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ARTIGO DE REVISAO

Tratamento profildtico da asma

Prophylactic treatment of asthma

José Augusto Rubim de Moura!, Paulo Augusto Moreira Camargos2, Jacques de Blic3

Resumo

Objetivo: rever os conceitos bdsicos, os principios da terapia
inalatéria, as formas de apresentacdio da asma e seu tratamento, e as
particularidades da assisténcia ao asmadtico nos paises em via de
desenvolvimento.

Fontes dos dados: a revisao bibliografica fundamentou-se em
pesquisa direta e nas bases de dados Medline, HighWire e MD
Consult.

Sintese dos dados: a pesquisa cientifica fornece evidéncias
amplamente consagradas sobre os planos de tratamento para a asma
e, naatualidade, elege a corticoterapia inalatria como tratamento de
primeira linha. Alternativamente, outras classes de medicamentos,
tais como os beta-agonistas de acdo duradoura e os antileucotrienos
podem ser considerados.

Conclusoes: no nivel individual, o tratamento da asma esta
satisfatoriamente equacionado; entretanto, percebe-se que o grande
desafio colocado para os profissionais e autoridades de satde, reside
na disponibilizacdo e no acesso das drogas que compdem estes
planos terapéuticos pelas populacdes de baixa renda.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2): S141-S150: asma, terapia
inalatdria, doencas respiratorias.

A asma é uma doenca caracterizada por obstrugdo
variavel ao fluxo aéreo e hiper-reatividade ou hiper-respon-
sividade bronquica. Tem como caracteristica basica a infla-
magdo da mucosa bronquica. Na faixa pediétrica, a doenca
€ desencadeada por miltiplos estimulos, alergénicos e ndo
alergénicos, e se manifesta por tosse, sibilancia e taquidisp-
néia. Os sintomas se manifestam de forma intermitente ou
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Abstract

Objective: to review basic concepts, inhalation therapy,
classification of asthma and peculiarities of asthma in developing
countries.

Sources: direct search in the Medline, HighWire and MD
Consult databases.

Summary of the findings: inhaled corticosteroids are the drugs
of choice for the treatment of asthma. Alternatively, other drugs,
such as long-acting beta-agonists and antileukotrienes could be
considered.

Conclusions: at an individual level, asthma treatment presents
a satisfactory outcome. However, the great challenge for public
health professionals and authorities is to provide treatment for
asthmatic patients from low-income families living in developing
countries.
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inhalation therapy, respiratory diseases.

persistente, e esta tltima apresentag@o requer o tratamento
profilatico.

O tratamento tem objetivos bem definidos, até mesmo
ambiciosos, e poderia ser resumido em apenas uma frase:
“vida normal, com funcdo pulmonar normal”. Visa a
reduzir a0 maximo a freqiiéncia das exacerbagdes, a sinto-
matologia do periodo intercritico, o uso de broncodilatado-
res de alivio, além de permitir a crianga a participagao
normal nas atividades sociais, esportivas e escolares. Espe-
ra-se anormaliza¢do da funcao pulmonar e variacdes circa-
dianas normais do pico do fluxo expiratério. Para tanto, é
fundamental controlar os fendmenos inflamatérios e, por
conseguinte, a hiper-responsividade bronquica, diminuin-
do agravidade dadoenca. As indicag¢des dos antiinflamat6-
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rios profildticos sdo, assim, muito amplas, e a importancia
do contexto ambiental na fisiopatologia da doenca exige
que a abordagem medicamentosa seja complementada por
medidas objetivas e racionais de higiene ambiental. A asma
do lactente, intencionalmente, ndo sera enfocada neste
artigo, devido as suas caracteristicas distintas, envolvendo
particularidades diagndsticas, terapéuticas e progndsticas.

A estratégia para o manejo e prevencao da asma, pro-
posta pelo National Institutes of Health/National Heart
Lung and Blood Institute! (NHLBI), revisio de 2002,
contempla conceitos basicos, objetivos € metas a serem
alcangados pelo tratamento profilatico da asma, que serdo
sumariamente revistos nos pardgrafos seguintes.

Conceitos basicos

1. A asma do adulto e a da crianca compartilham os
mesmos mecanismos fisiopatolégicos, mas, devido ao
processo de crescimento na crianga, as conseqiiéncias
da doenca e os efeitos adversos do tratamento sdo
diferentes daqueles do adulto.

2. A maioria dos medicamentos para asma, tais como
corticosterdides, B,-agonistas e teofilina sdo metaboli-
zados mais rapidamente pelas criancas do que pelos
adultos. Quanto mais jovem a crianga, maior a velocida-
de de metabolizagao.

3. Os corticosterdides inalatérios sdo, no presente, as
drogas controladoras mais eficazes, sendo recomenda-
das para a asma persistente, independentemente do
nivel de gravidade.

4. O tratamento a longo prazo com corticosterdides inala-
torios reduz significativamente a freqiiéncia e a gravida-
de das exacerbacgdes.

5. Estudos dos quais participaram 3.500 criangas tratadas
por periodo de um a 13 anos ndo encontraram efeitos
adversos persistentes dos corticéides inalados sobre o
crescimento.

6. Uma vez alcancado e mantido o controle da asma por
pelo menos trés meses, deve ser tentada a reducgéo
gradual do tratamento de manutengéo, buscando o es-
quema minimo necessario que mantenha o controle da
sintomatologia.

