzir a exposigao aos fatores desencadeantes do meio

ambiente.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Tratamento das agudizac¢oes

Os farmacos utilizados nas crises de sibilancia neste
grupo etario sio os 32-agonistas de curta agio, corticos-
teroide inalatério, corticosteroide sistémico, brometo

de ipratropio, sulfato de magnésio e azitromicina.

B2-agonistas de curta acédo

Os [(B2-agonistas de curta a¢do sio os broncodilata-
dores de primeira linha, com melhor eficacia comprova-
da e adequado perfil de seguranca nesta idade.

Estudos duplamente cegos controlados por placebo
demonstraram efeito broncodilatador significativo e efei-
to protetor contra agentes broncoconstritores em crian-
¢as em idade pré-escolar tratadas com [32-agonistas de
curta acio inalados30-35,

Os [2-agonistas de curta agdo inalados sdo geralmen-
te bem tolerados. Efeitos colaterais, como tremor mus-

cular, dor de cabega, palpitagoes, agitacao e hipocaliemia

estdo descritos apenas com o uso de altas doses®. Exis-
tem alguns relatos de caso com respostas paradoxais aos
B2-agonistas de curta agdo inalados em lactentes®’.

Numa recente revisao sistematica, na qual foram ava-
liadas criangas com idade inferior a trés anos, foi demons-
trado que o 32-agonista de curta agio teve beneficio no
score clinico, na frequéncia respiratéria e saturagiao de
oxigénio, sem aumento dos efeitos adversos, quando
comparado com o grupo placebo.

O salbutamol é o farmaco mais estudado, e nao ha
evidéncia de alternativas com vantagens clinicas significa-
tivas. Preferencialmente devem ser administrados inalado-
res pressurizados com recurso a cimara expansora. Quan-
do comparado a administragao de inaladores pressurizados
acoplados a camara expansora com a nebulizagio, foi ob-
servada uma reducao significativa da taxa de hospitalizagao
com o primeiro. Obteve-se uma melhor resposta nos
doentes com agudizagdes moderadas ou graves3®,

As doses recomendadas apresentam alguma variabi-
lidade. A dose de salbutamol recomendada pelo GINA é
de 2-4 puffs a cada 20 minutos na primeira hora, seguida
de repeticoes de 2-4 puffs a cada 3-4 horas, na crise li-
geira, ou 6-10 puffs a cada I-2 horas, na crise moderada®.
A British Thoracic Society (BTS) recomenda o uso de 2-4
puffs a cada 20 min, até um méaximo de 10 puffs por dose'”.

Um esquema domiciliario pode iniciar-se com 2 ina-
lagdes (200 pg), avaliando-se a resposta na hora seguin-
te, tendo em consideragao os critérios de gravidade. Em
ambiente hospitalar, a abordagem inicial pode incluir 2 a
4 inalagoes (200-400 pg), se necessario repetidos cada
20 minutos durante a primeira hora3. A nebulizagio deve
ficar reservada para situagoes de maior gravidade (0,025
ml/kg/dose, entre 0,25ml e Iml). Ao usar um dispositivo
MDI devem efetuar-se intervalos de 5 ciclos respiratérios
ou 10 segundos entre cada puff. Em criangas com idade
inferior a 5 anos deve-se optar preferencialmente pela
camara expansora com mascara adaptada a idade (<12-18
meses mascara pequena, >12-18 meses mascara média)
e a partir dos 5 anos pela cdmara expansora com pega

bucal®’.
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Corticosteroide inalado (Cl)

O corticoide inalado em altas doses em esquema inter-
mitente (fluticasona 750pg-12/12h ou budesonida Img-
-12/12h) representa uma nova op¢ao nas agudizagoes asso-
ciadas a infegSes viricas em criangas em idade pré-escolar,
segundo a revisao da ER] 2014 e pelo documento GINA se
o B2-agonistas de curta agdo for insuficiente®. Esta estra-
tégia terapéutica foi proposta em varios estudos recentes.

Bacharier et al. demonstraram que em criangas com
IPA positivo o tratamento durante 7 dias com budesoni-
da (1000pg duas vezes ao dia) com inicio no primeiro dia
de infecao das vias respiratérias altas, proporcionou re-
dugao do recurso ao corticosteroide oral, reducao sig-
nificativa de episddios graves de sibilancia e melhoria da
fungdo respiratoria, quando comparados com as criangas
com IPA negativo*,

Uma meta-analise de Ducharme et al. conclui-se que
o uso de forma intermitente de Cl em altas doses (fluti-
casona 1500pg/dia) reduz significativamente o recurso a
corticosteroides sistémicos em episdédios moderados ou
graves*'. No entanto, nio registaram nenhum efeito be-
néfico aparente com o uso de Cl em doses baixas e mo-
deradas de forma intermitente, em criangas com episodios
ligeiros de sibilancia episddica viral.

