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Introdução

■ Frequente

– 25-30% de todas as crianças < 3 anos ≥ 1 episódio

■ Relevante, particularmente no pré-escolar

– Recurso à urgência

– Internamentos

– Perturbação do sono

– Perturbação familiar

Henderson. Thorax 2008;63(11):974-80

Radhakrishnan. J Allergy Clin Immunol. 2014;134(5):1057-62

Kuehni. Eur Respir J 2002;20(4):880-9



Introdução

■ Terminologia

– Pieira/sibilância recorrente

– Pré-escolar

– Asma?

■ Definição heterogénea

– Número de episódios?

– Período de tempo?

– Quem reporta?

– Idade?



Diagnóstico

■ Evolução temporal

Stein. Thorax 1997;52(11):946-52

Henderson. Thorax 2008;63(11):974-80



Diagnóstico

■ Desencadeantes

van Wonderen. Clin Exp Allergy. 2016;46(6):837-47

Sem episódios

Fenótipo episódico viral

Fenótipo múltiplos estímulos



Diagnóstico

■ Com/sem sensibilização alérgica

■ Gravidade

■ API – asthma prediction index

Castro-Rodriguez. Am J Respir Crit Care Med. 2000;162(4Pt1):1403-6



Diagnóstico diferencial

GINA 2017



Terapêutica
Evidências



Estratégias de profilaxia

■ Corticóides inalados

– Uso diário

– Uso intermitente

■ Antagonistas dos recetores dos leucotrienos – montelucaste

– Uso diário

– Uso intermitente

■ Corticóides inalados + β-agonistas de longa ação

■ Corticóides orais on-demand



Corticóides inalados – uso diário

■ Meta-análise 2009

– Menos exacerbações (n=2805)

■ RR 0.59 - IC 95%[0.52-0.67], p=0.0001

■ Independente de

– Idade

– Atopia

– Fármaco – budesonido/fluticasona

– Método – CE/nebulização

Castro-Rodriguez. Pediatrics. 2009;123(3):e519-25

• 29 RCTs

• n=3592

• 1-5 anos

• ICS vs. placebo



Corticóides inalados – uso intermitente

■ Meta-análise 2014

– Diminuição do uso de corticóides sistémicos

■ RR 0.68 - IC 95%[0.53-0.86]

– Sem diferença no número de dias sem sintomas

Ducharme F. Lancet. 2014;383(9928):1593-604

• 3 RCTs

• n=1024

• Sibilância episódica viral 

moderada a grave

• 1-5 anos

• ICS altas doses vs. placebo

Fluticasona 1500 mcg/dia

Budesonida 1600-2000 mcg/dia



Corticóides inalados – uso intermitente

■ RCT 2014

– Sem diferença na % de sibilância durante infeções virais

– Sem diferença no recurso a urgência ou uso de 

fármacos de resgate

Clavena A. Pediatrics. 2014;133(3):e505-12

• n=525

• Sibilância episódica viral ligeira

• 1-5 anos

• Beclometasona neb 400µg bid

vs. placebo



Corticóides inalados – intermitente vs. diário

■ Meta-análises 2013

– Sem diferença no número de agudizações

– Sem diferença na utilização de corticóides sistémicos

– Uso diário com maior número de dias sem sintomas

Rodrigo G. Respir Med. 2013;107(8):1133-40

Cochrane Database Syst Rev. 2013;(2):CD009611

• 2 RCTs

• n=498

• Pré-escolares

• Intermitente altas doses vs. diário



Corticóides inalados – segurança

■ Meta-análise 2014

– Redução da velocidade de crescimento durante 

1 ano de tratamento (n=3743)

■ MD –0,48 cm/ano - IC 95%[–0.83 ; –0.38]

– Sem diferença na VC no 2º ano de tratamento

– Poucos estudos incluíam pré-escolares

Zhang L. Evid Based Child Health. 2014;9(4):829-930

• 25 RCTs

• n=8471

• < 18 anos

• Asma ligeira a moderada

Bud

Flut



Corticóides inalados – segurança

■ Meta-análise 2014

– Redução da velocidade de crescimento durante 

1 ano de tratamento mais acentuada com dose 

“alta” vs. baixa

■ MD 0,20 cm/ano - IC 95%[0.02;0.39]

■ Efeito independente da molécula utilizada

Pruteanu AI. Evid Based Child Health. 2014 Dec;9(4):931-1046

• 10 RCTs

• n=3394

• < 18 anos

• Asma ligeira a moderada

• ICS alta dose vs. baixa dose

Fluticasona

• Baixa 100 mcg/dia

• Alta 200 mcg/dia



Corticóides inalados – segurança

■ RCT 2000

– Redução na VC no primeiro ano de 

terapêutica apenas

– Mas… persiste na idade adulta

■ Estatura menor em

1.2cm - IC 95% [0.5;1.9]

CAMP research group. N Engl J Med. 2000;343(15):1054-63

Kelly HW. N Engl J Med. 2012;367(10):904-12

• n=1041

• 5-12 anos

• 200µg budesonida vs. nedocromil vs. placebo

• Medicados durante 4-6 anos



Corticóides inalados – segurança

■ RCT 2006

– Diferença no crescimento de 1.1 cm (p<0.001)