7. Os B,-agonistas de agdo rdpida s@o os agentes de
alivio mais eficazes na asma, sendo indicados apenas
no tratamento dos sintomas agudos da asma da crian-
ca. O uso regular dessas drogas pode ser ineficaz e
prejudicial.

Objetivos do tratamento

Sdo objetivos principais do tratamento o alivio ou a
minimizagdo dos sintomas; a maximizagao da funcdo pul-
monar; a prevengdo das exacerbagdes e a manutengio com
a dose minima eficaz do profilatico, para minimizar os
efeitos adversos do tratamento. A familiae ao paciente deve
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ser oferecida informacdo suficiente para dar suporte e
aumentar a adesdo ao tratamento. No planejamento do
tratamento, devem ser levados em conta fatores como a
gravidade da asma, os beneficios, osriscos, adisponibilida-
de de cada tratamento, as preferéncias culturais e as carac-
teristicas do sistema de satde. A escolha final de um
determinado esquema terapéutico deve integrar a experién-
cia do clinico, com as preferéncias familiares e as evidén-
cias cientificas, clinicamente relevantes para a criangal.

O tratamento profildtico deve ser avaliado e monitoriza-
do por pardmetros clinicos, como intensidade dos sintomas
(diurnos e noturnos), capacidade de exercer atividades
cotidianas € a necessidade de medicagdo de alivio (B,-
agonistas de curta a¢do). Sempre que possivel, medidas de
funcao pulmonar, utilizando pico do fluxo expiratério (PFE),
volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo (VEF,) e
variabilidade do PFE devem ser utilizadas. Os efeitos
adversos, potenciais do tratamento, devem ser adequada-
mente verificados.

A selecdo do tratamento farmacolégico é feita com base
na gravidade da doenga. Como a asma é uma condicdo
dinamica, assim como crdnica, os planos devem acolher as
variacdes interpessoais, assim como a variabilidade da
doenca com o tempo. Um aspecto essencial de qualquer
tratamento € o de monitorar o efeito do tratamento (medidas
de fun¢@o pulmonar e sintomas) e sua adaptacio a variabi-
lidade da doenca.

Avaliacao da gravidade

Ela precede qualquer decisdo terapéutica e deve ser
regularmente reavaliada a cada consulta. Restringir a pon-
tuacdo apenas a freqiiéncia das crises levard, quase que
invariavelmente, a subestimacao da gravidade, e € por isso
que as classificacdes clinicas ora em uso resgatam a impor-
tancia da sintomatologia, presente entre as exacerbagdes, a
intensidade do broncoespasmo induzido pelo exercicio, o
consumo semanal de broncodilatadores beta-agonistas, o
acompanhamento das medic¢des do pico do fluxo expirat6-
rio, e a presenca eventual de doenga ventilatéria obstrutiva,
detectada pelo exame espirométrico, realizado ao longo do
acompanhamento ambulatorial.

Como se observa na Tabela 1, a classificacdo da gravi-
dade da asma deve ser feita por meio da avaliacdo dos
sintomas, historia médica, tratamento atual, exame clinico
e, quando possivel, pela fun¢do pulmonar. Baseado nesta
gama de alteragdes, o National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHBLI) elaborou, em conjunto com a Organiza-
¢d0 Mundial da Saide, o documento intitulado Global
Initiative for Asthma (GINA)!, pelo qual obtém-se uma
classificagdo com niveis crescentes de gravidade (1 a 4),
que se aplicam as vérias etapas de tratamento.

Na atualidade, defende-se a distin¢do entre gravidade e
controle da asma. As informacdes contidas na Tabela 1
aplicam-se, geralmente, aos pacientes novos, antes do ini-



Tratamento profilatico da asma - Moura JAR et alii

Tabela 1 - Classificagdo da gravidade da asma
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Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
Intermitente Persistente leve Persistente moderada  Persistente grave
Sintomas menos que uma vez mais que uma vez didrios didrios
por semana por semana e menos
que uma vez por dia
Exacerbacoes de curta duracdo podem afetar podem afetar freqiientes
e leves atividade e sono atividade e sono
Sintomas noturnos menos que duas mais que duas mais que uma freqiientes
vezes a0 més vezes a0 més vez por semana
VEF,; ou PFE* > 80% > 80% 60 — 80 % < 60%
Variabilidade do PFE <20% 20 -30% > 30% > 30%

*VEF,: volume expiratorio forgado no primeiro segundo; PFE: pico do fluxo expiratério

cio do tratamento. Para um paciente que estivesse em
acompanhamento, a avaliagdo da gravidade deveria estar
refletida no esquema terapéutico, particularmente as doses
de corticéide inalatério. Assim, uma crianga que necessita
de doses de 400-500 pg/dia de beclometasona, por exem-
plo, mas que estd assintomadtica, tem asma moderada, e se
ela permanece sintomdtica, serd enquadrada na categoria
asma grave.

