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RESUMO ‘

Asma grave € a asma que requer tratamento com altas doses de
corticosteroide inalado associado a um segundo medicamento
de controle (e/ou corticosteroide sistémico) para impedir que se
torne “descontrolada” ou permaneca “descontrolada” apesar do
tratamento. Asma grave é considerada um subtipo de asma de
dificil tratamento. A prevaléncia em criangas evidenciada pelo
International Study of Asthma and Allergies in Childhood variou
entre 3,8% e 6,9%. Existem diversos instrumentos para avaliagdo
subjetiva, como diarios de sintomas e questionarios, bem como
para avaliagao objetiva com fungao pulmonar e avaliagéo da infla-
magao por escarro induzido, ou éxido nitrico exalado. A aborda-
gem terapéutica varia desde doses altas de corticosteroide inalado
e/ou oral, broncodilatadores de longa duracao, antaganonistas de
receptores muscarinicos, até os mais recentes imunobiolégicos
que bloqueiam a IgE ou IL-5.

Descritores: Crianca, asma grave, imunobioldgicos.

‘ ABSTRACT

Severe asthma is asthma that requires treatment with high doses
of inhaled corticosteroids in combination with a second control
drug (and/or a systemic corticosteroid) to prevent it from beco-
ming "uncontrolled" or remaining "uncontrolled" despite treatment.
Severe asthma is considered a difficult-to-treat asthma subtype.
The prevalence in children found by the International Study of
Asthma and Allergies in Childhood ranged from 3.8% to 6.9%.
There are several instruments for subjective assessment, such
as symptom diaries and questionnaires, as well as for objective
assessment, including pulmonary function testing and evaluation
of inflammation by induced sputum or exhaled nitric oxide. The
therapeutic approach includes high doses of inhaled and/or oral
corticosteroids, long-acting bronchodilators, muscarinic receptor
antagonists, and the latest biologics that block IgE or IL-5.

Keywords: Child, severe asthma, biologics.
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| — Consideracées gerais
Definicao e epidemiologia

Forca-tarefa da American Thoracic Society e
da European Respiratory Society definiu asma
grave como a asma que requer tratamento com
altas doses de corticosteroide inalado (Cl), asso-
ciado a um segundo medicamento de controle (e/
ou corticosteroide sistémico), para impedir que se
torne “descontrolada” ou permaneca “descontrolada”
apesar do tratamento'. A maioria das criangas com
asma atinge o controle dos sintomas com doses
baixas a médias de CI; no entanto, ha um grupo
pequeno, mas significativo, de criancas com asma
grave que necessita de doses maiores de Cl com
um medicamento controlador adicional para manter
o controle dos sintomas ou permanecem descontro-
ladas, apesar dessa terapiaZ2.

Asma grave é considerada um subtipo de asma
de dificil tratamento. Significa a asma que nao esta
controlada, apesar da adesao a terapia otimizada
maxima e tratamento de fatores contribuintes, ou
que piora quando o tratamento com altas doses é

reduzido'.

Segundo o International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC), a prevaléncia global
de asma grave em adolescentes é de 6,9%, variando
de 3,8% na Asia Pacifico, Norte e Leste da Europa
a 11,3% na América do Norte3. Atualmente, a asma
afeta 8,6% das criangcas menores de 18 anos nos
Estados Unidos*.

As criangas com asma grave apresentam maior
risco de resultados adversos, incluindo efeitos cola-
terais relacionados a medicamentos, exacerbagdes
com risco de vida e qualidade de vida prejudicada®.
O impacto econdmico da asma grave nos Estados
Unidos ¢é significativo, e gerou em 2007 o custo de
US$ 56 bilhdes®, sendo 50% desse valor devido a
custos indiretos, como consultas médicas, hospita-
lizacGes, medicacdes e dias perdidos na escola e
no trabalho’. Maior comprometimento da asma em
criangas tem sido associado a maior custo. O custo
total anual da asma grave é duas vezes maior que 0
com asma mal controlada, parcialmente controlada
ou bem controlada8. Entre as criangas de 5 a 17
anos, a asma € uma das causas mais comuns de
perda de aulas, comprometimento do desempenho
académico, assim como da participagdo em ativida-
des relacionadas a escola®10. O menor controle da
asma infantil tem sido associado a menor qualidade
de vida do cuidador!.

