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CASO CLINICO

Crianca em idade pré-escolar (4 anos), do sexo masculino, apresentava episodios

[ recorrentes de sibilancia, tosse e dispneia. Os pais relataram gue essas crises ocor-
riam desde os 2 anos de idade, sempre associadas a gripe ou resfriado. Os episo-
dios aconteciam de duas a trés vezes por ano, sem necessidade de hospitalizacéo,
mas com duracdo de cerca de 1 semana. Durante as crises, o paciente utilizava
broncodilatador inalatdrio e em quase todos os episddios recebia corticosteroide
oral, em cursos curtos, apos atendimento em servico de urgéncia. Fora das crises,
o pré-escolar era praticamente assintomatico, ndo tinha limitacdo de atividades
fisicas nem sintomas noturnos.

Tinha sintomas nasais de coriza, prurido e espirros de forma ocasional, sem obs-
trucdo nasal.

Como antecedentes familiares, a méae relatou asma e rinite alérgica. Moravam em
apartamento arejado, sem animais domésticos e sem tabagistas. Ao exame fisico,
0 paciente apresentou-se em bom estado geral, eupneico e corado. Uma rinosco-
pia anterior mostrou palidez de mucosa nasal. A ausculta pulmonar e a cardiaca se
mostraram normais. O restante do exame ndo tinha alteracdes.

INVESTIGACAO COMPLEMENTAR:

@ radiografia de torax normal;

hemograma normal; 5% de eosindfilos (260/mm?3);

IgE especifica sérica positiva para D. pteronyssinus (10,4 kU/L).




DISCUSSAO

O caso apresentado é de um pré-escolar com asma inter-
mitente. O diagndstico de asma nessa faixa etadria pode
ser definido pela presenca dos sintomas tipicos e de fa-
tores de risco de asma, exclusdo de outros diagnosticos
e boa resposta a terapia para a asma.! Em relacdo aos
sintomas, a presenca de tosse, dispneia e sibilos - todos
eles observados principalmente durante infeccdes de via
aérea superior, como no caso apresentado aqui, e apos
atividades fisicas - € sugestiva de asma.! A historia familiar
de asma, especialmente nos pais, e a presenca de outras
doencas alérgicas, como dermatite atdpica e alergia ali-
mentar, sdo fatores de risco de asma bem estabelecidos,
assim como a eosinofilia sérica e a sensibilizacdo alérgica!

Diversos indices e escores também foram desenvolvi-
dos para auxiliar o diagndstico de asma em criancas
pequenas. Entre eles, o Asthma Predictive Index (API)
e o API modificado estdo entre os mais conhecidos e
empregados. (Tabela 1)

Tais indices sdo considerados positivos quando um critério maior ou 2 critérios menores estdo pre-
sentes em lactentes ou pré-escolares com sibilancia recorrente (=3 exacerbagdes no ultimo ano)."? Por
ambos os indices, o pré-escolar aqui apresentado teria critérios positivos de asma, considerando-se

como critérios maiores a presenca de asma na
a presenca de rinite e a eosinofilia.?

mae e a sensibilizacdo alérgica e como critérios menores

Tabela 1. Critérios maiores e menores para o indice preditivo de asma (API) e para o indice preditivo

de asma modificado (APIm)

API

Critérios maiores

API modificado

Asma no pai ou na mae

Asma no pai ou na mae

Dermatite atopica

Dermatite atopica

Sensibilizac&o a aeroalérgenos

Eosinofilia (>4%) Eosinofilia (>4%)
Critérios menores Sibilos na auséncia de IVAS Sibilos na auséncia de IVAS
Rinite Sensibilizacdo a alimentos

Elaborada com base em: Castro-Rodriguez J, et al. Am J
Immunol. 2004;114:1282-7.3