Tratamento
Controle ambiental

E um componente primordial do tratamento, na medida
em que, reduzindo a exposi¢cdo aos alérgenos, contribui
parareduzir os fendmenos inflamatérios. Os fatores alérgi-
cos ocupam lugar de destaque na manutengao dos fenéme-
nos inflamatérios bronquicos. A reducio da carga alergéni-
ca, de dcaros em particular, auxilianareducao da intensida-
de da sintomatologia e da hiper-responsividade bronquica,
ebaseia-se, por umlado, na diminui¢do daumidade relativa
(através de aeragdo e insolacdo), e por outro, pela utilizacao
de capas nos colchdes e travesseiros, naremocao de tapetes
e similares, cortinas e objetos acumuladores de poeira.
Idealmente, as roupas de cama devem ser lavadas em dgua
quente (55 °C). A utilizagdo de umidificadores de ambiente
€ desaconselhada. O limiar de risco de sensibilizagdo aos
acaros € de 2 pg/grama de poeira domiciliar, e o risco de
instalacao de uma crise asmatica é de 10 ug/grama de poeira
doméstica3. O controle ambiental inclui ainda o afasta-
mento de animais domésticos, controle da populacio e
circulacdo de baratas, do mofo e do tabagismo passivo.

Medicamentos: caracteristicas principais e vias de
administragcd@o

Os medicamentos para o controle da asma incluem os
controladores ou profildticos e os sintométicos ou alivia-
dores. Profilaticos sdo os medicamentos administrados
diariamente, a longo-prazo, para alcancar e manter o con-
trole da doenca. Os sintomadticos atuam rapidamente, para
aliviar a broncoconstricdo durante as exacerbagdes.

Via de administracdo

Os medicamentos profilaticos podem ser administrados
pela via oral ou inalatdria. A grande vantagem de liberar a
droga diretamente nas vias aéreas, através da inalacdo, é
que concentracdes eficazes sdo ali alcangadas, minimizan-
do ou evitando os efeitos colaterais sistémicos. Sdo varios
os sistemas de inalagdo disponiveis, a saber, aerossol pres-
surizado dosimetrado, espacadores ou cAmaras de inalagdo,
com ou sem madscara facial, inaladores de p6 (uni ou
multidoses) e solu¢cdo ou suspensdo para nebulizacdo. A
escolhadodispositivoinalador deve basear-se nos aspectos
de eficdcia de liberagdo da droga, custo-efetividade, segu-
ranga e conveniéncia, ou seja, adaptacdo as habilidades
técnicas de execucdo por parte da criangal. Antes dos seis
anos, os aerossoéis dosimetrados acoplados a espagadores
constituem a técnica de escolha; a partir dos seis anos, 0s
inaladores de p6 passam a constituir-se em op¢ao apropri-
ada, pois os aerosséis dosimetrados sdo utilizados de forma
correta a partir de 10-12 anos. A qualidade da técnica
inalatdria deve ser verificada em cada consulta.

Meta-andlises recentes, considerando uso, por diferen-
tes dispositivos de inalagdo, de B,-agonistas de curta acao?
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e corticosteréides?, concluem que os aerossdis pressuriza-
dos sdo equivalentes aos demais dispositivos, e os conside-
ram como os de melhor custo-beneficio. Em lactentes e
criancgas maiores, informacdes sobre deposicao pulmonar
de uma determinada dose ainda sdo escassas e, por isso, a
escolha do dispositivo para tratamento de manutencio deve
ser relacionada com a classe de droga. Devido aos efeitos
colaterais potenciais, os glicocorticéides inalados mere-
cem uma escolha cuidadosa do dispositivo, para assegurar
efeito terapéutico 6timo, com o minimo de efeitos indese-
javeis, assim como as diferencas no metabolismo de primei-
ra-passagem dos diferentes glicocorticéides inalados deve
também influenciar a escolha do dispositivo!.

Considerando aspectos de comodidade, o dispositivo
inalador deve ser portdtil, sem necessidade de energia
elétrica, e de operacdo tecnicamente simples, demandando
manutencao minima. A simplicidade de operacgdo é especi-
almente importante no tratamento de pré-escolares e lacten-
tes, que recebem aten¢do de diferentes pessoas em diferen-
tes periodos do dia. A necessidade de cooperacao e coorde-
nacdo para utilizagdo do dispositivo deve ser minima.
Cooperagao passiva, como a aceitagdo de mascara facial,
pode ser esperada da maioria dos pré-escolares e mesmo
dos lactentes. Cooperagdo ativa, como a realizacdo de
manobras especificas de inalagdo e de ativagao subseqiien-
te do inalador devem ser esperadas apenas por parte de
escolares e adolescentes. Para lactentes e pré-escolares
deve ser usado um dispositivo de aerossol pressurizado,
com espagador e mascara facial (Tabela 2). Com a melhora
da cooperagdo para inalar do espacador, geralmente alcan-
cada aos 4-6 anos, a crianca deve ser encorajada a utilizar
apecabucal em substituicdo a méscara facial. A partirde 6
anos, um inalador de pé torna-se o dispositivo de escolhal.
Com referéncia a redug@o da quantidade da droga inalada,
devido a forcas de atragdo eletrostatica, quando se utilizam
espacadores de plastico, o estudo de Dompeling ndo mos-
trou nenhuma influéncia negativa®. Avaliando a eficicia
clinica do salbutamol em criancas com asma, observou-se
que Nebuchamber® (aco inoxidavel), Aerochamber® (plas-
tico) e Volumatic® (plastico) foram igualmente eficazes®.
Os nebulizadores ndo sdo dispositivos adequados para
tratamento de manutencdo, devido a aspectos de custo,
comodidade (grandes e pesados), necessidade de tempo

Tabela 2 - Dispositivos para inalagdo indicados para cada faixa
etdria

Faixa etaria  Dispositivos preferidos

<4 anos inalador pressurizado com espacador

e mdscara facial
4-6 anos inalador pressurizado com espacador e bocal
>6 anos inalador de pd, ou inalador pressurizado

com espacador
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prolongado de inalagdo e de monitoragao do procedimento,
além dos custos de manutencio!.

