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Prednisolona na sibilancia
induzida por virus
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Prezado Editor,

Os corticosteroides sao amplamente empregados
por via oral no tratamento de doencas alérgicas cuta-
neas e respiratérias. Por tempo prolongado podem
ter efeitos secundarios sérios, limitando sua utilizacao
especialmente em criangas e idosos. A identificagao
precoce de criangas com alto risco de asma é baseada
em caracteristicas atdpicas, especialmente sensibiliza-
¢do a aeroalérgenos. Sibilancia associada ao rinovirus
humano (HRV) é umfator derisco precoce e significativo
para sibilancia recorrente e asma.

A suscetibilidade a infec¢Bes graves por HRV esta
relacionada a presenca de atopia, baixos niveis de
interferon in vivo e lesdo epitelial in vitro.

O tratamento de sibilancia recorrente e exacerba-
¢des de asma consiste em corticosteroides sistémicos
e inalatérios, porém estas drogas ndo foram eficazes
no tratamento do primeiro episddio de sibilancia na
maioria dos estudos’. O objetivo do estudo de Lukka-
rinen et al. ora apresentado foi avaliar os fatores de
risco para sibilancia recorrente e o efeito da predni-
solona no desenvolvimento de sibilancia recorrente e
em subgrupos relacionados com a infeccdo viral e a
presenca de eczema'.Cento e onze criancas hospita-
lizadas por sibildancia com idade média de 12 meses
foram incluidas em estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo e acompanhadas por 7 anos.
Os fatores de risco para sibilancia recorrente foram
analisados e, a partir dai, a eficacia da prednisolona
foi avaliada na prevencdo de sibilancia recorrente. O
fator de risco independente mais forte para sibilancia
recorrente foi a detec¢do de HRV, seguido por sensi-
bilizacdo alérgica, idade menor que 1 ano e eczema.
Prednisolona estava associada a menos sibilancia
recorrente nas criancas infectadas por HRV (ajustado
para sensibilizacdo, idade, etiologia viral e pais com
asma) e/ou com eczema.

Este é o primeiro estudo que avalia progndstico até
aidade escolar, do primeiro episédio de sibilancia com
ainclusdo de caracteristicas atopicas e virais, e estimou
a eficacia a longo prazo da prednisolona por via oral.
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Demonstrou-se que sensibilizacdo a aeroalérgenos e
infeccBes por HRVsdofatores preditivosimportantesde
sibilancia recorrente no primeiro episédio de sibilancia.
O tratamento com prednisolona reduziu o risco de sibi-
lancia recorrente em criancas com infeccdo por HRV e/
ou eczema, e que o efeito persistiu por todo o periodo
de acompanhamento (7 anos)'. O risco associado a in-
feccBes por HRVfoiexplicado pelamaiorsuscetibilidade
ainfecgBes do trato respiratério inferior em individuos
com caracteristicas atopicas, lesdo do epitélio das vias
aéreas e resposta diminuida de interferon o, 3, K e
IL-10. As criancas com infec¢do por HRV em compa-
ragdo aos outros virus eram mais sensibilizadas (29%
vs. 7-9%). Sibilancia induzida por HRV foi associada ao
declinio precoce da funcdo pulmonar e doenga mais
grave quando comparada a RSV. Os dados analisados
sugerem que o risco de asma precoce aumenta com
infeccBes por HRV.

A eficacia da prednisolona em criancas afetadas
por HRV e/ou eczema sugerem que sibilancia induzida
por HRV e eczema estdo relacionados com inflamagao
pré-existente pela atopia, e que a prednisolona reduz
essainflamac¢do quando administrada precocemente. Os
glicocorticoides preservam abarreira epitelial, protegen-
do contra infec¢Bes por virus respiratérios, reprimem
atranscricdo de muitos genes inflamatérios e induzem
a expressdo de varios genes anti-inflamatérios. Além
disso, os corticoides inibem a up-regulation induzida
por HRV do seu proprio receptor ICAM-1 na mucosa
pulmonar2. Reducdo de sibilancia recorrente pelo uso
da prednisolona em criangas com HRV e/ou eczema
sugere que a inflamacdo pré-existente das vias aéreas,
relacionada a atopia, aumenta a suscetibilidade a sibi-
lancia por HRV. A administragao precoce de corticoide
no primeiro episédio de sibilancia e no curso inicial
da doenga aguda pode ser um fator relevante para a
eficacia clinica a longo prazo'.