Andlise de escolares (6-17 anos) do Programa
Nacional de Pesquisa em Asma Grave (SARP) do
National Heart, Lung and Blood Institute entre 2001
e 2011, descobriu que, de modo semelhante aos
adultos com asma grave, as criangas apresentam
alta carga de sintomas de asma, e tém maior pro-
babilidade de procurar atendimento médico para
exacerbacoes agudas. Além disso, quase 30% das
criangas com asma grave na SARP relataram histéria
de intubagéo ao longo da vida e insuficiéncia respira-
téria fatal, sugerindo que as criangas apresentavam
alto risco de morbidade por asma’.

Avaliacao do controle da asma

O controle da asma é avaliado por histéria clinica
detalhada incluindo a frequéncia dos sintomas, alte-
racdes no sono, limitacao das atividades e utilizagao
de medicacgéo de resgate nas ultimas quatro semanas.
A adeséo ao tratamento, bem como técnica inalatéria
e existéncia de comorbidades, devem ser verificados
periodicamente?. Os consensos internacionais para
tratamento da asma enfatizam a importancia de se
avaliar o controle da asma, tanto quanto a sua gravida-
de, a fim de direcionar as definigdes terapéuticas?.

Asma controlada é definida como o estagio da
doenca em que os sintomas diminuem ou mesmo
desaparecem apds o tratamento'2. Sdo descritos
dois componentes de controle de asma: controle dos
sintomas, e riscos futuros. O controle de sintomas
se refere aos sintomas diurnos e noturnos (tosse,
chiado, dispneia, limitagdo as atividades fisicas),
utilizacao de medicacgao de resgate (beta2-agonistas
de curta acdo) para o tratamento dos sintomas e
comprometimento das atividades rotineiras (brinca-
deiras, sono, absenteismo escolar), manutencao da
funcéo pulmonar normal ou quase normal2. Os riscos
futuros incluem a prevencao das exacerbacdes graves
(necessidade de hospitalizagdes, idas a emergéncia
e/ou corticoterapia sistémica) com algum prejuizo da
funcao pulmonar e efeitos colaterais das medicagdes
utilizadas no tratamento?.

O monitoramento do paciente com asma pode ser
realizado por medidas subjetivas, como diario de sin-
tomas, questionarios baseados em escores clinicos
e mesmo medidas objetivas, incluindo espirometria,
teste de hiper-reatividade brénquica e biomarcadores
inflamatérios presentes nas vias aéreas’s.

A Tabela 1 reune alguns dos instrumentos vali-
dados para o monitoramento da asma da crianca e
do adolescente!#17.
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Tabela 1

Instrumentos usados na avaliagdo subjetiva do controle da asma'3

Instrumento Pro

Contra

Diario de sintomas

Registram sintomas em tempo real

Nao dependem de recall

Podem ser preenchidos
retrospectivamente
Muita informagao

Falta de padronizagao

Questionarios de sintomas de asma

ACQ, ACT, cACT, TRACK

relacionam-se com piora clinica

De facil analise

CASI Diferencia pacientes que pareciam

semelhantes

Util em pesquisas clinicas para avaliar
o impacto de intervengdes

APGAR Fornece um amplo espectro de informagdes
Relacionado a algoritmo de tratamento

VAS Ferramenta facil para monitoramento

da “vida real”

VAS < 6 é um marcador preciso da asma

nao controlada

Mudangas dos escores

Foco em periodo curto de tempo
Depende do paciente

Necessita mais estudos

para sua validacao

Papel indefinido na pratica clinica
N&o inclui alguns aspectos relevantes

Necessita de mais estudos
para validar seu uso na pratica
clinica e pesquisa cientifica

Necessita de mais estudos
para validar seu uso na pratica
clinica e pesquisa cientifica

Fornece informacgdes sobre a percepgao

dos sintomas

ACQ = Questionario de Controle de Asma; ACT = Teste de Controle de Asma; APGAR = Atividades, Persisténcia, Gatilhos, Medicagdes, Resposta terapéutica;
cACT = Teste de Controle de Asma na Crianca; CASI = indice de Gravidade de Asma; TRACK = Teste para Controle de Asma em Criangas; VAS = Escala

Analdgica Visual.