Medicamentos profildticos

De maneira geral, a asma da criancga € indevidamente
diagnosticada e tratada. Mesmo que se disponha de medi-
camentos que permitam ao paciente levar uma vida quase
normal, a prevaléncia da asma estd em continua ascensao,
bem como, e muito especialmente, o nimero de atendimen-
tos em servicos de urgéncia e de hospitaliza¢des por asma
aguda. As razdes deste paradoxo repousam, especialmente
nos paises em via de desenvolvimento, na inacessibilidade
aos medicamentos antiinflamatdrios. Para que o tratamento
por via inalatéria alcance a relagdo custo-beneficio e o
indice eficdcia topica/efeito sistémico almejados, eles de-
vem ser corretamente administrados. Substituir um dado
corticdide inalatério por outro de maior poténcia antiinfla-
matdria ndo repercutird positivamente, se a técnica perma-
necer inapropriada.

As drogas controladoras incluem os glicocorticéides
inalatérios, os modificadores de leucotrienos, as cromonas
(cromoglicato sédico e nedocromil sédico), metilxantinas e
B3,-agonistas de longa agdo (inalados e oral). Na atualidade,
os glicocorticéides inalatérios sdo as medicagdes controla-
doras consideradas mais eficazes. A falta de evidéncias
cientificas sobre a eficdcia do cetotifeno na crianga nio

justificam o seu uso!.

Glicocorticoides inalados (GCI)

Constituem a terapia controladora mais eficaz, e por
isso sdo recomendados para a asma persistente em qualquer
estagio de gravidade. Estudos de dose-resposta demons-
tram melhora clinica significativa e rdpida, nos sintomas, e
funcdo pulmonar com baixas doses de glicocorticéide ina-
lado (por exemplo, 100 ug de budesonida/dia). Entretanto,
a dose necessdria para produzir o efeito clinico maximo
depende de virios fatores, tais como dose liberada, tempo
de uso, gravidade da asma, combinagdo droga/inalador
utilizada, idade do paciente e da duracio da asma quando o
tratamento foi iniciado. Todos estes fatores reforcam a
importancia da individualiza¢do de dosagem. A maioria
dos pacientes com asma persistente, leve ou moderada,
obtera controle adequado com 400 pg ou menos de beclo-
metasona, ou dose equivalente de outro corticéide inalat6-
rio. E indispensavel enfatizar-se que, ao tratar o mesmo
paciente com corticéide intranasal e inalatério, simultane-
amente, os pediatras devem considerar o risco potencial do
efeito cumulativo desta droga.

Meta-anilise realizada por Calpin et al.”, que reuniu 24
estudos randomizados, controlados e duplo-cegos, revelou
que a corticoterapiainalatéria determina a melhoria de 50%
no escore clinico, a redugdo de 37% no uso de B,-agonistas
e de 68% nos corticdides sistémicos, além do incremento no
pico do fluxo expiratério de 38 I/minuto. O controle das
manifestacdes do periodo intercritico tem repercussio evi-
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dente na qualidade de vida®. Embora os glicocorticéides
inalatdrios reduzam o nimero de exacerbacdes em escola-
res e pré-escolares, em alguns lactentes eles ndo sdo igual-
mente eficazes. Ainda ndo estd definido se os motivos desta
baixa eficicia em lactentes sejam em fungdo da pouca
adesao, baixa libera¢do da medicacdo, dose insuficiente ou
dos aspectos fisiopatoldgicos distintos da asma nesta faixa
etaria.

A curva de dose-resposta para a fluticasona inalada na
asma moderada e grave de adolescentes e adultos inicia o
platd em 100-200ug/dia e atinge o pico em torno de
500ug/dia®. Acima desta dosagem, nio ocorre aumento de
eficdcia Os autores deste estudo argumentam que a associ-
agdo de um B,-agonista de longa a¢do ao corticosterdide
inalado pode ser mais eficaz do que o aumento da dose do
corticosterdide acima desta faixa de dosagem.

Efeitos colaterais

Entre todos os medicamentos antiinflamatérios dispo-
niveis para o tratamento da asma, a maior atencdo deve ser
dispensada aos corticosterdides inalatérios, para avaliar a
relagdo entre eficicia e seguranca. A ocorréncia de supres-
sdo do crescimento é um fato ainda controverso, pois tanto
a asma ndo controlada quanto o uso dos corticéides inala-
dos podem afetar o crescimento. Skoner, em artigo recente
de revisdo, avalia a relacdo entre eficdcia e seguranca
associada com os corticosteréides inalados!?. Criancas
com asma leve podem ser mais suscetiveis aos efeitos
colaterais, tais como retardo do crescimento, devido ao
alcance mais periférico da droga que, conseqiientemente,
leva a maior absor¢@o pulmonar, o mesmo podendo acon-
tecer com as formas moderadas e graves, a partir damelhora
da fungdo pulmonar. Outra meta-andlise!!, analisando a
relagd@o entre corticosterdides inalados e crescimento line-
ar, recomenda a monitorizacdo cuidadosa da estatura e
enfatiza anecessidade de se utilizar a menor dose eficaz, no
sentido de minimizar os efeitos sobre o crescimento linear.
Allen!2, em revisdo extensa e bem fundamentada sobre o
efeito dos corticosterdides inalados sobre o crescimento de
pré-escolares e criancas em fase pré-puberal, conclui que o
uso de GCI em baixas doses ndo provoca efeitos adversos
sist€émicos. Quando utilizado continuamente e em altas
doses, por longos periodos de tempo, diferengas nas carac-
teristicas das drogas, particularmente a eficiéncia de inati-
vacdo da droga deglutida, podem afetar negativamente o
indice terapéutico da droga. Do ponto de vista pratico, a
histéria de uso terapéutico por longo periodo deve ser
valorizada. A administrag@o isolada de GCI néo tem sido
associada com qualquer efeito indesejdvel sobre a estatura
final que seria alcangada na idade adulta, considerando o
uso do GClI isoladamente, nas doses recomendadas € nao
combinado com corticosteréide nasal. O risco de efeitos
adversos pode ser minimizado pelo uso da menor dose
eficaz e pela diminui¢éo da disponibilidade sistémica, com
a utilizaga@o de dispositivos de inalacdo e de técnicas ade-
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quadas e, nos casos que exigem doses elevadas, pela esco-
lha do GCI mais adequado aquela condicao.