O rétulo de asma para sibilancia induzida exclu-
sivamente por infeccdo viral respiratéria é excessivo
e leva, por sua vez, ao inadequado emprego de
corticosteroides34. O reverso também é verdadeiro:
criancas com asma clinicamente estabelecida ndo
sdo diagnosticadas como tal, e, consequentemente,
o tratamento ndo é adequado®. A asma se inicia
antes dos trés anos de idade na maioria dos casos,
e sibilancia recorrente no primeiro ano de vida é co-
mum. Os fenotipos se sobrepdem nesta faixa etaria
e o pediatra prescreve medicacdo para controle da
asma sem considerar se os sintomas sdo frequentes
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e intensos, ou se ha resposta clara ao tratamento®>.
Além disso, criangas de 2-3 anos de idade com sibi-
lancia recorrente e tratadas com corticoide inalatério
por 2 anos em doses baixas (176 pg fluticasona/dia)
embora ndo tivessem retardo no crescimento linear,
quando separadas em subgrupos em andlise post hoc,
as de baixo peso e idade menor de 2 anos no inicio
do tratamento tiveram menor crescimento linear que
as demais’.

Corticosteroides sdo o tratamento mais efetivo,
apesar de controverso, para pré-escolares com asma
e sibilancia recorrente. Budesonida inalatéria apés o
primeiro episddio de sibilancia ndo foi capaz de evitar a
progressdo da sibilancia intermitente para persistente,
e ndo apresentou beneficios em curto prazo nos epi-
sédios de sibilancia nos primeiros trés anos de vida8.
Comparando-se o uso episddico de corticosteroide
inalatério, antileucotrieno e placebo em pré-escolares
comsibilanciaintermitente moderadaagrave, ndo houve
diferenca nas proporg¢des de dias livres de sintomas e
necessidade de corticosteroide oral durante doze meses
de seguimento, mas ocorreu redugdo nos indicadores
degravidade dadoenca, particularmente naquelescom
indice preditivo paraasma positivo®. Em criangas de dois
a trés anos com risco para asma, fluticasona reduziu
significativamente sintomas e exacerbacdes, mas nao
houve alteracdo no desenvolvimento da asma ou da
funcdo pulmonar no terceiro ano livre de tratamento’-°.
Ha evidéncias de que os primeiros episédios desibilancia
em lactentes, mesmo quando atépicos, e induzidos por
virus respiratorio sincicial (VRS), ndo respondem ao uso
de corticosteroides sistémicos'O.

O seguimento de lactentes por um ano apds o pri-
meiro episédio de sibilancia mostrou que 37% deles
apresentaram sibilancia recorrente mesmo quando
foram tratados com prednisolona por curto perio-
do'. O risco para sibilancia recorrente entre os que
utilizaram placebo foi cinco vezes maior naqueles que
apresentavam infec¢do por rinovirus do que naqueles
com infec¢do por VRS. Entre os que tiveram infec¢ao
por rinovirus e usaram prednisolona houve reduc¢do da
sibilancia recorrente, fato ndo observado naqueles que
tinham infec¢do por VRS. A resposta ao tratamento foi
melhor naqueles que apresentavam eczema''-12, Isso
mostra que se ha beneficios no uso de corticosteroides
sistémicos em lactentes com sibilancia associada a
infeccdo respiratoria viral, devem estar relacionados a
concomitancia de doenca alérgica'3. Em pré-escolares
com sibildncia leve a moderada induzida por virus,
que procuraram servicos de emergéncia, prednisolona
administrada por cinco dias ndo modificou o tempo de
hospitalizacdo e a persisténcia de sintomas, nemmesmo
paraos que apresentaram indice preditivo paraasma'4.
Esse estudo, porém, teve a limitacdo de ndo realizar a
identificacdo laboratorial dos virus respiratérios’4.