1 critério maior ou 2 critérios menores

Respir Crit Care Med. 2000;162:1403-6. Guilbert T, et al. J Allergy Clin



De acordo com a GINA, a opcéo preferencial para inicio de tratamento de pré-escolares com asma per-
sistente é a introducdo de corticosteroide inalatdrio em dose baixa.!! Essa opcao, entretanto, € particu-
larmente desafiadora em criancas com asma intermitente, oligossintomaticas ou assintomaticas entre
as exacerbacdes, como no caso apresentado. A adesdo ao tratamento costuma ser baixa nesses casos,
especialmente apods a auséncia de sintomas ou exacerbacdes por alguns meses. Uma opcao sugerida
pela GINA e ainda pouco utilizada em nosso meio € o uso intermitente de doses altas de corticosteroi-
de inalatdrio durante os episddios de infeccao respiratoria!

CORTICOSTEROIDE INALATORIO INTERMITENTE
NA ASMA INTERMITENTE

A asma intermitente é um fendtipo muito comum entre pré-escolares, caracterizado por exacerbacdes
desencadeadas por infeccdes respiratorias virais e, por isso, também frequentemente denominado
sibilancia viral! Diversos ensaios clinicos ja investigaram a acao do corticosteroide inalatdrio em doses
altas por 7 a 10 dias, iniciados ao primeiro sinal de infeccdes respiratorias.”

Ha alguns anos, uma metanalise avaliou diversas estratégias de prevencao de exacerbacdes em pre-
-escolares sibilantes, dividindo os ensaios clinicos com base em fendtipos de asma e sibilancia.®
Para asma intermitente/sibilancia viral, definida pela auséncia de limitacdo de atividades e de sinto-
mas noturnos e baixo uso de medicacdo de resgate e para sintomas, 5 ensaios clinicos, que envolve-
ram 422 participantes, foram incluidos na analise.® O uso intermitente de corticosteroide inalatério
em altas doses foi significantemente superior ao uso de placebo, reduzindo exacerbacdes graves em
35% (IC de 95%: 19%-49%).° (Figura 1)

Figura 1. Metandlise de ensaios clinicos de corticosteroide inalatério versus placebo na
prevencao de exacerba¢cdes em pré-escolares

Cl intermitente Razdo de risco Razdo de risco
M-H, fixado, M-H, fixado,
Estudo ou subgrupo | Eventos | Total | Eventos | Total IC de 95% IC de 95%
37 96 26 47

Bacharier et al., 2008 335% 0,70 (0,49-1,00) ——]
Connett e Lenney, 1993 2 25 8 25 7.7% 0,25 (0,06-1,06) 4

Ducharme et al., 2009 24 62 43 67 39,7% 0,60 (0,42-0,87) ——
Svedmyr et al., 1999 9 26 10 26 9,6% 0,90 (0,44-1,85)

Wilson e Silverman, 1990 7 24 10 24 9,6% 0,70 (0,32-1,53) _—
Total (IC de 95%) 233 189 100,0% 0.65 >

(0,51-0,81)
Total de eventos 79 97

Heterogeneidade: x?=2,83; df=4 (P=0,59); P=0%

Teste de efeito global: Z=3,75 (P=0,0002) 02 05 1 2 5

Favorece Cl intermitente Favorece placebo

M-H: teste de Mantel-Haenszel, Cl: corticosteroide inalatdrio.
Adaptada de: Kaiser S, et al. Pediatrics 2016;137:€20154496.°




é é BECLOMETASONA EM SUSPENSAO PARA NEBULIZAGCAO

A beclometasona em suspensado para nebulizacdo € um corticosteroide inalatdrio bastante conhecido,
disponivel no mercado brasileiro ha muitos anos e indicado para prevencao e tratamento da asma em
criancas e adultos.® E comercializado em flaconetes de 2 mL, que contém 400 mcg de beclometasona
por mililitro, e ndo deve ser administrado em nebulizadores ultrassdnicos.®

Um ensaio clinico avaliou e comparou a eficacia de 2 esquemas terapéuticos com beclometasona em sus-
pensao para nebulizacdo em lactentes e pré-escolares de 1a 4 anos de idade com sibilancia frequente (ou
seja, 3 exacerbacdes nos Ultimos 6 meses e sintomas frequentes).” As 276 criancas incluidas no estudo foram
acompanhadas por 3 meses e divididas em 3 grupos de tratamento: (1) beclometasona 400 mcg duas vezes
ao dia e salbutamol se necessario (s/n); (2) beclometasona 800 mcg e salbutamol s/n; e (3) salbutamol s/n.’