Os estudos longitudinais e transversais ndo revelaram
efeitos indesejdveis na mineralizacdo 6ssea!3. Por outro
lado, os efeitos secundarios locais ndo podem ser despreza-
dos, como a sensagdo de sede (22%), disfonia (11%),
candidiase oral (1 1%)14, estes dois dltimos podendo ser
significativamente reduzidos com bochechos e/ou escova-
¢do dos dentes apds a inalagdo. O risco de catarata é
excepcional !>, Finalmente, cabe destacar que a indicagio
dos corticéides inalatérios na crianga sofre ainda de uma
inegavel corticofobia, tanto dos pais quanto dos pediatras,
e estd equivocadamente vinculada aos conhecidos efeitos
deletérios dos corticéides sistémicos, tais como osteoporo-
se, risco elevado para fraturas, osteonecrose, retardo ex-
pressivo do crescimento, hipertensdo arterial, diabetes e
atrofia cutanea e muscular. Todavia, sob a forma de aeros-
sol, mesmo que deglutidos ou absorvidos a partir dos
pulmdes, eles sofrem um catabolismo hepdtico rapido e
significativo, que concorre para a génese de metabdlitos
pouco (ou nada) ativos. O incremento de sua atividade
antiinflamatéria e de sua afinidade para os receptores
limitam ainda mais os efeitos secunddrios potenciais, espe-
cialmente das drogas pertencentes a Ultima geracao.

Resta ainda salientar que carece de demonstragdo, na
literatura, que a acao antiinflamatdria destas drogas possa
modificar a histéria natural da asma, melhorar o prognosti-
co em longo prazo, ou prevenir o remodelamento bronqui-
col. Por outro lado, parece haver poucas dividas de que

sua introducio determina melhoria da fun¢o pulmonar!”.

Beta 2-agonistas de longa acdo

Esta classe de medicamentos representou um progresso
real no tratamento da asma!8-20, sendo disponiveis para uso
clinico dois tipos de moléculas, salmeterol e fenoterol, esta
dltima possuindo um pico de ac¢do semelhante ao salbuta-
mol. Caracterizam-se pela inducéo da broncodilatagdo por
12 horas e pelo controle de sintomas noturnos. Estdo
indicados, principalmente, como tratamento adicional, com-
binado aos glicocorticéides inalados, ndo substituindo os
mesmos, ou entdo como profilaxia da asma induzida por

exercicio fisicol.

Estudos de longa duragéo com salmeterol em criancas
apresentaram resultados contraditérios. Criangas de 4—11
anos, com asma persistente moderada, recebendo salmete-
rol (50 ug bid) obtiveram valores mais elevados de VEF, do
que os que receberam placebo. A necessidade de B,-agonis-
ta de alivio diminuiu significativamente no grupo com
salmeterol?!-22, Da mesma forma, Russel et al.2? demons-
traram que criangas que persistiam sintomadticas com o uso
de 400 pg de corticéide inalado apresentaram melhoria
clinica significativa, apés a introducéo de salmeterol. Em
contrapartida, outro estudo que também comparou salmete-
rol a placebo, na faixa de 6-14 anos, com um ano de
duracdo, mostrou resultados negativos quanto a hiper-
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responsividade bronquica e melhora da fungdo pulmonar?3.
Verbene e colaboradores, avaliando criangas de seis a 16
anos, com asma leve a moderada, as quais foi administrado
salmeterol (50 ug bid) por 12 meses, nao relataram melhora
no VEF, nem na hiper-responsividade bronquica, ocorren-
do inclusive piora nos pardmetros de broncoprovocagdo
(PC20 diminuiu 0,73%)24. Esses resultados paradoxais
parecem estar associados a diferencas metodoldgicas, es-
pecialmente no que se refere as categorias de gravidade da
asma dos pacientes neles admitidos.

Apesar da eficidcia comprovada de salmeterol e formo-
terol em estudos conduzidos em adultos, como terapia
complementar aos corticosterdides inalatdrios, os questio-
namentos sobre o desenvolvimento de tolerancia e controle
dainflamac¢do podem influenciar negativamente na escolha
destes medicamentos para a populacdo pedidtrica. Ainda
que empiricamente, em pacientes nos quais nao se obtém
controle clinico adequado, apesar de doses elevadas de
corticéide inalatério (como por exemplo, doses iguais ou
superiores a 750 ug de beclometasona, ou equivalente), é
vdlida a tentativa de uma prova terapé€utica com salmeterol
ou formoterol, antes de se optar por doses mais elevadas de
corticoide, com o intuito de se evitar seus efeitos secunda-
rios.

