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ALTAS DOSES DE FLUTICASONA
PARA PREVENCAO DE PIEIRA
EM CRIANCAS?
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Introducao
As infecgdes das vias aéreas supe-
riores sdo responsaveis por mais de
80% dos episd6dios de pieira em
criancas. Na maioria das criancas
ndo existe atopia e os sintomas de-
saparecem aos seis anos de idade.
Este estudo teve por objectivo in-
vestigar se a inalacdo de altas doses
de propionato de fluticasona, inicia-
da no comeco de uma infeccdo das
vias aéreas superiores, € eficazna di-
minuicao da gravidade dos episddi-
os de pieira induzida por virus em
criancgas em idade pré-escolar.

Metodologia

Realizou-se um ensaio clinico alea-
torizado, controlado, triplamente
cego (pais, profissionais de satide e
bioestatistas), em cinco instituicdes
do Quebec (Canad4d). Os critérios de

inclusdo para o estudo foram: crian-
¢as entre um e seis anos; com pelo
menos trés episddios de pieira na
sua vida, desencadeados exclusiva-
mente por infeccdes das vias aéreas
superiores; assintomadticas entre os
episédios de pieira; com pelo me-
nos um tratamento de recurso com
corticoster6ides sistémicos — mar-
cador de exacerbacdo moderada —
nos ultimos seis meses ou dois nos
ultimos doze meses; pais fluentes
em lingua inglesa ou francesa. Os
critérios de exclusdo foram: entuba-
¢do por doenca respiratoria, altera-
¢cOes respiratdrias neonatais, outras
doencas crénicas, suspeita de rinite
alérgica, alergias a alergénios aéreos
documentadas por testes cutaneos
positivos ou niveis de IgE especificas
elevados.

Os participantes elegiveis foram
aleatorizados para receberem fluti-
casona ou placebo, tendo sido se-
guidos durante 12 meses. Ao primei-
ro sinal de infeccao das vias aéreas
superiores (rinorreia, congestao
nasal, odinofagia ou otalgia) os
pais administravam trés inalacdes
de 250 ng de propionato de flutica-
sona ou placebo, duas vezes por dia,
até 48 h apds o desaparecimento de
sintomas de tosse ou pieira. Se
os sintomas de tosse, pieira ou
dispneia se desenvolvessem, os pais
administravam duas a quatro ina-
lacdes de 100 pg de salbutamol de
4/4 h, conforme necessério. Se os
sintomas durassem mais de dez
dias, os pais informavam a equipa
de enfermagem que agendava uma
consulta médica.

O outcome primaério foi o uso de
corticosterdides sistémicos por cur-
tos periodos. Os outcomes secundé-
rios incluiam o aparecimento de in-



feccao das vias aéreas superiores
com tosse, pieira ou dispneia; con-
sultas médicas de urgéncia e hospi-
talizacdo por pieira; descontinuagao
do farmaco de estudo; alteracoes do
crescimento e da densidade mineral
6ssea; nivel de cortisol basal; dura-
cdo e intensidade dos sintomas; e
uso de f2-agonistas em SOS.

Resultados

Entre Novembro de 1999 e Abril de
2005, foram observadas 2.243 crian-
cas, das quais 1.860 (83%) ndo eram
elegiveis para o estudo. Das elegi-
veis, 129 deram consentimento e fo-
ram aleatorizadas em dois grupos:
62 para o grupo da fluticasona e 67
para o grupo placebo. As caracteris-
ticas dos participantes eram seme-
lhantes entre os dois grupos, excep-
tuando o facto de haver mais rapa-
zes e as criancas serem mais velhas
na altura do primeiro episédio de
pieira no grupo placebo.