Outro ensaio randomizado, embora com reduzido
nimero de criangas menores de trés anos, evidenciou
equivaléncia clinica entre o uso de budesonida em alta
dose nebulizada (2 000pug/dia) e prednisolona intraveno-
sa (1,5mg/kg/dia) nas agudizagdes*?.

Foi demonstrado, num estudo randomizado com
criangas de um a quatro anos com sibildncia recorrente
uma redugao significativa dos sintomas respiratorios,
nomeadamente da tosse, com a utilizagao durante sete
dias de beclometasona inalada (400pug/dia) associada ao
salbutamol, comparativamente com placebo associado
ao salbutamol®3,

Uma outra meta-analise recente evidenciou que o uso
de Cl em altas doses de forma intermitente, em criangas
com idade pré-escolar com sibilancia episodica viral (5

estudos, 422 participantes), resultou numa redugao de 35%

dos episodios de agudizagdes, em relagio ao placebo*4.
Cl em altas doses parece constituir uma boa opgao na
sibilancia episodica viral. Estes estudos apoiam o “efeito
nao gendmico” do corticosteroide inalado intermitente
no tratamento da sibilancia episédica em criangas em ida-
de pré-escolar. De facto, enquanto o efeito anti-inflamatério
do ClI é baseado na ativagdo celular por vias genémicas,
o efeito “nao gendmico” assenta na vasoconstri¢ao e re-
dugdo do fluxo sanguineo das vias aéreas, relevante na

sibilincia pré-escolar causado por infegdes viricas3®45:46,

Corticosteroide sistémico

O tratamento com corticosteroide sistémico ainda
permanece muito controverso, sendo necessario maior
numero de estudos.

Uma revisao sistematica de ensaios randomizados
com criangas em idade pré-escolar demonstrou que o
tratamento em ambulatério com corticosteroide sisté-
mico ¢é ineficaz. No entanto, parece ser vantajoso nas
agudizacoes mais graves que motivam encaminhamento
para um servigo de urgéncia ou internamento, devendo
estar reservados para estas situagoes clinicas*’.

Na crise grave pode associar-se um corticosteroide
sistémico durante 3 a 5 dias, sem necessidade de redu-
¢ao progressiva. Recomenda-se uma dose de predniso-
lona oral de -2 mg/kg/dia (maximo de 20 mg/dia em
criangas <2 anos, 30 mg/dia dos 2 aos 5 anos e 40 mg/
/dia a partir dos 6 anos). Podera ser considerada como
alternativa uma dose de metilprednisolona | mg/kg de
6/6h por via endovenosa no primeiro dia de tratamen-
to, existindo idéntica eficacia entre a via oral e a endo-
venosa. Os tratamentos de curta duragao nao foram
associados ao surgimento de efeitos secundarios, no-
meadamente alteragdes no metabolismo 6sseo ou da

funcio adrenal*®.

Anticolinérgicos
O brometo de ipratrépio demonstrou algum beneficio
na crise aguda de asma em idade escolar, embora perma-

nega pouco estudado neste grupo etario. Na crise mo-
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derada a grave, sem resposta eficaz ao salbutamol, pode
considerar-se associar com brometo de ipratrépio, visto
que demonstrou alguma eficacia na redugao de sintomas
e diminuicao da taxa de internamento. As doses reco-
mendadas sdo: | inalagido (20 ug) abaixo dos 3 anos, 1-2
inalagoes (20 a 40 pg) acima dos 3 anos, em pMDI com
camara expansora, no maximo de 6-6h; 125 ug abaixo
dos 2 anos e 250 pg acima dos 2 anos em nebulizagao.
Um unico ensaio que comparou a administragio de
agente 32-agonista inalado, isolado ou em associagdo ao
brometo de ipratropio neste grupo etario, nao demons-
trou evidéncia quanto a reducao da frequéncia respira-

téria ou melhoria da saturagio de O,*.

