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A asma na crianga: classificacdo e tratamento

Asthma in children: classification and treatment

Dirceu Solél, Inés C. Camelo Nunes?, Maria Candida V. Rizzo3, Charles K. Naspitz4

Resumo
Objetivos: Rever conceitos, gravidade e planos de tratamento a
longo prazo da asma na crianca.

Método: Identificar os agentes desencadeantes e/ou agravantes
dos quadros agudos de asma e classificd-la para permitir-se o
estabelecimento de um plano de tratamento a longo prazo.

Resultado: Classificada como leve, moderada e grave, a asma
terd planos distintos de manejo, ficando a abordagem com agentes
antiinflamatdrios reservada as formas moderada e grave.

Conclusdes: No tratamento do paciente asmdtico, a identifica-
¢do e o controle dos agentes etioldgicos e dos possiveis agravantes
¢ parte fundamental. A via inalatéria € a mais adequada para a
administragdo de farmacos a pacientes asmadticos. As principais
drogas habitualmente utilizadas no tratamento da asma sdo revistas
e o emprego precoce de glicocorticosterdides inalados tem sido
recomendado pela maioria dos autores.
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Introducgio

A asma ¢ definida pelo II Consenso Brasileiro no
Manejo da Asma como uma doenga cronica das vias aéreas
caraterizada por a) obstrucdo ao fluxo aéreo reversivel
(embora nao completamente em alguns pacientes) espon-
taneamente ou com tratamento; b) inflamacdo em que
muitas células t&m um papel importante, em particular
mastécitos e eosindfilos; ¢) aumento da reatividade das
vias aéreas a uma variedade de estimulos (hiper-responsi-
vidade bronquica = HRB); d) episddios recidivantes de
sibilancia, dispnéia, aperto no peito e tosse, particular-
mente 2 noite e pela manha ao acordar!.
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Abstract
Objectives: To review concepts, classification based on sever-
ity, and long term treatment for children with asthma.

Methods: To identify precipitating factors of acute asthma
attacks and classify the disease in order to establish long term
treatment.

Results: Different plans of management according to its classi-
fication: mild, moderate and severe asthma. Antiinflammatory
therapy is reserved to moderate and severe asthma.

Conclusions: The identification and control of the etiologic and
precipitating factors are important tasks in the management of
asthma. The inhalatory route is the most appropriate to treat patients
suffering from asthma. The usual drugs indicated in asthma
treatment are reviewed. Precocious treatment with inhaled
glucocorticosteroids is recommended by several authors.
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A andlise de fragmentos de mucosa bronquica obtidos
por endoscopia, mesmo de individuos com asma leve e de
inicio recente, ou por autdpsia de individuos asmadticos
falecidos durante episédio agudo, revela altera¢des carac-
teristicas que variam de intensidade segundo a gravidade
da asma. Estas altera¢des incluem: a) infiltragdo da muco-
sa e submucosa com células inflamatérias (especialmente
eosindfilos e linfécitos T), b) descamacdo irregular do
epitélio, c) espessamento da musculatura lisa da via aérea,
d) fibrose subepitelial, e) hiperplasia de glandulas muco-
sas e de células caliciformes e f) tampdes mucosos disse-
minados na asma fatal2-3,

O padrio inflamatério (bronquite eosinofilica cronica)
¢ caracteristico e composto por mastdcitos ativados, ma-
crofagos, eosindfilos e linfécitos T auxiliadores (do tipo
Th2). Esses linfécitos T atuam por meio de citocinas
envolvidas na coordenagdo, amplificacdo e perpetuacao
da resposta inflamatéria e pela atragdo de células inflama-
térias adicionais. Estas células liberam miltiplos media-
dores inflamatoérios tais como histamina, leucotrienos,
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prostaglandinas e bradicininas. Esses mediadores infla-
matdrios atuam sobre a via aérea e promovem broncocons-
tri¢do, secrecdo de muco, exsudacdo de plasma e hiper-
responsividade da via aérea. Mecanismos neurais (neuro-
peptideos) podem amplificar a inflamagdo asmatica (in-
flamacgdo neurogénica).

O processo inflamatério pode induzir o aparecimento
de alteragdes estruturais caracterizadas por fibrose sube-
pitelial (espessamento da membrana basal), hiperplasia da
musculatura lisa da via aérea e neoformacdo vascular.
Essas altera¢des podem estar subjacentes a uma obstrucio
irreversivel (fixa) do fluxo aéreo.

Além da estimulacdo alérgica, mediada por anticor-
pos IgE, um grande niimero de outros agentes fisicos e
virais pode influenciar a atividade dos componentes da
reacdo inflamatdria. Individuos susceptiveis, quando ex-
postos a agentes indutores ou desencadeantes, podem
manifestar sintomas asmaticos (tosse, sibilos, opressdo
toracica e dispnéia). Os agentes indutores geram processo
inflamatério, em parte responsavel pela HRB. Sdo eles
alérgenos, sensibilizantes quimicos, infec¢des virais, po-
luicdo ambiental. Os desencadeantes sdo alérgenos, exer-
cicio, inalagdo de ar frio, de material particulado, de

fumaca de tabaco e de poluentes atmosféricos®*.

Fatores de risco

A evolugdo da asma ¢é varidvel segundo a idade de
inicio dos sintomas e o fator etiolégico implicado!*. Em
geral, 30 a 80% das criangas asmadticas iniciam seus
sintomas durante os primeiros trés anos de vida>®. No
nosso meio, durante o primeiro ano de vida, 50% a 65% das
criancas asmdticas manifestaram os primeiros sintomas’.

Embora a asma possa se manifestar jd nos primeiros
meses de vida, nessa fase é dificil se estabelecer um
diagnéstico definitivo. Vdrias outras causas podem se
exteriorizar por tosse e/ou sibilancia recidivantes (Quadro
1). Anamnese detalhada (histéria pessoal e/ou familiar de
asma ou atopia), alteracdes ao exame fisico e achados
caracteristicos a avaliag¢do laboratorial podem auxiliar na
identificacdo de um diagndstico alternativo para asma,
nesses pacientes.