Os instrumentos mais utilizados na pratica cli-
nica sdo o Teste de Controle de Asma (ACT), o
Questionario de Controle de Asma (ACQ) e o Teste
de Controle de Asma Pediatrico (c-ACT)'2. Cada um
tem particularidades tais como idade do avaliado,
intervalo de avaliagdo, nimero e pontuagéo de cada
quesito, quem é o avaliado (crianga ou responsavel),
consumo de medicagéo, valor de parametro de fungéo
pulmonar, entre outros'4-19,

A Tabela 2 reune as principais caracteristicas
dos instrumentos mais utilizados para o controle da
asma, com suas respectivas adequacoes etarias2C.
O baixo controle da asma, verificados por esses
escores numéricos, estdo associados a redugéao da
funcdo pulmonar e aumento da fracdo exalada de

oxido nitrico20. Os estudos mostram que as mudan-
¢as nesses escores refletem as mudangas clinicas
observadas e a consequente necessidade de evoluir
na programacao terapéutica?’.

Apesar de validados, esses escores compartilham
desvantagens que limitam sua utilidade na pratica
clinica?0. Embora seu curto periodo de tempo facilite
a lembrancga dos eventos recentes, eles falham em
representar as flutuagdes deste controle. Criangas
podem estar muito bem controladas em um momento,
e na estacdo seguinte ter pouco controle. Além disso,
exacerbacdes do quadro de asma podem ocorrer em
criangas com controle de curto prazo?'. As exacerba-
¢des correspondem a um importante componente do
dominio de comprometimento do controle da asma,



6 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020

Asma grave em criangas e adolescentes — Chong-Neto HJ et al.

Tabela 2

Instrumentos de controle de asma, suas propriedades e adequacdes etarias®

Idade Instrumento

0-4 anos TRACK

5-11 anos e maiores

Asma quiz, ATAQ, c-ACT

> 12 anos ACT e ACQ

> 18 anos Instrumento de controle da asma - ATAQ,
Questionario de Controle e Gravidade da Asma de Seattle, e
Teste de 30 segundos de Asma

Ferramenta Propriedades

ACT (5 itens)

Escore numérico composto (até 25), MCID 3 pontos,

controlado > 19, ndo controlado < 15

c-ACT (7-itens)

4 respondidas pela crianga, 3 pelo responsavel.

Escore numérico composto (até 27), MCID 2 pontos, controlado > 19

ACQ (7 itens: 6 questdes VEF,)

ATAQ (4 itens e total de 20 questdes)

Composite escore numérico (até 6), MCID 0,5 pontos, controlado > 19

Composite escore numérico (até 4)

MCID: controlado (0), parcialmente controlado (1-2), ndo controlado (3-4)

TRACK (5 itens)

Composite escore numérico (até 100), MCID: 10, controlado > 80

TRACK =Teste para Controle de Asma em Criancas, ATAQ = Questionario de Avaliagao da Terapia de Asma, c-ACT = Teste de Controle de Asma na Crianga,
ACT = Teste de Controle de Asma, ACQ = Questionario de Controle de Asma, MCID = diferenga minima clinicamente significante.

nao sao contemplados pelo ACT?!, c-ACT22, e ACQ?33,
porém sdo checados no TRACK24 e no Indice de
Gravidade de Asma?2.

Diagndstico diferencial

O diagndstico de asma muitas vezes é um desa-
fio, especialmente quando os pacientes apresentam
sintomas atipicos. Portanto, é importante conhecer os
diagndsticos diferenciais de asma de modo amplo.
Deve-se ter alto indice de suspeita, principalmente
quando os pacientes nao respondem a terapia
convencional?5:26,

As doengas que mimetizam asma em criangas
e adolescentes e que podem cursar com sibilancia
recorrente e simular o diagndstico de asma incluem:
bronquiolite obliterante, fibrose cistica, aspiracéo de
corpos estranhos, discinesia ciliar primaria, deficiéncia
de alfa 1 antitripsina, doengas cardiacas congénitas,
tuberculose, obstrucdes de vias aéreas altas, sindro-
me de panico e bronquiectasiass. Situagdes em que
o diagnédstico de asma grave pode ser mascarado:
categorias de doenca pulmonar a considerar frente
ao diagndstico diferencial?’28 (Figura 1).