Outcome primdrio: No grupo da
fluticasona, 8% das infec¢des respi-
ratérias superiores levaram ao trata-
mento com corticosterdides sisté-
micos, enquanto no grupo placebo
isso aconteceu em 18% das infec-
coes respiratérias superiores (odds
ratio0,49;1C 95%, 0,30 a 0,83). O nt-
mero necessdrio para tratar de
modo a prevenir o uso de corticos-
ter6ides sistémicos foi de quatro
criancas (IC 95%, 3 a 13), sendo ne-
cessério tratar 13 infeccdes das vias
aéreas superiores para evitar um ci-
clo de utilizacdo de corticéides sis-
témicos (IC 95%, 9 a 39).

Outcomes secunddrios: A propor-
¢do de infeccoes das vias aéreas su-
periores associadas a sintomas de
dispneia, pieira ou tosse, consultas
médicas de urgéncias e admissoes

hospitalares devido a estes sintomas
ndo divergiu significativamente en-
tre os dois grupos. As criancas do
grupo da fluticasona tiveram menos
consultas médicas de urgéncia en-
volvendo dois ou mais tratamentos
com salbutamol do que as do grupo
placebo (26% vs 42%, p=0,03). No
grupo do fluticasona houve uma
menor duragdo dos sintomas e me-
nos uso de 2-agonistas durante a
infec¢do respiratéria superior, em
relacdo ao grupo placebo. Estas
observacdes permaneceram vélidas
apdsrestricao da andlise ainfeccoes
respiratdrias superiores tratadas
sem corticosterdides sistémicos. No
fim do estudo, os médicos recomen-
daram o uso de salbutamol como
tratamento Unico durante epis6dios
subsequentes em, respectivamente,
75% das criancas no grupo da fluti-
casona e em 60% das criangas no
grupo placebo.

Perfil de seguranga: O aumento de
peso e altura foi significativamente
menor no grupo da fluticasona do
que nas criancas onde foi utilizado
o placebo. No entanto, estas diferen-
¢as deixaram de ser estatisticamen-
te significativas quando foi feita
uma andlise «por protocolo» ou
quando foi feito ajustamento para
factores de confundimento. Numa
andlise a posteriori, encontrou-se
uma correlacao significativa entre a
dose cumulativa de fluticasona e a
variacdo de altura, mas ndo do peso.
Nao houve diferencas significativas
entre os grupos na alteracdo da den-
sidade mineral 6ssea, do contetido
mineral dsseo e da idade 6ssea.

Eventos adversos: Houve a ocor-
réncia de 13 efeitos adversos graves
em 13 criancas durante o periodo do
estudo (quatro no grupo da flutica-
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sona e nove no grupo placebo), no-
meadamente, pneumonia (trés vs
dois), convulsdao (um evento em
cada grupo), admissdo em unidade
de cuidados intensivos (dois no gru-
po placebo), queimadura (um no
grupo placebo), infeccdo por virus
sincicial respiratério (um no grupo
placebo), atelectasia (um no grupo
placebo) e doenca de Kawasaki (um
no grupo placebo). Nenhum dos
eventos adversos graves foi atribui-
do ao farmaco em estudo. A distri-
buigdo de eventos adversos nao gra-
ves foi semelhante entre os grupos.

Discussao

Neste estudo, aadministracao de al-
tas doses de fluticasona no inicio
das infec¢des das vias aéreas supe-
riores reduziu a frequéncia do trata-
mento com corticosterdides orais
em 10 pontos percentuais, uma re-
ducao relativa de 50%. Quando
comparados com as criang¢as do
grupo placebo, as do grupo da fluti-
casona tiveram sintomas de gravi-
dade e duracao inferiores, exigiram
menos dias de tratamento com sal-
butamol e a sua doenca teve um me-
nor efeito negativo na qualidade de
vida dos pais. Nao houve diferencas
significativas no uso do salbutamol
durante as infec¢oes das vias aéreas
superiores, consultas médicas de ur-
géncia ou hospitaliza¢des por piei-
ra ou descontinuacdo prematura do
farmaco em estudo.