Estudos evolutivos com lactentes documentaram rela-
¢ao entre o aparecimento de sibilancia precoce e a reducao
da funcdo pulmonar, mesmo na auséncia de sintomas,
sugerindo que o tamanho pulmonar diminuido pode ser o
responsdvel por alguns dos quadros de sibilancia dos
lactentes, os quais se resolvem com o crescimento da
crianga4’7=8. Assim, no inicio da vida, episddios de sibilan-
cia e tosse podem ocorrer ocasionalmente; contudo, em
alguns lactentes esses sintomas tornam-se freqiientes, e a
asma se estabelece precocemente!$.

Em lactentes, a causa mais comum de sibilancia parece
ser as infec¢des virais respiratérias, entretanto, exacerba-
coes repetidas podem estar associadas a exposicao a alér-
genos. No lactente suscetivel, a atopia predispde as vias
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Quadro 1 - Causas de sibilancia e/ou tosse recidivante em lac-
tentes

Asma bronquica

Infeccdes das vias aéreas superiores
Aspirag@o de corpo estranho
Aspiragdo de repeti¢do
Displasia broncopulmonar
Fibrose cistica

Anomalias vasculares
Insuficiéncia cardiaca esquerda
Anomalias traqueobrdnquicas
Massas mediastinais
Imunodeficiéncias
Tuberculose

Sindrome de Loeffler
Toxocariase

Alérgenos e poluentes

Adaptado de Reisman, 1993°

aéreas a sensibilizagdo por alérgenos ou irritantes ambien-
tais. A exposi¢do precoce a altas concentracdes de dcaros
domiciliares, fungos (Alternaria sp) e alérgenos de ani-
mais € particularmente importante, nessa sensibiliza-
9501,7,10.

Muito pouco se sabe sobre a progressio da asma
através da infancia e adolescéncia. A maior preocupacao
reside no progndstico a longo prazo. Tem-se sugerido,
freqiilentemente, que a asma da crianga vai “desaparecer”
quando ela crescer e se tornar adulta. As evidéncias epide-
miolégicas sdo menos otimistas® 1!,

Apesar das dificuldades metodoldgicas nos estudos
longitudinais, estima-se que a asma desaparecga, na puber-
dade, em 30% a 50% das criancas, porém com freqiiente
recrudescimento na idade adulta. Apesar da remissao
clinica, a func@o pulmonar desses pacientes permanece
alterada (a tosse ou a HRB persistem). Na verdade, mais de
dois tercos das criancas asmaticas continuam a sofrer da
doenga, na puberdade e na idade adulta®.

A asma é uma doenga complexa e vdrios fatores podem
atuar, aumentando o risco de seu aparecimento. A andlise
desses fatores, de modo retrospectivo, permite identifica-
los e, provavelmente, estabelecer seu papel na génese da
doenca.

1 - Atopia: Cerca de 80% a 90% dos asmdticos sdo
sensiveis a, pelo menos um, dos alérgenos ambientais
mais comuns, e as criancas que se sensibilizam precoce-
mente apresentam risco bem maior de manifestar a doen-
cal2. A exposigdo aos dcaros domiciliares é um importan-
te e bem documentado fator de risco para o desenvolvi-
mento de HRB e sintomas asmadticos em todo o mundo e,
ainda, exposicdes em niveis superiores a 2mcg/g de anti-
geno Der p I aumentam o risco de a crianca desenvolver
sensibilizacdo e asma!3. Além dos dcaros domiciliares,
podem, também, exercer um importante papel nessa sen-



S50 Jornal de Pediatria - Vol. 74, Supl. 1, 1998

sibilizacdo os alérgenos de animais, como caes e gatos, de
baratas e de fungos!15.

2 - Prematuridade: Sabe-se que existe maior prevalén-
cia de sintomas respiratérios e redugdo na fungdo pulmo-
nar em criancas e adolescentes nascidos prematuramente
ou com baixo peso ao nascimento. Contudo, ndo se
observa nenhuma diferenca na sensibilidade atépica entre
essas criancas, quando comparadas as nascidas a termo!©.
Na verdade, a presenca de sibilos e tosse em criancas
nascidas prematuramente pode ser atribuida mais a altera-
cdes anatdmicas persistentes das vias aéreas ou do parén-
quima pulmonar do que a uma maior prevaléncia de
atopia.

A presenca de sibilos persistentes, nos nascidos prema-
turamente ou com baixo peso, pode, portanto, representar
um fendtipo de sibilancia distinto que ndo deveria ser

confundido com asma!”.

3 - Sexo: A asma é mais prevalente em meninos do que
em meninas’18:1% Segundo alguns, antes dos 14 anos,
essa prevaléncia pode ser até duas vezes maior entre 0s
meninos. Diferencas existentes entre a geometria, o tama-
nho das vias aéreas e o tonus muscular, conforme o sexo,
podem justificar a maior prevaléncia de asma entre crian-
cas do sexo masculino®19-20,

Essa diferenca na prevaléncia desaparece a partir dos
10 anos, quando a razdo didmetro/comprimento da via
aérea se torna a mesma para meninos e meninas, provavel-
mente, em virtude do aumento no tamanho tordcico que
ocorre nos meninos, durante a puberdade.

4 - Fumaga do tabaco: Os efeitos da fumacga do tabaco
sobre a saude respiratéria das criangas t€ém sido revistos
exaustivamente. Maes que fumam na gestacio tém recém-
nascidos de baixo peso e, conseqilentemente, com trato
respiratério também comprometido. Mies e pais que
fumam no mesmo ambiente em que se encontram seus
filhos praticamente dobram a probabilidade de eles apre-
sentarem infecgdo respiratoria grave e sibilancia, muitas
delas necessitando internagdo ou atendimento médico?!-
23 Sem diivida, o tabagismo passivo é o fator de risco mais
bem documentado para a manifestagdo de doengas respi-
ratorias, mas sdo conflitantes as evidéncias da existéncia
de associacdo entre asma e tabagismo passivo. Alguns
estudos confirmam essa associagﬁozz’%, outros nio2%-20,
Apesar disso, a maioria deles tem relacionado a exposicao
involuntdria a fumaca de tabaco com aumento na preva-
1éncia, incidéncia e morbidade da asma na infincia.