Além da atopia, outro fator imunolégico de impor-
tancia é a producdo de interferon. Os interferons sao
mecanismos ndo especificos de defesa contra agentes
virais. Dados clinicos e experimentais demonstram
que respostas deficientes de interferon estao inversa-
mente relacionadas com a gravidade da infecgdo viral,
frequéncia e presencga de sibilancia. Coincidentemente,
respostas reduzidas de IFN-y sdo observadas nas crian-
¢as com atopia, 0 que explica em parte porque atopia é
um fator de risco para sibilancia induzida por rinovirus
e a posterior progressao para asma'>16,

Portanto, prednisolona por via oral diminuiu o ris-
co de sibilancia recorrente em criangas com infeccao
pelo rinovirus humano e/ou eczema. Glicocorticoides
inibem a expressao aumentada pelo rinovirus de
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), o seu préprio
receptor nas células epiteliais da mucosa respiratoéria.
A administracdo precoce de prednisolona, ou seja, no
primeiro episédio e no inicio dos sintomas da doenga
aguda pelorinovirus, podeserrelevante parasua eficacia
clinica a longo prazo. Sibilancia induzida por rinovirus
comparada ao virus respiratoério sincicial estd associa-
da a diminui¢do da funcdo pulmonar precocemente,
doenca mais grave e coortes de alto risco para asma. A
indicacdo de prednisolona no tratamento da sibilancia
ou asma induzida por infec¢do viral seria mais racional
e efetiva se o agente viral (rinovirus) fosse detectado
nas secre¢des, com inicio rapido da administracdo da
medicacdo e nos pacientes com eczema. Isto poderia
evitar o uso desnecessario de corticosteroide oral nas
infeccBes respiratérias virais, e, especialmente, quando
ndo ha sibilancia associada.
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Pustulose exantematica localizada
aguda (PELA) causada pela associacao
amoxicilina-acido clavulanico
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Prezado Editor,

A pustulose exantematica localizada aguda (PELA) é
umavariante atipica dafarmacodermiararadenominada
de pustulose exantematicageneralizadaaguda (PEGA)'.
Trata-se de uma erupcdo pustular asséptica subcérnea
aguda e localizada, geralmente na face, provocada
pela administracdo de farmacos2. Surge geralmente
24 horas ap6és esta exposicdo, e cerca de 80% dos
casos relatados foram provocados por antibioticos,
principalmente os beta-lactdmicos3. O diagndstico é
clinico (relagdo temporal causa-efeito), e é reversivel
em menos de duas semanas com a descontinuagao
do agente medicamentoso indutor, associada a corti-
coterapia sistémica*>. Foram descritos alguns casos de
PELA causados pela administracdo oral da associa¢do
amoxicilina-acido clavulanico®”.

Paciente com 26 anos, sexo feminino, caucasiana,
advogada, tratada com a associa¢do oral de amoxicilina

(875 mg) -acido clavulanico (125 mg) de 12 em 12 horas
para uma infec¢do inguinocrural. Apos 24 horas de tra-
tamento apresentou tontura e uma erupgdo pustulosa
pruriginosa e dolorosa na regido mentoniana (Figura 1).
Ha 3 anos apresentou quadro semelhante depois de
receber o mesmo esquema antibiético durante o pos-
operatério para apendicite aguda. Tem sindrome do
célon irritavel e reagdes vasovagais ha varios meses.
Utiliza ha muitos anos contraceptivo oral. Historia
familiar positiva para asma e rinite. Nao havia outras
anormalidades no exame clinico. Temperatura axilar
de 36,4 °C. Diagnosticada com PELA recorrente pela
associagdo amoxicilina-acido clavulanico, que foi ime-
diatamente suspensa. Foram prescritos fexofenadina
180 mg/dia e prednisona 20 mg/duas vezes ao dia, com
resolu¢do completa da erupg¢do pustulosa ap6s 3 dias
de tratamento. A seguinte avaliagdo laboratorial foi
normal ou negativa: hemograma completo, contagem
de plaquetas, VHS, PCR, transaminases (AST e ALT),
imunoglobulinas séricas (IgG, IgA, IgM, IgE), comple-
mento (C3, C4 e CH50), anti-HIV-1&2, e subpopula¢bes
linfocitarias (CD3+, CD19+, CD4+, CD8+, relagdo CD4+/
CD8+, CD56+, CD16+). Havia elevacdo da gama GT (67
U/L para um normal inferior a 40 U/L), e FAN reagente
1:320paranucleo(padrdo pontilhado fino denso), porém
negativo para nucléolo, citoplasma, aparelho mitético e
placa metafasica cromossémica. Estas alterag¢8es labo-
ratoriais foram consideradas inespecificas.

Figura 1- Pustulose exantemdtica localizada aguda (PELA)
na regido mentoniana causada pela combinacdo
amoxicilina-acido clavulanico
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