O uso diario de beclometasona foi
O esguema com maior porcentagem
de dias livres de sintomas, desfecho
principal do estudo.” Apesar disso, o
uso intermitente de beclometasona
foi semelhante ao uso diario em di-
versos desfechos, como a porcenta-
gem de dias livres de sintomas no ul-
timo més de tratamento, o escore de
sintomas diurnos e noturnos, o uso de
medicacao de resgate e o tempo até
a primeira exacerbacdo com necessi-
dade de corticosteroide oral.”

Além disso, o grupo tratado com be-
clometasona de forma intermiten-

te foi significantemente superior ao
grupo que recebeu salbutamol s/n na
porcentagem de dias livres de sinto-
mas observada no ultimo més de tra-

tamento e nos escores de sintomas
diurnos e noturnos.” Cabe destacar
gue o perfil de criancas incluidas nes-
se estudo esta proximo do fenotipo
de asma persistente e diverge do per-
fil do caso clinico apresentado.”




CONDUTA E SEGUIMENTO DO CASO

O pré-escolar foi orientado a utilizar beclometasona em suspensdo para
nebulizacdo na dose de 400 mcg duas vezes ao dia por 7 dias, a ser inicia-
da aos primeiros sinais de infeccdes de via aérea superior e manter uso s/n
de agonista beta-2.

No periodo de 6 meses apos a introducao da terapia intermitente com corti-
coesteroide inalatdrio, o paciente ndo teve exacerbacdo grave que demandou
utilizacdo de corticoesteroide oral. Os pais contaram que a beclometasona
em nebulizacdo fora usada em trés ocasides: uma diante da ocorréncia de
sintomas leves de broncoespasmo e as outras duas em momentos de crise;
em todas, o controle foi obtido apenas com broncodilatador.