5 - Infecgoes respiratérias: E complexo o papel
exercido pelas infec¢des respiratorias bacterianas e virais
no desenvolvimento da asma. Entre elas as mais freqiien-
tes s@o as por virus sincicial respiratério (VSR), adenovi-
rus e por influenzae. A infeccio pelo VSR, além de ser
responsavel por lesdes estruturais importantes da mucosa
respiratéria e manutencdo de sintomas respiratorios por
tempo varidvel, em alguns pacientes, pode desencadear
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ativa¢do de mecanismos celulares de padrao Th2, facili-
tando a sensibilliza¢do posterior a aeroalérgenos?’.

6 - Aleitamento natural: Nos primeiros trés anos de
vida, o aleitamento natural exerce efeito benéfico sobre a
incidéncia de eczema, alergia alimentar, sensibiliza¢io
atdpica e “doenca sibilante”. O leite materno pode, ainda,
prevenir o aparecimento de infeccdes respiratérias e gas-
trintestinais. Existem, entretanto, poucos indicios de um
efeito protetor persistente do aleitamento natural sobre a
incidéncia de asma na infincia28-2%,

Classificacdo da gravidade da asma

Para se estabelecer um plano adequado de tratamento
para o paciente asmdtico, ¢ importante que se saiba a
gravidade da sua doenca, que € baseada na presenca de
sintomas, limitacdo das atividades fisicas, visitas a servi-
cos de emergéncia e alteracdes de provas de fungdo pulmo-
nar. Nessa avaliagao, os pacientes devem ser considerados
fora de exacerbacdes agudas. Segundo o II Consenso
Brasileiro no Manejo da Asma, a asma pode ser classifica-
da como Leve, Moderada ou Grave!.

Sdo considerados portadores de asma leve os que
apresentam sintomas (chiado, aperto no peito, falta de ar,
tosse) no maximo duas vezes por semana ou apenas aos
exercicios, geralmente de curta duragdo e que sédo rapida-
mente aliviados com broncodilatadores. Eles t€m ativida-
des, geralmente, normais, sem perda de mais do que um dia
ocasional de trabalho ou escola. As crises duram menos do
que um dia por més e sdo facilmente controladas com
broncodilatadores, ndo sendo necessdrio ir ao pronto so-
corro ou unidades de emergéncia. O sono, em geral, é
normal, ou interrompido por exacerbacdes agudas no
maximo duas vezes ao més. O uso de broncodilatadores
para alivio ndo ocorre mais do que duas vezes por semana,
ndo considerando o uso eventual para prevencio de asma
de exercicio. Os valores do pico de fluxo expiratério (PFE)
ou do volume expiratério no primeiro segundo (VEF1),
nas consultas, antes do uso de broncodilatadores, usual-
mente, sdo superiores a 90% do melhor valor pessoal
(MVP). A monitoracdo do PFE durante trés ou mais
semanas, usualmente, é desnecessdria, e quando realiza-
da, o PFE minimo é sempre superior a 90% do MVP.

Os portadores de asma moderada apresentam sinto-
mas mais do que duas vezes por semana, mas ndo sio
continuos. As crises t€ém duracio superior aum dia a0 més
e ndo requerem cursos repetidos de corticosterdides sisté-
micos para controle ou interna¢des. Os sintomas noturnos
sdo comuns, e 0 sono € interrompido por crise mais do que
duas vezes por més, mas ndo mais do que duas vezes por
semana. As atividades fisicas sdo prejudicadas com algu-
mas faltas ao trabalho ou a escola. Esses pacientes utili-
zam broncodilatadores para alivio de sintomas mais do
que duas vezes por semana, mas ndo diariamente ou menos
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que duas vezes ao dia. O PFE ou o VEF1, nas consultas,
geralmente estdo abaixo de 90% do MVP ou abaixo do
limite inferior do previsto, mas na faixa de normalidade
ap6s o uso de broncodilatadores. Na monitorizagdo do
PFE, observam-se valores minimos entre 75 ¢ 90% do
MVP.

Sdo considerados portadores de asma grave os que
apresentam sintomas continuos, com crises com risco de
vida ou necessitando interna¢des ou cursos freqiientes de
corticosterdides sist€micos. Os sintomas noturnos sio
freqiientes, e o sono é interrompido por asma duas ou mais
vezes por semana. As atividades usuais estdo prejudica-
das, com faltas freqiientes ao trabalho ou a escola. O uso
de broncodilatadores ocorre mais de duas vezes ao dia para
alivio de sintomas, e o de corticosterdide oral ou parente-
ral é freqiiente. O valor do PFE ou do VEF1, habitualmen-
te, estd abaixo de 90% do M VP ou abaixo do limite inferior
do valor previsto apds a administragdo de broncodilata-
dor. O valor minimo do PFE, durante monitoriza¢do por
trés semanas, esta abaixo de 75% do MVP.

Tratamento da asma na intercrise

1 — Consideragées gerais

Sdo objetivos do tratamento da asma na intercrise
controlar sintomas, prevenir exacerba¢des agudas, manter
provas de fun¢@o pulmonar a pratica de exercicios, evitar
os efeitos colaterais dos medicamentos utilizados para o
seu tratamento, prevenir o desenvolvimento de obstrugéo
irreversivel das via aéreas e prevenir a mortalidade por
asmal4,

Tais objetivos serdo conseguidos mediante educagdo
do paciente de modo a desenvolver um padrdo para o
manejo da asma, acesso € monitorizagdo de gravidade da
asma com medidas objetivas da fun¢c@o pulmonar, evitar
ou controlar desencadeantes e estabelecer planos para o
manuseio cronico da terapéutica instituida!-.