Modificadores de leucotrienos

Em estudo avaliando a eficacia do montelukaste, como
monoterapia em criangas de dois a cinco anos de idade, com
asma persistente (beta-agonista era necessario seis dias por
semana), na dose didria de 4mg, durante estudo de 12
semanas, concluiu-se que o montelukaste diminuiu signifi-
cativamente o escore didrio de sintomas de asma, a neces-
sidade de Bz-agonistas, o numero de dias com sintomas € a
necessidade de corticosteréide de alivio?>. Em outro grupo
de criangas com asma persistente, montelukaste foi bem
tolerado, diminuiu os sintomas de asma e o uso de B2-
agonistas e aumentou o nimero de dias assintomaticos20.
Estudos efetuados em criangas mostraram melhora clinica,
reducdo das exacerbacdes, assim como um incremento,
embora modesto, do VEF 126'28. Segundo Warner?’, as
evidéncias cientificas disponiveis sugerem que 0s antago-
nistas dos receptores de leucotrienos podem ser usados
como terapia adicional aos corticosterdides inalatérios,
com o objetivo de reduzir as doses dos mesmos, assim como
o uso de beta-agonistas. Segundo o mesmo autor, estudos
recentes sugerem que exista um lugar para estes agentes
como terapia de primeira linha na crianga com asma leve.
Apesar desses estudos favoraveis, a posicio do NHLBI
expressa no documento GINA! é de que sdo necessarias
pesquisas adicionais, incluindo os efeitos dos antileucotri-
enos sobre ainflamacao e controle dadoenca, segurancaem
longo prazo, e os efeitos sobre a progressdo da doenca. Até
que esses estudos estejam disponiveis, a posi¢do dos an-
tileucotrienos na asma deve ser sujeita a reservas. Meta-
anélise recente?8, que reuniu 13 estudos selecionados,
entretanto apenas um deles com criangas, concluiu que a
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adi¢do de antileucotrienos aos glicocorticdides inalados
pode melhorar discretamente o controle da asma, se compa-
rado aos glicocorticéides inalados isoladamente, mas esta
conduta nao deve ser recomendada como um estratégia
alternativa ao aumento de dose do corticosterdide.

Cromonas

Durante muito tempo, o tratamento de manutengdo de
primeira linha era constituido pelas cromonas, mas, na
atualidade, o papel do cromoglicato sédico e do nedocromil
soédico no tratamento profilatico da asma, fundamentado
nos estudos existentes até o momento, é limitado, particu-
larmente entre pré-escolares. Leflein2? estudou 287 crian-
cas de dois a seis anos, comparando cromoglicato com
budesonidanebulizada, sendo esta dltima considerada mais
eficaz, pois reduziu o nimero de exacerbacdes e a tomada
de medicacdes associadas. Esse estudo reforca o papel da
terapia antiinflamatéria com corticosteréide como de pri-
meira linha no tratamento de manutencio da asma persis-
tente em pré-escolares. Embora o cromoglicato tenha se
mostrado seguro no tratamento profilatico de criancas com
asma persistente leve amoderada, a sua eficicia semelhante
ao placebo, e a necessidade 3-4 doses didrias contribuiram
para a diminui¢do de seu uso. O perfil de seguranca do
nedocromil sédico é semelhante ao do cromoglicato, sendo
descrito apenas um gosto desagradavel. Como o cromogli-
cato, seu efeito é questiondvel sobre a fun¢do pulmonar,
sugerindo que outras drogas antiinflamatérias devem ser
preferidas no tratamento da asma leve a moderada.

Umarevisao recente analisando 24 estudos com cromo-
glicato, em criangas e adolescentes menores de 18 anos,
considera os indices terapéuticos inadequados e conclui
pelas evidéncias insuficientes de que o cromoglicato seja
benéfico no tratamento de manutencdo da criangca com

asmaz.

Metilxantinas

Ateofilinatem eficidciacomprovada por varias décadas,
mas o seu perfil de seguranca, necessidade de monitoriza-
¢ao sérica e ajustamento de dose a coloca a margem dos
planos de tratamento. O papel da teofilina no tratamento a
longo prazo da crianga asmatica é limitado!.

Abordagem seqiiencial racional

Uma abordagem adequada no tratamento da asma reco-
menda que o nimero, a dose e, eventualmente, a freqiiéncia
de medicagdes sejam aumentados de acordo com o aumento
da gravidade. O objetivo final é contemplar as metas de
tratamento com o minimo de medicagdo possivel. No de-
senvolvimento de um plano de tratamento, deve-se avaliar
a necessidade de tratamento inicial mais agressivo — o que
pode incluir um curso inicial de glicocorticéide oral, para
obter um controle méximo da asma o mais rapido possivel
— e entdo reduzir a medicacdo. Outra forma seria iniciar o
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tratamento com a dose apropriada para a gravidade da
doenca e aumentd-la gradualmente, se necessario. Uma vez
que o controle adequado da asma é mantido por cerca de
trés meses, uma redugdo da dose da droga ou drogas em uso
pode ser cuidadosamente planejada. Essa reducao é neces-
sdria para identificar o esquema minimo necessdrio para
manter o controle.