– Sem diferença após 2 anos sem terapêutica

Guilbert TW. N Engl J Med. 2006;354(19):1985-97

Guilbert TW. J Allergy Clin Immunol. 2011 Nov

• n=285

• 2-3 anos, API positivo

• Fluticasona vs. placebo durante 2 anos

• Follow-up 2 anos



Montelucaste

■ Meta-análise 2015

– Sem diferença no uso de corticóides sistémicos

■ Uso diário vs. placebo (n=341)

■ Uso intermitente vs. placebo (n=343)

– Uso intermitente vs. placebo (n=963)

■ Menor recurso a urgência

– RR 0.83 - IC 95%[0.71-0.98]

Brodlie M. Cochrane Database Syst Rev. 2015;(10):CD008202

• 5 RCTs

• n=3741

• Sibilância episódica viral



Corticóide inalado vs. Montelucaste

■ RCT 2008

Kooi EM. Pulm Pharmacol Ther. 2008;21(5):798-804

• n=63

• Sibilância recorrente

• 2-6 anos

• Montelucaste 4mg od vs. Fluticasona 100µg bid vs. placebo



Corticóide inalado vs. Montelucaste

■ RCT 2015

– Sem diferenças no número de agudizações

Krawiec M. Clin Pediatr (Phila). 2015;54(3):273-81

• n=70

• Sibilância recorrente

• 6-36 meses

• Fluticasona 50/100µg bid vs. Montelucaste 4mg od

vs. placebo

• Durante 12 meses



β-agonistas de longa ação

■ Monoterapia

– Meta-análise FDA 2011, n=60.954

– Risco aumentado composto de morte/intubação/hospitalização

McMahon AW. Pediatrics. 2011 Nov;128(5):e1147-54



β-agonistas de longa ação

■ Adjuvante dos corticoides inalados

– Meta-análise 2012

■ “Terapêutica combinada tem provavelmente

menos riscos que a monoterapia (…), mas 

não podemos afirmar que é isenta de risco.”

Cates JC. Cochrane Database Syst Rev. 2012;10:CD010005

• 21 RCTs

• n=7474

• 4-17 anos



β-agonistas de longa ação

■ Terapêutica combinada no pré-escolar: RCTs Ø

■ Estudo retrospetivo

– Abstract, dados não publicados

– n=795

– Crianças <5 anos medicadas com fluticasona/salmeterol

– Previamente sem profilaxia (73%), montelucaste (1%), corticóide inalado 

(17%), corticóide + montelucaste (2%)

– Frequência de agudizações, internamentos, sintomas com o exercício, 

sintomas noturnos – todos reduziram com p<0,01

– Sem efeitos adversos importantes reportados

Hatziagorou E. European Respiratory Journal 2016 48: PA1243



Corticóides orais on-demand

■ RCT 1995

Grant CC. Pediatrics. 1995;96(2 Pt 1):224-9

Oomen A. Lancet. 2003;362(9394):1433-8

• n=86

• 2-4 anos

• Prednisolona 2mg/Kg vs. placebo

■ RCT 2003

– Sem diferenças na taxa ou duração de 

internamento

• n=217

• 1-5 anos

• Prednisolona 20mg od 5 dias vs. placebo



Estratégias de profilaxia

■ Corticóides inalados

– Uso diário

– Uso intermitente

■ Antagonistas dos recetores dos leucotrienos (montelucaste)

– Uso diário

– Uso intermitente

■ Corticóides inalados + β-agonistas de longa ação

■ Corticóides orais on-demand



Corticóide oral na crise

■ Meta-análise 2016

– Menor taxa de internamento quando 

administrados no SU

■ RR 0.58 - IC 95%[0.37-0.92], p=0.02

– Sem diferenças na duração de internamento

– Sem diferenças no recurso à urgência no mês 

seguinte

Castro-Rodriguez JA. Pediatr Pulmonol. 2016;51(8):868-76

• 11 RCTs

• n=1733, sibilância recorrente

• Corticóide oral vs. placebo



Bits and pieces



Questões em aberto

■ Que doentes tratar?

■ Subgrupos?

– Genotipos

– Fenotipos

– Endotipos

■ Que fármacos?

– Eficácia

– Segurança





Guidelines/opiniões/tendências

■ Modelo terapêutico baseado nos desencadeantes EWV vs. MTW

– Provavelmente a abandonar

■ Frequência e gravidade dos sintomas são melhores preditores da evolução

– Deverão guiar a estratégia terapêutica

■ Sintomas frequentes entre crises

■ Crises frequentes e graves

■ Corticóides inalados parecem ser superiores a montelucaste

– Efeitos no crescimento por estabelecer

■ Tratar só quando é necessário

■ Iniciar com baixas doses

– Possivelmente melhor aumentar dose de corticóides que associar 
montelucaste



Guidelines/opiniões/tendências

■ Qualquer profilaxia deve ser encarada como “trial”

– Iniciar durante 2-3 meses

– Suspender em seguida

– Reiniciar se necessário

■ Opiniões diversas quanto ao uso de corticóides na crise

– Maioria dos peritos sugere utilização apenas nas situações de maior gravidade 

e em internamento

– Meta-análise 2016…

■ Opiniões diversas quanto ao uso de anticolinérgicos na crise



Obrigado!