A asma pode ser desencadeada ou agravada por multi-
plos fatores, conforme a faixa etdria. Nas criangas eles sdo
os seguintes: os alérgenos inaldveis (dcaros domésticos:
D. pteronyssinus, D. farinae e a Blomia tropicalis; fungos;
alérgenos eliminados de animais: gato, cao e passaros e de
baratas), as infec¢des das vias aéreas superiores, as mu-
dangas climdticas, a exposicdo a poluentes ambientais
(fumaca de tabaco e outros irritantes), o exercicio e fatores
emocionais’-39-32, A identificacdo desses fatores envolvi-
dos na génese e/ou agravamento da asma € o primeiro
passo para o estabelecimento de um plano de tratamento
efetivo. Para os pacientes alérgicos, a reducdo da carga
alergénica intradomiciliar constitui-se na primeira linha
antiinflamatdria no tratamento da asmal-*33.

E no interior do dormitério que as criangas permane-
cem a maior parte do tempo; portanto, é nele que as
medidas de controle ambiental devem ser tomadas de
modo mais intenso. O revestimento de colchdes e tra-
vesseiros com material impermedvel aos dcaros e a lava-
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gem semanal das roupas de cama, inclusive cobertores e
acolchoados, a temperaturas superiores a 55°C agem
controlando a proliferacio dos mesmos. A remog¢do de
objetos que funcionam como reservatério de alérgenos
(brinquedos, bichos de peldcia, livros) deve ser realizada.
As cortinas e carpetes devem ser removidos e a instalacao
de pisos capazes de serem limpos com pano imido deve
ser estimulada3*. O uso de substincias acaricidas ainda é
controverso>>. Dentro das residéncias deve se evitar obje-
tos que retenham umidade como vasos de planta, fonte
importante de fungos.

A remocgdo de animais (cao0, gato e outros mascotes) e
dos reservatérios de seus alérgenos, do interior dos domi-
cilios é fundamental para os pacientes que sejam sensiveis
a eles?®. O controle dos alérgenos de baratas pode ser
realizado com algumas medidas como os alimentos de-
vem ser bem acondicionados e as lixeiras tampadas, os
ralos devem ser tampados e deve-se usar iscas para maté-

las, em pontos estratégicos da cozinha e dreas externas da
casa4-36

Imunoterapia especifica

Os pacientes portadores de asma leve ou moderada,
com mecanismo IgE comprovado, por anamnese e inves-
tigacdo laboratorial (teste cutdneo ou IgE especifica por
RAST), que ndo tenham se beneficiado apenas pelo con-
trole ambiental, sdo candidatos a imunoterapia especifica.
Ela deve ser realizada com alérgenos padronizados e por
especialista, considerando-se a possibilidade de reacdes
anafilaticas. Apesar de bem estabelecida nas alergias
respiratdrias sazonais (polinose) e nas reacdes as picadas
de insetos da classe Hymemoptera (abelha, vespa, marim-
bondo, formiga), tem na asma, ainda, alguns questiona-
mentos.

Estudo de metandlise confirmou efeito benéfico da
imunoterapia especifica em pacientes com asma, revelado
por redugdo de sintomas e da HRB especifica e nédo
especffica37. Outro estudo colaborativo, multicéntrico e
controlado por placebo, em criangas com asma moderada
e em tratamento farmacoldgico ideal, ndo documentou
efeito aditivo da imunoterapia especifica ao esquema de

tratamento que os pacientes recebiam38.

2 — Tratamento farmacologico

Alguns pontos sdo fundamentais ao se estabelecer um
plano de tratamento para pacientes asmaticos. A via inala-
toria € a preferencial para a administracdo de farmacos,
pois permite a agdo destes diretamente no 6rgdo acometi-
do. Entretanto, quando se utiliza o aerossol dosimetrado,
recomenda-se, sobretudo para criancas menores, 0 seu
emprego em associagdo a espagador, se possivel valvula-
do3°. O volume do espacador é dependente da idade da
crianca. Para as menores devem-se utilizar os com 350 ml
e para as maiores, os de até 700 ml'#. Esse método de
administracdo permite um melhor aproveitamento dos
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farmacos prescritos. Com relacdo aos dispositivos de p6
seco, apenas as criangas maiores conseguem utiliza-los de
modo mais apropriado??. As solugdes para nebulizacio
podem ser administradas por compressor comum, tendo-
se a solucdo salina como veiculo.

Outro ponto importante diz respeito ao fato de, em
adultos, ter-se documentado a presenca de inflamagao das
vias aéreas mesmo em pacientes com formas leves de asma
e nos de instalacio recente*!. Esse fato tem sido justifica-
tiva para a prescri¢cdo precoce de tratamento com agentes
antiinflamatérios.

Segundo o principal mecanismo de acdo, os medica-
mentos empregados no tratamento da asma podem ser
divididos em duas categorias: os de alivio e os controlado-
res*2. Os de alivio (B, agonistas de curta duragdo, brometo
de ipratrépio, teofilina e derivados, e corticosterdides
sistémicos) sdo administrados para controle de sintomas
agudos. Os controladores (B, agonistas de longa duragéo,
cromoglicato dissédico, nedocromil sédico, cetotifeno,
glicocorticosterdides inalatérios e os antileucotrienos)
sdo administrados por periodo de tempo prolongado para
controle da inflamag&o.

Agentes f3, agonistas de curta duragdo

Os agentes B, agonistas de curta duragdo sao as drogas
de primeira linha no tratamento de alivio da asma aguda e
na prevencio da asma induzida por exercicio!**2. Esti-
mulam os receptores B, adrenérgicos, promovem relaxa-
mento da musculatura lisa do bronquio, protegem as vias
aéreas contra a inala¢do de estimulos constritores, redu-
zem o extravasamento de fluido pela microcirculacio,
aumentam o transporte mucociliar e inibem a liberacdo de
mediadores pré-formados e recém-sintetizados. A sua
eficicia e efeitos colaterais sdo dependentes da via de
administragiol-#42,

Disponiveis como aerossol dosimetrado, inalador de
po seco, solugdo para nebulizagdo, xarope e comprimidos,
t&m na via inalatéria a preferencial para a sua administra-
cdo. Por meio dela atingem efeito broncodilatador maxi-
mo nos primeiros 10 minutos apds sua inalagdo; duragdo
maxima de 6 horas e menor incidéncia de tremores, pali-
dez e taquicardia®3.