Sulfato de magnésio

Nao existem ensaios randomizados acerca deste far-
maco na faixa etaria pré-escolar. Um Unico ensaio ran-
domizado com um numero muito reduzido de doentes
com idades entre os 3 a I8 anos nio evidenciou nenhuma
diferenca do [32-agonistas de curta a¢io inalado isolado
em comparagdo com a sua associagao com sulfato de
magnésio®’.
Azitromicina

Recentemente comegou a ser explorado o uso de
antibioticos com agao imunomoduladora no tratamento
das agudizagdes. O estudo APRIL avaliou a eficacia clini-
ca da administragao precoce de azitromicina em 607
criangas pré-escolares com sibilancia episddica significa-
tiva. Foi comprovado existir beneficio na prevengao da
gravidade e na redugdo do niimero de dias do episddio
agudo®®. A dose recomendada de azitromicina é de 10

mg/kg/dia durante 3 dias.

Consideracées gerais

O tratamento devera ser estabelecido o mais preco-
cemente possivel apés efetuado o diagnéstico correto.
Recomenda-se que esteja baseado na frequéncia e gravi-
dade dos episédios de sibilancia. Os broncodilatadores

[32-agonistas de curta agio permanecem o tratamento

de eleigdo na crise aguda. Preferencialmente devem ser
usados inaladores pressurizados efetuados em camara
expansora, com mascara ou pega bucal, adaptadas a ida-
de da crianga. Deve ser dada a devida atengao ao ensino
sobre o manuseio e cuidados associados. Os corticoste-
roides sistémicos devem ser reservados para criangas
com agudizagoes moderadas a graves, sendo a via oral a
preferencial. Um plano de tratamento terapéutico escri-
to devera ser fornecido antes da alta domiciliar. O sulfa-
to de magnésio, os corticosteroides inalados e a azitro-
micina exigem ainda maior estudo para que possam ser

incluidos na pratica clinica.

Tratamento de manutencao

Na sibilancia recorrente desencadeada por multiplos
estimulos, o tratamento deve ser iniciado se o quadro nao
estiver controlado, em paralelismo com a atuagao naasma
(Quadro 6). No caso da sibilancia recorrente desencadea-
da por virus, o inicio da terapéutica de manutengao deve
ser equacionado aquando da ocorréncia de trés ou mais
episodios por época sazonal ou a partir de dois episodios
moderados a graves (com necessidade de corticoterapia
oral) nos ultimos seis meses ou aquando da ocorréncia
de um Unico episodio de agudizagao recente com neces-
sidade de internamento®°. Nio existe evidéncia clara
nesta area, pelo que as recomendagoes sugerem realizar
uma prova terapéutica de trés a seis meses, devendo ser
acompanhada e ajustada de forma individualizada ou sus-
pendida em caso de auséncia de resposta. O tratamento
deve ser iniciado na época sazonal de maior risco, alérgi-

co ou infecioso, consoante a historia individual.

Corticosteroide Inalado (CI)

Os corticosteroides inalados constituem a opgao te-
rapéutica de primeira linha, sendo particularmente efi-
cazes em criangas com IPA positivo e/ou presenca de
caracteristicas associadas a melhor resposta com Cl,
nomeadamente sexo masculino, caucasianos, presenga
de atopia e atividade significativa da doenga. Permitem a

reducao do niimero e gravidade das agudizagoes, bem
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Quadro 6. Recomendagdes para terapéuticas de manutengao nos diferentes fenétipos de sibilancia

Tratamento de manutencio

¢ sintomas diurnos 22 dias/semana,

* despertares noturnos 22/més,

* necessidade de (3-agonista de agdo curta 22 dias/semana ou,
* limitagao da atividade diaria

Alivio dos
Fenotipo Tratamento de primeira linha Alternativa sintomas
Sibilancia episodica viral (induzida por virus)
— Considerar iniciar em particular na época sazonal infeciosa ou alérgica se:
* 23 episddios
ou
* 22 episédios moderados a graves
IPA — Sem necessidade Prova terapéutica:
Baixa dose CI
(=200 pg budesonida ou <100 pg fluticasona)
ou
ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
IPA + Baixa dose de Cl ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
(=200 pg budesonida ou <100 pg fluticasona)
ou
Alta dose de Cl intermitente
Avaliar resposta ap6s 4-6 semanas
Sibilancia induzida por muiltiplos estimulos B2-agonista
) L . - de curta
— Considerar iniciar se sintomas nao controlados: acio

Ligeira Baixa dose de ClI ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
(<200 pg budesonida ou <100 mcg fluticasona)
Moderada Moderada dose de ClI Baixa dose de ClI
(200-400 pg budesonida ou (=200 pg budesonida ou <100 pg fluticasona)
100-250 pg de fluticasona) +
ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
Avaliar resposta aos 3 meses e monitorizar efeitos laterais
Grave Alta dose de CI
(> 400 pg budesonida ou >250 pg de fluticasona)
Ponderar adicionar:
— ARLT (montelucaste 4 ou 5mg)
— Corticoide sistémico

(salbutamol)

Avaliar resposta aos 3 meses e monitorizar efeitos colaterais

ARLT — Antagonistas dos recetores dos leucotrienos; IPA — Indice preditivo de asma; Cl — corticosteroide inalado

como da necessidade de recurso a 32-agonistas de curta
agao.