A Tabela 3 apresenta as etapas de abordagem terapéu-
tica para alcancar e manter o controle da asma na crianga,
segundo o NHLBI!, que considera o uso de droga comple-
mentar para pacientes ndo controlados com dose padrao de
GCI, aoinvés douso de médias e altas doses de CGI. Coloca
como alternativas os B,-agonistas de longa agdo, a teofilina,
ou os inibidores de leucotrienos. Recomenda, de forma ndo
enfética, a preferéncia pelos primeiros.

O consenso britanico?, publicado em 1997, prope um
plano de tratamento simplificado. Considera o corticoste-
réide inalado como droga principal, e como droga comple-

Tabela 3 - Tratamento da asma!
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mentar, os B,-agonistas de longa agdo. A dificuldade de uso
da teofilina de liberagao lenta (necessidade de monitoriza-
¢ao de niveis séricos), a ineficdcia das cromonas, e 0 ainda
escasso nimero de estudos randomizados e controlados,
em criangas, realizados com os antileucotrienos, justificam
sua adocdo (Tabela 4).

A progressdo de uma etapa para outra deve ser realizada
quando o controle ndo € alcangado, ou é perdido durante o
tratamento, e existe a certeza de que a medicagao estd sendo
administrada corretamente. A ocorréncia freqiiente (mais
de trés vezes por semana) de sintomas como tosse, sibilan-
cia e dispnéia € o uso freqiiente de B,-agonistas de curta
acdo, pode indicar o controle inadequado da asma. A
presenca de sintomas noturnos ou pela manha € indicador
especialmente ttil. Medidas do pico de fluxo expiratério e
suavariabilidade auxiliam na avaliag@o inicial da gravidade
e no monitoramento, revelando altera¢des de gravidade e
fornecendo dados para a redugéo do tratamento.

Todas as etapas: B,-agonista de agdo rdpida deve ser adicionado ao esquema didrio de profilaxia,
quando necessdrio, para o alivio de sintomas, mas nio deve ser administrado mais do que 3 a 4 vezes ao dia

Nivel de gravidade

Medicacao controladora diaria

Alternativas

Nivel 1 Sem necessidade
Asma intermitente

Nivel 2 Glicocorticéide inalado
(100—400ug de beclometasona

Asma persistente leve
ou equivalente)

Nivel 3
Asma persistente moderada

ou equivalente)

Nivel 4
Asma persistente grave

Glicocorticdide inalado
(400-800ug de beclometasona

Teofilina de liberagdo lenta, ou
Cromona, ou
Modificadores de leucotrieno

Glicocorticéide inalado (<800ug

de beclometasona ou equivalente)
associado a:

— Teofilina de liberacao lenta, ou
— B,-agonista de longa agdo,

ou Glicocorticéide inalado (>800ug

de beclometasona ou equivalente)

ou Glicocorticéide inalado (>800ug
de beclometasona ou equivalente)
associado a modificador de leucotrieno

Glicocorticéide inalado (<800ug de

beclometasona ou equivalente) associado
a um ou mais dos seguintes, se necessario:
— Teofilina de liberagdo lenta, ou

— B,-agonista de longa agdo

— Modificador de leucotrieno

— Glicocorticéide oral

Todas as etapas: uma vez alcangado e mantido o controle da asma por pelo menos 3 meses, deve ser tentada
uma redugdo gradativa da terapia de manuten¢do para identificar a terapia minima necessdria para manter o controle
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Tabela 4 - Plano de tratamento simplificado segundo o consen-
so britanico3*

Nivel de gravidade Tratamento

Nivel 1 B,-agonista de agdo rdpida
Asma intermitente para alivio ocasional de sintomas

Nivel 2 Baixa dosagem de corticosterdide
Asma persistente leve inalado: 200-400 ug de
beclometasona ou budesonida

Nivel 3 Alta dosagem de corticosterdide
Asma persistente moderada inalado: 400-800 pg de
beclometasona ou budesonida
ou baixa dosagem de
corticosteréide inalado em
associagdo com B,-agonista
de longa acdo

Nivel 4 Alta dosagem de corticosterdide
Asma persistente grave inalado: 400-800 ug de
beclometasona ou
budesonida em associacao
com B,-agonista de longa agio

Redugdo da medicagdo profildtica

A asma é um distirbio dindmico, com varia¢des espon-
taneas ou induzidas pelo tratamento. Uma vez alcancado e
mantido o controle da doenga por pelo menos trés meses,
uma reducgdo gradual da terapia de manutencio deve ser
tentada, com o objetivo de identificar a dose, ou o nimero
minimo de medicamentos para manter o controle!. Em
pacientes com terapia combinada, a reducdo deve comegar
pela interrupcio da terapia adicional, a qual se seguird a
reducdo da dose do glicocorticéide inalatério, a razdo de
25% a cada 2-3 meses. E recomendado que os pacientes
sejam revistos pelo menos a cada dois meses, durante a fase
de reducio.

Outras modalidades de tratamento
Imunoterapia

A dessensibilizacdo especifica reduz os sintomas e a
necessidade de drogas, mas ndo apresenta efeito consisten-
te na funcdo pulmonar. Os efeitos sao mais evidentes em
pacientes nas formas persistentes leves e moderadas, e
naqueles casos com hiper-responsividade bronquica asso-
ciada a alérgeno especifico. E indispensdvel que a partici-
pacdode umdado alérgeno seja demonstrada, na anamnese,
pelos testes cutdneos e, se necessario, por testes de provo-
cacdo especifica.