O uso continuo desses farmacos foi associado a piora
do controle da asma e ao aumento de sua mortalidade*+4.
As principais causas desses efeitos adversos ainda perma-
necem desconhecidas; todavia, sdo limitadas aos agentes
administrados por via inalatéria, sobretudo por aerossol
dosificador. Nao foram documentados efeitos adversos
quando os mesmos foram associados a corticosterdide
inalado*®#7. Evidéncias clinicas tém sugerido que o au-
mento da mortalidade por asma estaria relacionado ao uso
continuo de fenoterol por via inalatéria*#*8. Estudo caso-
controle pareado (Saskatchewan, 1978 a 1987) documen-
tou um aumento do risco de morte ou quase morte por
asma associado ao uso regular, por via inalatéria, de
agentes 132 agonistas, sobretudo o fenoterol**. Entretanto,
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em avaliacdo posterior desse mesmo estudo, durante se-
guimento por sete anos, observou-se estar a prescri¢ao
inicial preferencial de fenoterol associada as formas mais
graves de asma, sugerindo que os resultados observados
poderiam ter sido falseados por indica¢io*®. O mesmo foi
confirmado por outro estudo.

Estudos recentes ndo documentaram efeitos deletérios
ou benéficos sobre o controle de pacientes com asma em
uso regular de agentes B, agonistas por via inalatériad1-54,
Assim, recomenda-se que elas sejam usadas quando ne-
cessdrias; entretanto, se um paciente individual tem um
melhor controle da asma com o uso continuo, este nao
estaria contraindicado desde que associado a tratamento
antiinflamatério!.

Agentes anticolinérgicos

O brometo de ipratrépio (BI) € o principal representan-
te dos agentes anticolinérgicos utilizados no tratamento da
asma bronquica. Derivado quaterndrio da atropina, tem
acdo topica e auséncia de efeitos cardiovasculares ou sobre
o0 sistema nervoso (tremor, excitacio). A secura e 0 gosto
ruim na boca, ao contrario da atropina, t€m sido raramente
relacionados ao uso do BI. Midriase, aumento da pressio
intraocular e déficit de acuidade visual ndo tém sido
referidos. Nas doses recomendadas e por via inalatdria, o
BI tem acg@do restrita a arvore respiratdria, sobretudo a
musculatura lisa do brénquio. Atua por competi¢cdo com a
acetilcolina pelos receptores muscarinicos, induz bronco-
dilatacdo menos intensa que os agentes [, agonistas e
diminui a secrecdo das glandulas mucosas™.

Em criangas, a administragdo combinada de BI a agen-
tes BB, agonistas tem se mostrado superior, no controle da
crise aguda de asma, quando comparada a das drogas
isoladamente>®-38. O mesmo néo foi observado com adul-
tos. O BI se encontra disponivel apenas para administracio
por via inalatéria (aerossol dosificador e solucdo para
nebulizacdo).

Teofilina e derivados

A teofilina, um inibidor fraco e ndo-seletivo da fosfo-
diesterase, além de sua atuacdo como broncodilatador
leve, possui atividades antiinflamatérias. H4 muito utili-
zados no tratamento da asma, a teofilina e seus derivados
tém recentemente ganho um novo impulso por conta de
acdo antiinflamatéria®®. A teofilina é apontada como
droga tercidria no manejo da asma aguda!-+4260_ Estudos
de metandlise demonstram auséncia de efeito broncodila-
tador adicional ao obtido com os agentes B, agonistas
administrados de forma isolada em pacientes com crise
aguda de asma. Para pacientes com asma crdnica, a teofi-
lina tem sido recomendada para os com manifestacio de
asma noturna. A sua eficicia broncodilatadora bem como
a sua toxicidade estdo diretamente relacionadas a sua
concentracio sérica. Maiores efeitos anti-asmaticos ocor-
rem entre os niveis de 10 a 20 mcg/ml de teofilinemia. Esse
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fato torna necessdria a monitorizacdo dos seus niveis
séricos, fator limitante para sua ampla utilizacdo!-442:60,

A teofilina é de metabolizac¢do hepdtica e, portanto,
sofre interferéncia de varias drogas e/ou situacgdes clinicas
com o0 seu metabolismo e, conseqiientemente, com 0s
niveis séricos. O metabolismo € lento no recém-nascido e
no idoso, em hepatopatias, no edema pulmonar, infecgoes
virais, uso concomitante de cimetidina, ciprofloxacin,
troleandomicina, propranolol e estd aumentado no uso de
nicotina, dieta rica em proteinas, frituras, fenobarbital,
fenitoina e rifampicina®.

Os efeitos colaterais mais freqiientes sdo os que envol-
vem o aparelho gastrintestinal: anorexia, nduseas, vomi-
tos, dor abdominal, diarréia, hematémese e melena. Entre-
tanto, os cardiovasculares (palpitagdes, taquicardia sinu-
sal, taquicardia supraventricular ou ventricular, fibrilagcdo
atrial ou ventricular, hipotensdo e parada cardiaca) e os
sobre o sistema nervoso (tonturas, agitacdo, desmaios,
tremores, convulsdo, coma, irritabilidade, letargia, difi-
culdade de aprendizado e depressio) sdo os mais graves®0.
Em estudo avaliando a a¢fo da teofilina sobre o aprendi-
zado, comportamento e afetividade de criangas asmaticas
em tratamento com teofilina de liberagao lenta, ndo detec-
tamos alteragdes significativas®!.

Agentes f3, agonistas de longa duragdo

Os agentes B, agonistas de longa durag@o, salmeterol e
formoterol, tém demonstrado, em estudos clinicos, dura-
cdo de a¢fo broncodilatadora por até 12 horas. Ambos sdo
bem tolerados, muito potentes e tém, no inicio de acdo
broncodilatadora mais rapido para o formoterol, a princi-
pal diferenca na sua farmacologia clinica. A interacdo
fisico-quimica desses farmacos com a dupla camada de
lipideos que compdem a membrana celular € a responsavel
pelo inicio de agdo, mais do que a sua ligacdo a um exo-
receptor®2. O inicio de a¢do broncodilatadora mais répido,
ja nos primeiros 15 minutos apds a inalagdo de dose tnica
de formoterol, decorre deste ser mais hidrofilico que o
salmeterol.