Uma recente meta-analise de Castro-Rodriguez e
Rodrigo, que inclui 29 estudos randomizados, envolven-

do 3592 lactentes e criangas em idade pré-escolar com

sibilancia recorrente, comparou os efeitos do corticos-
teroide inalado diario com o placebo durante um perio-
do minimo de 6 meses."* Conclui que o tratamento com
corticosteroides inalados reduziu significativamente o

numero de episédios de agudizagdo de sibilancia, compa-
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rativamente ao grupo placebo (I8 versus 32,1%), sendo
por isso recomendado como tratamento preventivo'4.

A literatura permanece escassa quanto ao uso de es-
quemas continuos na sibilancia episédica induzida por
virus. Um estudo randomizado realizado por Wilson et
al., que incluiu 161 doentes com sibilancia episodica indu-
zida por virus, comparou o efeito Cl (budesonida 400 pg/
/dia) com o grupo placebo administrado ao longo de qua-
tro meses®'. Concluiu ndo haver evidéncia de beneficio
significativo do efeito de CI.

No estudo PEAK (prevention of early asthma in kids),
foi administrada fluticasona durante 2 anos (180 pg/dia)
em criangas com fatores de risco de evoluir para asma,
com alguma sobreposicao de fenétipos mas com predo-
minio de sibilancia episédica induzida por virus, registando-
-se uma ligeira redugao da proporgao de dias sem agudi-
zagdo (93 versus 88%) e recurso aos corticosteroides orais
nas agudiza¢oes, bem como melhoria da funcao respira-
téria2. Esta ligeira melhoria clinica nio se manteve apos
ainterrupgao da terapéutica. A intervengao nao pareceu
mudar a histéria natural da doenca, confirmando resul-
tados de um estudo anterior>3. O esquema de manuten-
¢ao com corticosteroides inalados na sibilancia recorren-
te nao altera a gravidade e a progressao da doencga, mas
tém beneficio comprovado a nivel da redugio dos sinto-
mas, do numero de episddios de agudizagao e da melho-
ria da fungdo respiratéria®®. A evidéncia cientifica até ao
momento nao permite identificar de forma clara a dose
com melhor relagao beneficio-risco, ndo parecendo exis-
tir vantagem em doses altas*%:3,

O esquema de manutengdo com corticosteroides
inalados pode ser iniciado com budesonida numa dose
minima diaria de 200 pg ou em alternativa com fluticaso-
na numa dose minima diaria de 100 pug, embora todos os
farmacos atualmente existentes no mercado paregam ter
eficicia sobreponivel®*.

Os dados do perfil de seguranga dos corticosteroides
inalados nesta faixa etaria permanecem incompletos e he-
terogéneos. Os efeitos adversos mais preocupantes incluem

as alteragdes no crescimento, no metabolismo ésseo e no

eixo hipotalamo-hipofise-supra-renal. No ensaio PEAK
registou-se uma reducao significativa no crescimento esta-
tural no grupo com corticoides inalados (-1.1 cm), com re-
cuperacio parcial ap6s a interrupgio da terapéutica®?. Os
restantes dados provém de estudos em idades superiores.
Doses equivalentes de corticoterapia inalada nao parece
alterarem a estatura-alvo e o impacto na mineralizagao os-
sea é controverso, sem aparente risco significativo de os-
teopenia ou fraturas*®°, A supressio sintomatica da su-
prarrenal s6 tem sido observada para doses superiores a
400 pg/dia de beclometasona ou equivalente®°¢. Efeitos
adversos locais (candidiase, rouquidao, cataratas) sao raros
nesta idade®. Estes resultados obrigam assim a ponderagio
adequada da utilizagao a longo prazo de corticoides inalados.

Em resumo, estes estudos confirmaram o papel do CI
como terapéutica de primeira linha na sibilancia recorrente
nessa faixa etaria. Assim sendo, a terapéutica diaria com Cl
deve ser considerada na sibilancia desencadeada por multi-
plos estimulos, assim como episodica viral. Nesta ultima, a
terapéutica reduz os sintomas, particularmente em criangas
com fatores de risco para asma, mas nao parece afetar a
evolucio da doenca. E de extrema importancia encontrar
a dose minima eficaz para controlo da doenga, assim como

vigiar e atuar perante efeitos adversos a longo prazo.