Referéncias: 1. Global Initiative for Asthma - GINA [homepage na internet]. Global strategy for asthma management and prevention. 2024 [acesso
em 10 set 2024]. Disponivel em: www.ginasthma.org. 2. Castro-Rodriguez J, Holberg C, Wright A, Martinez F. A clinical index to define risk of
asthma in young children with recurrent wheezing. Am J Respir Crit Care Med. 2000;162:1403-6. 3. Guilbert T, Morgan W, Zeiger R, Bacharier L,
Boehmer S, Krawiec M, et al. Atopic characteristics of children with recurrent wheezing at high risk for the development of childhood asthma. J
Allergy Clin Immunol. 2004;114:1282-7. 4. Jackson D, Bacharier L. Inhaled corticosteroids for the prevention of asthma. Ann Allergy Asthma Immunol.
2021,127:524-9. 5. Kaiser S, Huynh T, Bacharier L, Rosenthal J, Bakel L, Parkin P, et al. Preventing exacerbations in preschoolers with recurrent
wheeze: a meta-analysis. Pediatrics. 2016;137:€20154496. 6. Bula Clenil A (dipropionato de beclometasona sulfato de salbutamol). [Bula]. Chiesi
Farmacéutica Ltda. 7. Papi A, Nicolini G, Baraldi E, Boner A, Cutrera R, Rossi G, et al. Regular vs prn nebulized treatment in wheeze preschool
children. Allergy. 2009;64:1463-71.
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Clenil®A (dipropionato de beclometasona) — USO ADULTO E PEDIATRICO —-COMPOSICAO, FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO: Suspensao inalatoria. Cada mL contém 400 meg de dipropionato de beclometasona. Embalagens
com 10 flaconetes contendo 2 mL cada. INDICAGOES: Prevencao e tratamento da asma bronquica, espasmo bronquico, rinite alérgica perene ou por mudanca de estacao, rinite vasomotora, rinofaringites, sinusites, doencas inflamatdrias
e alérgicas das cavidades nasais e paranasais ou da faringe e na prevencao da recorréncia de pdlipos nasais apds remocéo cirirgica. CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade conhecida aos componentes da formula. Presenca de
infeccdes virais, fiingicas ou de tuberculose pulmonar. CUIDADOS E ADVERTENCIAS: Clenil® A ndo é recomendado para aliviar os sintomas graves da asma (como a falta de ar e a broncoestenose), para o qual um beta2-agonista de
curta acao inalado é necessario. 0 tratamento com corticosteroides pode mascarar alguns sintomas de tuberculose pulmonar e outras condicdes bacterianas das vias aéreas, bem como infeccdes flngicas e virais das vias aéreas. A
tuberculose pulmonar também pode ser reativada pela (relintroducéo de corticosteroides inalados. Deve-se considerar isso ao tratar pacientes asmaticos com infeccdes das vias aéreas, em que tanto a asma quanto a infecgdo das vias
aéreas devem ser adequadamente tratadas. Restricdo é necesséria no tratamento de pacientes com anomalias pulmonares, como bronquiectasia e pneumoconiose, juntamente com a possibilidade de infeccdes fiingicas. A terapia com
corticosteroide pode aumentar o risco de desenvolvimento de infeccdes graves ou fatais em individuos expostos a doencas virais, como varicela. Como com qualquer terapéutica inalatoria, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com
aumento imediato de sibilos apds dosificagao. 0 uso de Clenil®A durante a gravidez deve ser considerado apenas quando os beneficios esperados para a mae excederem em muito os possiveis riscos para o feto. Nenhuma evidéncia de
efeitos teratogénicos em mulheres gravidas usando beclometasona inalada foi observada de acordo com dados publicados. No entanto, os possiveis efeitos no desenvolvimento fetal apds terapia com altas doses de dipropionato de be-
clometasona inalado ndo podem ser excluidos. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. E razoavel supor que haja passagem de dipropionato de beclometasona para o leite materno. No entanto, em doses terapéuticas
de dipropionato de beclometasona, nenhum efeito nos recém-nascidos / lactentes amamentados € esperado. N&o foram relatados efeitos nocivos nos lactentes para os glicocorticoides. Os beneficios da amamentacao provavelmente
superam qualquer risco terico. O dipropionato de beclometasona pode ser usado durante a amamentacao. Contudo, se for utilizado dipropionato de beclometasona inalado em dose elevada, recomenda-se evitar a amamentacéo
durante 4 horas apds a administrag@o. Interacdes medicamentosas: Estudos especificos sobre possiveis interagdes medicamentosas nao foram realizados com o dipropionato de beclometasona. O dipropionato de beclometasona é
menos dependente do metabolismo do CYP3A do que os outros corticosteroides e, em geral, as interagdes sao improvaveis. No entanto, a possibilidade de efeitos sistémicos com o uso concomitante de inibidores fortes do CYP3A (por
exemplo, ritonavir, cobicistate) ndo pode ser excluida e, portanto, é aconselhavel o cuidado e 0 acompanhamento adequado com o uso de tais medicamentos. Se usado ao mesmo tempo com esteroide sistémico ou intranasal, o efeito
de supress@o da adrenal podera ser aumentado. Reagdes adversas/Efeitos colaterais: Laringite, faringite, candidiase oral, ndusea, dispepsia, tosse, irritacéo da garganta, rouquidao, disfonia, broncoespasmo paradoxal, chiado no peito,
dor de cabeca, visdo turva, herpes simples, reacdes de hipersensibilidade (edema dos olhos, edema de garganta, edema de face, angioedema, erupcao cutanea, urticaria, prurido), astenia, supressdo adrenal, catarata, glaucoma, retardo
no crescimento (em criangas e adolescente), diminuicéo da densidade dssea, tremor, dispneia, hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressao, agressividade, mudangas comportamentais (predominantemente
em criancas). POSOLOGIA: Adultos: Um flaconete a cada 24 horas ou a cada 12 horas. Criangas: Meio flaconete, a cada 24 horas oy a cada 12 horas. Uso geriatrico: Clenil® A pode ser usado por pessoas acima de 65 anos de idade,
desde que observadas as precaucdes comuns ao produto. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Reg. M.S.: 1.0058.0009 SAC: 0800 — 1104525 www.chiesi.com.br V02