Utilizando-se modelo de asma induzida por exercicio,
pode-se documentar efeito protetor desses farmacos por
até 12 horas. Avaliando a duragéo do efeito broncodilata-
dor ap6s inalacdo de dose unica de salmeterol (aerossol
dosimetrado e inalador de p6 seco-rotadisk®) em criangas
durante crise aguda de asma, observamos broncodilatagdo
maxima aos 60 minutos e manutencao por até nove horas,
na metade delas®3.

Os agentes B, agonistas de longa duragao sdo indicados
no tratamento de manuteng@o para pacientes com formas
moderada/grave de asma e que necessitam de tratamento
didrio com corticosteréides inalados!#42:90 Neles, esse
esquema, de modo regular, tem possibilitado a reducao
dos sintomas didrios de asma bem como da freqiiéncia de
asma noturna, a diminui¢do no consumo de medicagdo de
alivio (B, agonistas de curta duragdo), melhora da fungéo
pulmonar e diminuicao das flutuagdes do pico de fluxo
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expiratério, reducdo da HRB especifica, o ndo desenvol-
vimento de taquifilaxia e a reducdo dos corticosterdi-
des®5. Em estudo evolutivo, com dura¢io de quatro
meses, avaliou-se a acdo do salmeterol e do salbutamol
sobre a HRB inespecifica a metacolina. Observou-se
persisténcia da acdo protetora desses farmacos sobre a
broncoprovocagdo induzida por metacolina, de modo
mais intenso durante o periodo de tratamento com o
salmeterol, e sem a sua perda ao final do estudo®®.

Em estudos evolutivos com um ano de acompanha-
mento, compararam-se os efeitos dos agentes 3, agonistas
de longa duracdo com doses baixas de dipropionato de
beclometasona sobre a evolucdo da asma e da HRB
inespecifica. Os pacientes tratados com o corticosterdide
inalado apresentaram melhor evolugdo clinica (redugdo
de sintomas, maior estabilidade do pico de fluxo expiraté-
rio, reducdo do consumo de medicagdo de alivio) e modi-
ficacdes significativas da HRB inespecifica a metacolina.
Os tratados com salmeterol manifestaram controle dos
pardmetros clinicos e espirométricos, e ndo houve agravo
da HRB, entretanto, tiveram taxa de crescimento em
estatura significantemente superior aos que receberam
corticostersides®+63.,

No tratamento da asma na crianga, a posicao definitiva
dos agentes B, agonistas de longa duragéo ainda ndo estd
totalmente estabelecida. As observagdes disponiveis ndo
autorizam a sua administragdo, de modo isolado, como
monoterapia®”.

Nedocromil sodico / Cromoglicato dissodico

O nedocromil sddico e o cromoglicato dissédico blo-
queiam os canais de cloro e, desse modo, reduzem o
influxo de cdlcio as células com conseqiiente bloqueio da
liberacdo de mediadores®8. O nedocromil pode modular a
liberag@o de taquicininas a partir de nervos sensérios das
vias aéreas, com inibi¢do de tosse, de edema de microvas-
culatura das vias aéreas e de sensacdo de falta de ar e
chiado no peito. O nedocromil sédico e o cetotifeno, in
vitro, demonstram-se capazes de reverter a queda no
nimero de receptores B, pulmonares, quando do uso
cronico de agentets 3, agonistas, mas o mecanismo ainda
nao estd esclarecido"%’m. Tém demonstrado ser capazes
de bloquear a asma induzida pelo exercicio. O nedocromil
sédico tem um efeito protetor na broncoconstri¢io induzi-
da por aspirina e protege contra os efeitos de nebulizacdes
ultra-s6nicas com 4gua, sendo mais efetivo que o cromo-
glicato dissédico. Ambas as drogas sdo efetivas contra
estimulos de ar frio. O cromoglicato estd disponivel sob a
forma de aerossol dosimetrado, inalador de pé seco-
Spinhaler® e solucdo para nebuliza¢do, e o nedocromil
sddico, sob a forma de aerossol dosimetrado.

Cetotifeno

Antagonista de receptores H1, o cetotifeno tem, além
da agdo antihistaminica, ag¢do antialérgica. Tem sido
muito utilizado como droga preventiva. Estudo realizado
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entre lactentes com risco elevado de desenvolverem doen-
ca atOpica, por serem filhos de pais atdpicos, demonstrou
efeito protetor entre os que receberam tratamento ativo
quando comparados aos do grupo placebo’!. Outro estudo
realizado entre criangas alérgicas, portadoras de dermatite
atdpica, verificou a acdo preventiva do cetotifeno quanto
ao aparecimento de asma entre esses pacientes. A freqiién-
cia de desenvolvimento de asma entre os tratados com
cetotifeno foi trés vezes menor quando comparados aos
tratados com placebo. A maior eficicia foi entre os paci-
entes com niveis elevados de IgE sérica’?.

Antileucotrienos

Os antileucotrienos constituem grupo de farmacos
recentemente disponivel para uso em nosso meio. Forma-
dos a partir dos fosfolipides da membrana celular, os
leucotrienos (LT) sdo mediadores importantes na patofi-
siologia da asma bronquica. O LTB4 é um potente agente
quimiotatico para neutréfilos. Os LTC4, LTD4 e LTE4
agem contraindo a musculatura lisa das vias aéreas, au-
mentam a permeabilidade vascular, promovem vasodila-
tacdo, hipersecrecdo de muco, edema de mucosa e redugao
do transporte mucociliar’3.