E motivo de preocupagédo o me-
nor aumento de peso e altura em
criancas tratadas profilaticamente
com fluticasona, em relacdao as
criancas do grupo placebo. Apesar
das andlises apo6s ajuste para facto-
res de confundimento e «por proto-
colo» nao terem sido estatistica-
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mente significativas, ndo é de excluir
um efeito significativo, particular-
mente devido a correlacdo existen-
te entre a dose cumulativa de fluti-
casona e a diferenca na estatura. A
perda de peso ndo tinha sido relata-
da anteriormente em pacientes tra-
tados com corticosterdides inala-
dos; de facto, era de esperar o oposto
devido aos seus efeitos sistémicos.

O poder do estudo poder4 ter
sido insuficiente para detectar uma
diferenca clinicamente importante
na densidade mineral 6ssea. Além
disso, os niveis de cortisol basal sao
uma medida relativamente insensi-
vel de disfuncdo supra-renal; as me-
dicdes de cortisol no inicio e no fim
do estudo ndo foram o melhor mé-
todo para identificar uma supressao
supra-renal transitéria durante ou
imediatamente ap6s um tratamen-
to de prevencdo com fluticasona.
Nao ficou esclarecido se o maior ni-
mero de infec¢bes respiratérias e
gastrointestinais no grupo da fluti-
casona estd associado ao tratamen-
to ou se é justificado por pequenas
diferencas entre os grupos em ter-
mos de exposicao ao fumo do taba-
co e estado de vacinacéo.

O estudo teve algumas limitacoes
que condicionam a interpretacao
dos resultados. Apesar de se ter ten-
tado incluir apenas criancas com
pieira induzida por virus, acabaram
por ser aleatorizadas nove criancas
que viriam a revelar sintomas per-
sistentes de asma. Nao foi possivel
identificar caracteristicas dos doen-
tes que afectassem arelacdo benefi-
cio-risco do tratamento preventivo.
Outra limitacao foi a utilizacdo da
percepcao parental para a presenca
de uma infec¢ado das vias aéreas su-
periores de modo a iniciar o trata-
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mento preventivo com a fluticaso-
na, em detrimento de um método
mais objectivo de detec¢do de infec-
¢ao respiratéria. Depois, a subjecti-
vidade na prescricdo médica de cor-
ticoster6ides sistémicos provavel-
mente subestima uma associacao
verdadeira, refor¢cando, contudo, o
significado dos achados do estudo.
A dltima limitacdo identificada pe-
los autores do estudo tem a ver com
a dose didria de fluticasona utiliza-
da (1.500 pg); a dose minima e a du-
racdo do tratamento necessarios
para atingir resultados semelhantes
permanecem por esclarecer.

Como conclusao, os autores es-
clarecem que o tratamento preven-
tivo da pieira induzida por virus com
altas doses de fluticasona foi asso-
ciado aum ntimero menor de episo6-
dios de pieira tratados com cortico-
terapia sistémica, contudo o menor
aumento de peso e altura e os poten-
ciais efeitos adversos desconhecidos
sdo causa de preocupacao, fazendo
com que esta estratégia terapéutica
ndo deva ser recomendada para a
pratica clinica.

Comentario

Sao muito controversas as diferen-
tes estratégias de profilaxia da piei-
ra induzida por infeccoes respirato-
rias altas virais, principalmente de-
vido a diividas em relagdo ao nivel
de seguranca dos farmacos usados e
da sua eficécia.

Os dados encontrados neste estu-
do, onde foram administradas do-
ses altas de fluticasona, sdo aplica-
veis apenas a um pequeno grupo de
criancas em idade pré-escolar com
episédios frequentes de pieira por
infeccoes respiratérias superiores
virais. Para além disso, a terapéuti-

caestudada como profilaxianado de-

veré ser aplicada na nossa prética

clinica uma vez que néao ficaram

bem esclarecidos os efeitos adver-
sos a longo prazo.
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