Referéncias: 1. Yin |, Xu B, Zeng X, Shen K. Broncho-Vaxom in pediatric recurrent respiratory tract infections: a systematic review and meta-analysis. Int Immunopharmacol. 2018;54:198-2009. 2. Del-Rio-Navarro BE, Espinosa-Rosales FJ, Flenady V, Sienra-Monge J). Immunostimulants for preventing
respiratory tract infection in children. Cochrane Database Syst Rev. 2006;18(4):CD004974. 3. Souza FC, Mocellin M, Ongaratto R, de Azeredo Leitao LA, Friedrich FO, Silveira VD, et al. OM-85 BV for primary prevention of recurrent airway infections: a pilot randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Einstein (Sao Paulo). 2020;18:eA05262. 4. Esposito S, Mencacci A, Cenci E, Camilloni B, Silvestri E, Principi N. Multiplex Platforms for the Identification of Respiratory Pathogens: Are They Useful in Pediatric Clinical Practice? Front Cell Infect Microbiol. 2019;3:196. 5. Schaad UB, Esposito S, Razi
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1. Mini bula do produto Clenil Nasal Aquoso.

Clenil® Nasal Aquoso Spray - dipropionato de beclometasona. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS. COMPOSICAO, FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTACOES: Suspensdo aquosa. Frasco com 200 doses (30 mL). Cada dose (jato) contém 50 mcg de dipropionato de beclometasona. INDICACOES:
Profilaxia e tratamento da rinite alérgica perene e sazonal, incluindo febre do feno e rinite vasomotora. CONTRAINDICACOES: pacientes com histdria de
hipersensibilidade a qualquer componente da férmula. Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos de idade. Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Deve-se ter cautela ao transferir pacientes sob
tratamento com corticosteroides sistémicos para o Clenil® Nasal Aquoso, caso haja suspeita de comprometimento da fun¢do adrenal nesses pacientes. Podem
ocorrer efeitos sistémicos, incluindo redu¢do na velocidade de crescimento, se a dose de beclometasona intranasal for excessiva ou em individuos particularmente
sensiveis ou expostos a terapia esteroide sistémica recente. Efeitos sobre a capacidade, habilidade de dirigir e operar maquinas: Atualmente ndo existem dados
disponiveis que sugiram que Clenil® Nasal Aquoso influencie a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas. Gravidez e lactagcdo: Este medicamento nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Interacées medicamentosas: Nenhuma interagdo foi reportada até o
momento. Reagdes adversas: Gosto desagraddvel, odor desagradavel, epistaxe, secura nasal, irritacdo nasal, secura na garganta, irritacdo na garganta, reacoes de
hipersensibilidade, incluindo rashes, urticéria, prurido, eritema e angioedema, reacdes anafilactoides/anafilaticas, broncoespasmo, glaucoma, aumento da pressao
intraocular, catarata, perfuracéo do septo nasal. POSOLOGIA: Adultos e criancas a partir de 6 anos de idade: duas aplicagdes em cada narina, duas vezes ao dia.
Para alguns pacientes, pode ser preferivel o esquema posolégico de uma aplicacdo em cada narina, trés a quatro vezes ao dia. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. Reg. M.S.: 1.0058.0009. SAC: 0800-1104525. www.chiesi.com.br.
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