Dentre os antileucotrienos, dois grupos com mecanis-
mos distintos de a¢@o sao conhecidos: os antagonistas dos
receptores dos LT (zafirlucaste, pranlucaste e montelu-
caste) e os inibidores de sintese (da 5-Lipo-oxigenase [5-
LOJ; Zileuton e ABT-761). Os primeiros competem com
os LTs pela ligacdo aos receptores de LTD4 (T1), e os
inibidores da 5-LO impedem a sintese dos LT (ndo dispo-
nivel no nosso meio)’3. Estudos em adultos t8m demons-
trado, com relagdo aos antagonistas dos receptores para o
LTD4, capacidade de atenuar o desencadeamento de
broncoespasmo induzido por alérgeno, exercicio ou aspi-
rina. Observa-se também atuacao discreta sobre a reativi-
dade das vias aéreas e redugdao do ndimero de baséfilos e
linfécitos, assim como dos niveis de citocinas presentes
em lavado broncoalveolar, ap6s desencadeamento com
alérgeno. Questiona-se um efeito aditivo dos antagonistas
dos LTs aos glicocorticosteréides’?.

No nosso meio estao disponiveis o zafirlucaste (a partir
dos 12 anos, comprimidos de 20 mg, duas tomadas ao dia)
e o montelucaste (a partir dos seis anos, comprimidos
mastigaveis 5 mg [6 al2 anos], comprimidos 10 mg [> 12
anos], dose unica didria). Estudos recentes com montelu-
caste em criangas tém demonstrado efeito similar ao de
baixas doses de glicocorticoster6ide inalado, acompanha-
do por melhora na qualidade de vida, redu¢@o no consumo
de medicagdo de alivio, maior estabilizagdo do pico de
fluxo expiratério, redugdo da eosinofilia em sangue peri-
férico e em escarro induzido por inalacio de salina hiper-
ténica (possivel agdo antiinflamatéria ?)7>-7°. Segundo o
IT Consenso Brasileiro no manejo da Asma, os leucotrie-
nos t€m sido recomendado para criangas portadoras de
asma leve/moderadal.
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Glicocorticosterdides inalados

Os glicocorticosterdides (GC) inalados tém sido con-
siderados como drogas antiinflamatérias de primeira es-
colha no tratamento profildtico da asma cronica. Combi-
nam alta poténcia antiinflamatéria local e menor incidén-
cia de efeitos colaterais, estes muito freqiientes com os GC
administrados por via oral. Tém elevadas afinidade de
ligagdo com o tecido respiratério e poténcia antiinflama-
toria local; apds serem absorvidos pela mucosa, sdo exten-
samente metabolizados pelo figado em produtos destitui-
dos de efeitos adversos’”-78,

O sucesso dos GC no tratamento da asma é provavel-
mente resultado das varias agdes e interacdes celulares,
que t&m efeitos supressivos sobre o processo inflamatério.
Os GC interferem com a sintese de enzimas proteoliticas,
de pré6-mediadores derivados do acido araquidonico, de
fatores quimiotaticos, na diferenciacio de mondcito a
macro6fago, na ativagdo de linfécitos B e T e na produgdo
de citocinas’”-’®. Os GC inibem os genes produtores de
citocinas envolvidas na ativacdo, maturagdo e recruta-
mento das células participantes do fendmeno inflamaté-
rio: interleucina (IL)-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF
(fator de necrose tumoral) a, GM-CSF (fator de crescimen-
to de coldnias de granuldcitos e mondcitos), RANTES e a
Eotaxina’’-’8. Desse modo, reduzem a migragdo de célu-
las inflamatérias ao pulmao bem como a sintese e libera-
cdo de mediadores. Os GC promovem também a redistri-
bui¢do dos linfécitos e dos mondcitos circulantes bem
como do pool marginado de neutréfilos. Além disso,
modulam a expressao da sintetase induzida do NO, ativada
por citocinas’”-’8, Esta enzima atua sobre as células da
mucosa respiratéria promovendo a producido de NO, que
em quantidades fisiolégicas induz o relaxamento do bron-
quio. Entretanto, em concentracdes elevadas ocasiona
broncoconstricdo. O bloqueio da enzima € revelado pela
diminui¢ao da liberag¢éo de NO no ar expirado ap6s o inicio
do tratamento com GC inalado’”-78,

Comrelacdo aresposta a antigenos, os GC a modificam
diminuindo a endocitose, reduzindo a regulagcao das molé-
culas de classe II do Complexo Principal de Histocompa-
tibilidade na apresentacdo do antigeno além de diminui-
rem a producdo de IL-1. Os GC também aumentam a
sintese de receptores B e restabelecem a down regulation
observada em pacientes que utilizam continuamente o0s
agentes B agonistas’’-’8,

De maneira geral, os GC sdo bem tolerados e seguros
quando utilizados em doses recomendadas. Entretanto, o
risco potencial de efeitos adversos € pequeno e contraba-
lancado por sua eficicia’’>’8. Do ponto de vista clinico, os
GC inalados sdo efetivos independentemente da gravidade
da asma. Controlam sintomas, reduzem exacerbacdes e
hospitaliza¢des, promovem melhora da fungdo pulmonar
e diminuem a HRB. Evidéncias clinicas atuais reforcam a
idéia de que o tratamento precoce com os GC inalados
previne as alteracdes estruturais irreversiveis decorrentes
do remodelamento das vias aéreas’’>8,
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Estudo recente de meta-andlise avaliou o efeito profi-
latico dos GC inalados na asma da crianca’. Foram
analisados estudos randomizados, duplo-cegos contra pla-
cebo e que tivessem dados de avaliacao clinica (escore de
sintomas, uso de medicagdo concomitante) ou dados labo-
ratoriais, tais como a medida do pico de fluxo expiratdrio.
Dos 93 selecionados, apenas 23 reuniram os critérios de
inclusdo. A melhora relativa dos sintomas foi de 50%, a
redugdo no consumo de agentes B, agonistas foi de 37%, a
reducdo no consumo de GC orais foi de 68% quando
comparados os tratados com GC inalados contra o place-
bo. Entretanto, a melhora em valores absolutos do pico de
fluxo expiratério foi de 38 L/minuto. Concluem os autores
a favor dos GC como drogas efetivas no tratamento profi-
latico da asma na crianga’®.