Antagonistas dos recetores dos leucotrienos (ARLT)

A utilizagdo dos antagonistas de leucotrienos é suge-
rida, em monoterapia ou em associagao, como alterna-
tiva aos esquemas de primeira linha com corticosteroides
inalados®°. Escasseiam ensaios comparativos que escla-
regam o seu papel em monoterapia, ou em associagao,
nesta faixa etaria.

Uma recente revisao Cochrane, que incluiu 3741 doen-
tes, investigou a eficacia de montelucaste tanto em modo
de manutengao (mais de 2 meses) como em administragao
intermitente em criangas com idades pré-escolar, con-
cluindo nao haver beneficio claro em termos de reducio
significativa do nimero de agudizagdes com recurso a
corticosteroides sistémicos ou evidéncia de beneficio

clinico significativo para outros resultados®’.
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Num estudo multicéntrico randomizado, realizado em
1358 criancas (com idades compreendidas entre os 10
meses e os 5 anos), destacou a importancia da medicina
personalizada, sugerindo que a variabilidade genética na
regiao promotora do gene do araquidonato 5-lipoxigenase
(ALOXS5) pode levar a diferentes padroes de respostas ao
tratamento com montelucaste em criangas pré-escolares®.

Portanto, até que mais dados cientificos estejam dis-
poniveis, o ARLT deve ser usado de forma personalizado
em criancas. Dada a elevada heterogeneidade entre as
criangas com sibilancia recorrente, sera legitimo presumir
que apenas alguns subgrupos respondam ao tratamento
com ARLT, dependendo de um dado genétipo e do me-
canismo patofisiolégico exato envolvidos.

O montelucaste é um antagonista dos recetores dos
antileucotrienos, podendo ser considerado como alter-
nativa em casos de intolerancia aos corticosteroides ou
como adjuvante, a partir dos 6 meses de idade ou de
evidéncia de melhoria clinica apos a realizagdo de uma
prova terapéutica, na dose de 4 mg até aos 5 anos e de

5 mg entre os 6 e os 14 anos.

CONCLUSAO

A abordagem terapéutica da sibilancia recorrente em
idade pré-escolar permanece um problema clinico desa-
fiante. Esta revisao da literatura demonstrou que apesar
do grande avango do conhecimento nesta drea nos ultimos
anos se mantém a necessidade de realizacdo de estudos
cientificos especificos neste grupo etario, com maior nu-
mero de doentes e melhor qualidade.

Independentemente do fenétipo em causa, o Cl diario
permanece a estratégia mais eficaz para criangas em ida-
de pré-escolar com sibilancia recorrente. No caso de
episddios de sibilancia induzida por virus moderados ou
graves, Cl em altas doses em esquema intermitente re-
duzem significativamente a necessidade de recurso ao
corticosteroide oral. Carecem de evidéncias cientificas

a utilizacdo de Cl em baixa a moderadas doses em es-

quema intermitente nos episodios ligeiros. Em doentes
em idade pré-escolar com sibilancia desencadeada por
multiplos estimulos, ndo foram encontradas diferengas
significativas entre o tratamento com CI diario versus
intermitente no que respeita ao numero de episodios de
agudizacao. Cl diario parece ser superior em termos de
beneficio clinico quando comparado com o montelucas-
te, quer em relagao a redugao dos sintomas e numero
de agudizagdes, quer na melhoria da fungao pulmonar.

Nenhum ensaio clinico randomizado baseado na uti-
lizagdo ARLT como adjuvante ao Cl foi publicado nesta
faixa etaria. A administracao de corticosteroide oral pe-
los pais no domicilio ao primeiro sinal de sintomas nao
parece ser eficaz em criangas em idade pré-escolar com
sibilancia episodica viral.

Em termos de seguranga do ClI, é essencial monito-
rizar o crescimento linear, dado que existe uma grande
variedade de suscetibilidades individuais a estes, sendo o
objetivo final a redugdo de dose para a minima efetiva.

As medidas ambientais tém importancia reconhecida
e os broncodilatadores permanecem basilares no trata-
mento da crise aguda.

Num futuro préximo, sera de esperar uma evolugao
importante da investigagao nesta area, com a identificagao
de marcadores biofisioldgicos mais especificos, permitin-

do uma correta individualizagao terapéutica.
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