Tratamento da asma em paises em via de desenvolvi-
mento

A importancia do ambiente e dos fatores socioecondmi-
cos na gravidade da asma € amplamente reconhecida. A
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taxa de prevaléncia é mais elevada, e a asma se manifesta
com maior gravidade em individuos ou popula¢des subme-
tidos a condi¢des de vida precédrias3!. Considerando a
magnitude dos recursos a serem mobilizados, tanto aqueles
associados a educacao em satide como o custo do tratamen-
to de manutenc¢do, pode-se entdo perguntar sobre a viabili-
dade de aplicac¢do dos consensos, nacionais e internacio-
nais, nessas circunstincias. Inquérito realizado em 24 pai-
ses da Africa e da Asia revelou que a maior parte dos
pacientes ndo estava corretamente tratada, devido a indis-
ponibilidade e ao elevado custo dos beta-agonistas e corti-
coides inalatdrios, cujo preco no varejo alcangava 20% de
um saldrio mensal médio32! Esse panorama reflete aproxi-
madamente o que ocorre no Brasil, onde o preco de balcao,
para o consumidor final de cada frasco de qualquer dos
produtos comerciais, contendo 200 doses de beclometaso-
na de 250 pg, pode atingir 20% do saldrio-minimo vigente.
Admitindo que os aspectos diagndsticos e terapéuticos da
asma estejam satisfatoriamente equacionados nos consen-
sos disponiveis, o desafio maior que se coloca para os
paises em via de desenvolvimento reside justamente na
ampladisponibiliza¢do de medicamentos aliviadores e con-
troladores para os segmentos populacionais economica-
mente desfavorecidos. Cabral e colaboradores, por exem-
plo, demonstraram que a implantagdo de um programa de
educagdo em asma dirigido a criangas pertencentes a fami-
lias paulistas de baixa renda reduziu de forma significativa
a morbidade e o custo social, mas a compra de corticdides
inalatérios provocara uma despesa adicional de dificil
absor¢do para a familia a longo prazo33.

A andlise da realidade brasileira neste sentido revela
que, na verdade, os recursos materiais, financeiros e huma-
nos necessitam de um urgente redirecionamento3*. Ha
desembolsos expressivos com medicamentos sabidamente
ineficazes, como € o caso da aminofilina, e dispéndios
relativamente elevados das internagdes por asma aguda
(uma tnica hospitalizagio custa cerca de R$ 300,00 para o
SUS) quando comparados com o custo anual da corticote-
rapia inalatéria (em torno de R$ 150,00/ano, a precos de
varejo).

Poroutro lado, experiéncias exitosas vém sendo coloca-
das em préticaem algumas cidades brasileiras. Este é o caso
de Belo Horizonte (MG), Betim (MG), Brasilia (DF),
Campo Grande (MS), Caxias do Sul (RS), Fortaleza (CE),
Porto Alegre (RS), Rio de Janeiro (RJ), Sdo José dos
Campos (SP) e Vespasiano (MG), entre outras, cujas pre-
feituras municipais chamaram para si a corajosa decisao
politica da implantacdo de programas de atendimento mé-
dico e farmacéutico ao asmatico, dirigido essencialmente
paraextratos de baixarenda. Apenas a titulo ilustrativo, em
Belo Horizonte, onde o programa ja beneficiou 13.000
criancas e adolescentes, logrou-se reduzir em cerca de 75%
o numero de hospitalizagdes e de visitas a servicos de
urgéncia, quando se comparou o periodo de 6 a 12 meses
anteriores e posteriores a admissdo dos beneficidrios na-
quele programa.
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Consideracoes finais

Antes que ocupar-se do tratamento da asma na crianga,
¢ preferivel referir-se ao tratamento da crianga asmadtica.
Esta postura permite colocar em destaque o lugar ocupado
pelo paciente para o sucesso do plano de tratamento a ser
prescrito e a expectativa de uma resposta terapéutica favo-
ravel e, portanto, de uma qualidade de vida muito satisfat6-
ria e até mesmo normal. O éxito do tratamento depende de
uma parceria efetiva entre a equipe e/ou o profissional que
dispensa cuidados ao paciente, e ele proprio e seus famili-
ares, tendo como premissa o didlogo e aeducagdo em satde.
Didlogo a ser travado especialmente com a crianga, para
melhor compreensdo do impacto causado pela doenca,
segundo a sua prépria visdo e expectativa. Exemplo disso é
aprescri¢cdo de dispositivo de inalagdo que ndo corresponda
aos anseios do paciente e de cuja atitude decorrerd, por
exemplo, melhor ou pior adesio ao tratamento>®. Ademais,
a abordagem educativa deve ser continuada e privilegiard
as crengas e conceitos internalizados, as diferentes classes
de medicamentos, os esquemas terapéuticos e, destacada-
mente, os diferentes sistemas de inalacdo disponiveis. A
inadequada utilizacdo destes sistemas e dispositivos reper-
cute inegavelmente numa falha terapéutica aparente. E
indispensavel explicitar para a crianca e seus familiares que
aasma persistente grave € uma doenga cronica e até mesmo
ameacadora, e que seus efeitos deletérios ultrapassam em
muito os inconvenientes da corticoterapia inalatdria.
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