A disfonia, a candidiase mucosa, a tosse e a irritacao da
garganta sdo os principais efeitos adversos locais do trata-
mento com GC inalado, facilmente controlados com me-
didas de assepsia e reversiveis com a interrup¢ao da droga.
Entre os efeitos sistémicos indesejdveis, em geral dose
dependentes relatam-se: supressdo do eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal, efeitos sobre o metabolismo ésseo e
interferéncias sobre o crescimento’’"7%,

Nos udltimos anos, varios GC inalados tornaram-se
disponiveis em nosso meio para o tratamento da asma.
Além do dipropionato de beclometasona foram incorpora-
dos ao nosso arsenal terapéutico a flunisolida, o propiona-

to de fluticasona, a budesonida e o acetato de triancinolo-
nal77.78.

Outros tratamentos

Em pacientes portadores de asma grave corticodepen-
dente, alguns farmacos tém sido utilizados com o intuito
de potencializar a a¢do dos GC, permitir a redugdo das
doses empregadas e conseqilentemente reduzir os efeitos
colaterais. Sdo pouco utilizados em Pediatria e devem
permanecer reservados apenas ao especialista. Entre elas
destacam-se: anti-malaricos, sais de ouro, metotrexate,
troleandomicina, gamaglobulina para uso intravenoso,

ciclofosfamida e a ciclosporina®0.

Assim, como esquema de tratamento proposto pelo 11
Consenso Brasileiro na Manejo da Asma! temos o seguin-
te:

- para as criangas portadoras de asma leve, o tratamen-
to deve ser limitado as exacerbagdes agudas administran-
do-se por via inalatéria um agente B, agonista de curta
duragdo associado ao BI. Na impossibilidade de se utilizar
aviainalatdria, os agentes B, agonistas ou teofilina podem
ser administrados por via oral. Para as criangas maiores e
que apresentem asma induzida por exercicio, 0 uso prévio
de cromoglicato dissédico ou nedocromil sédico pode ser
indicado;

- o tratamento com agentes antiinflamatérios esta
recomendado para os com asma moderada. Indiscutivel-
mente, os GC sdo os principais agentes antiinflamatérios,
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e a sua acdo pode ser observada de modo rdpido ao
contrério do que ocorre com os outros fairmacos. Entretan-
to, a possibilidade de efeitos colaterais decorrentes desse
esquema de tratamento, obriga o acompanhamento desses
pacientes de modo mais préximo e freqiiente. Para alivio
de sintomas agudos, esses pacientes podem receber um
agente B3, agonista de curta duragdo inalado associado ao
BI (criancas menores), quando necessdrio (mdximo 4
vezes/dia);

- iniciar esquema de tratamento com GC inalado, se
por aerossol dosimetrado, este deverd ser acoplado a um
espacador valvulado, e o paciente deve ser reavaliado em
quatro a seis semanas. Havendo controle, a dose do GC
devera ser reduzida gradativamente e, se possivel, substi-
tuida por cromoglicato dissédico ou nedocromil sédico
inalados. Caso ndo haja controle, recomenda-se adicionar
ao esquema anterior um agente B, agonista de longa
duracgdo ou teofilina de liberacdo lenta, sendo o paciente
reavaliado em trés meses. Obtendo-se melhora, a teofilina
e/ou B, agonista de longa duragdo devem ser retirados,
reduzida a dose de GC inalado e, a seguir, substituido pelo
cromoglicato dissédico ou nedocromil sédico. Se ndo
houver controle, recomenda-se dobrar a dose do GC
inalado, que devera ser assim mantida até atingir-se a sua
estabilizacdo. A reavaliacio deve se seguir o caminho
inverso para a retirada dos farmacos;

- ndo se observando melhora do paciente, ele devera
ser reclassificado quanto a gravidade da asma, como
portador de asma grave. Nesse caso recomenda-se a
utilizacdo de GC orais por curto periodo de tempo e, caso
ndo seja possivel, deverd ser utilizado o esquema de dias
alternados ou mantida a menor dose capaz de estabelecer
controle. Os GC de vida média intermedidria (prednisona,
prednisolona e deflazacorte) sdo os que permitem empre-
go em esquema de dias alternados. A partir do controle, o
GC oral deverd ser suspenso, ¢ a remogdo dos outros
agentes terapéuticos devera seguir os mesmos passos do
tratamento da asma moderada. Para criangas maiores,
recomenda-se empregar a fluticasona, na metade da dose
a que a crianca vinha sendo submetida, antes da adminis-
tracdo do GC oral;

- para as criangas com menos de cinco anos de idade,
a dose inicial recomendada de GC inalado a ser adminis-
trada é de 200 a 500 mcg de dipropionato de beclometa-
sona/dia ou equivalente. Para as maiores, a dose oscila
entre 500 e 1 000 mcg de dipropionato de beclometasona/
dia ou equivalente. Em ambas situacdes, recomenda-se o
uso de espagador seguido por higiene oral para reduzir a
dose de GC a ser deglutida. Outro ponto em que ha
diferengas com relagdo a idade diz respeito ao uso dos B3,
agonista de longa duragdo inalados, vidveis apds os cinco
anos de idade. Para lactentes, a disponibilidade de GC sob
a forma de soluc¢@o para nebulizagdo permite utiliza-los ja
no primeiro ano de vida.

- em lactentes e na presenga de dermatite atopica e/ou
rinite alérgica e/ou conjuntivite alérgica associadas a
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asma, o cetotifeno deve ser considerado. O mesmo ocor-
rendo quando ndo houver possibilidade de administragao
do cromoglicato ou de nedocromil sédico. Para criancas
com idade superior a seis anos, o antagonista dos recepto-
res de leucotrienos, montelucaste e a partir dos 12 anos,
ambos, montelucaste e zafirlucaste podem ser considera-
dos em substitui¢cdo a baixas doses de corticosterdides
inalados.

Sabendo-se que a asma ndo ¢ uma doenca de causa
dnica, o conhecimento dos fatores desencadeantes e/ou
agravantes a ela relacionados permitird que medidas efica-
zes de controle possam ser instituidas, e, em associacio ao
tratamento farmacolégico adequado, se oferecam melho-
res controle da doenga e qualidade de vida a esses pacien-
tes.
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