Asma grave em criangas e adolescentes — Chong-Neto HJ et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020 7

Disfuncao respiratoria
Disfuncéo de corda vocal
Ataques de panico

Causas anatémicas

Traqueomalacia e broncomalacia

Fistula traqueoesofagica

Malformagao broncopulmonar

Compressao central das vias respiratérias ou obstrugao
(por exemplo, anéis vasculares, massa mediastinal)

Doencas pulmonares supurativas

Fibrose cistica

Discinesia ciliar primaria
Bronquiectasia

Bronquite bacteriana prolongada

Doenca pulmonar intersticial

Bronquiolite obliterante
Displasia broncopulmonar

Disfuncdo imunoldgica/reumatoldgica

Hipogamaglobulinemia
Granulomatose eosinofilica com poliangeite
Doenga do tecido conjuntivo

Sindromes aspirativas
Fistulas traqueoesofagicas
Disturbios de degluticao
Doenca por refluxo gastroesofagico

Outros

Aspiracao de corpo estranho
Doenca cardiaca congénita

- J

Figura 1
Principais diagndsticos diferenciais para asma na crianga

A Tabela 3 mostra alguns fatores a serem consi-
derados no diagnostico diferencial de asma grave e
a conduta inicial basica a ser tomada2®.

Comorbidades sao altamente prevalentes e pioram
o controle da asma grave. Por isso, 0 seu manejo
adequado é uma etapa fundamental para a evolucéao
favoravel da asma grave, e faz parte da acéo de diag-
nostico diferencial.

Recentemente sugeriu-se nova abordagem do
diagndstico diferencial de asma grave, a saber 30:

1. Comorbidades de alta prevaléncia na asma grave:
sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS);
rinite alérgica, doenca do refluxo gastro esofa-
gico (DRGE), obesidade, Asthma CPOD Overlap
Syndrome (ACOS);

2. Doencgas associadas a asma grave: aspergilose
brocopulmonar alérgica (ABPA), sensibilidade a
aspirina, broncoespasmo induzido por exercicios,
granulomatose eosinofilica;

3. Doencas que mimetizam asma: doencgas pulmo-
nares obstrutivas cronicas, fibrose cistica, disci-
nesia ciliar, malformagdes pulmonares, tubercu-
lose, bronquiolite obliterante, sindrome do panico,
etc.

Por isso, antes de buscar diagndsticos diferenciais
de asma grave procure intensivamente verificar se o
paciente esta adequadamente ajustado e compro-
vado para as varidveis relacionadas a asma grave
(Regra do abecedério A,B,C,D,E e F), descritas na
Figura 2.

Em conclusao:

1) O diagnéstico diferencial de asma grave demanda
o conhecimento de sua defini¢cao e de seus varios
genotipos e endotipos;

2) O diagndstico correto de asma, a adesao ao trata-
mento, comorbidades associadas, uso correto
dos medicamentos e o conhecimento de fatores
de risco controlaveis (psicolégicos e ambientais)
sdo os marcadores e as vigas mestras mais
importantes para o conhecimento, diagnéstico
diferencial e manejo das varias apresentacoes
da asma grave. O manejo adequado destes itens
permitira um diagndstico robusto, a definicao
sobre a necessidade ou ndo de busca de diag-
nosticos alternativos, e uma boa qualidade de
vida aos pacientes com asma grave;

3) Outras doencas que se apresentam com sibi-
lancia recorrente ou insuficiéncia respiratoria
obstrutiva crénica, mimetizando asma, podem
fazer parte do diagnostico diferencial da asma
grave e devem ser motivo de busca quando néo
se consegue o diagnéstico efetivo de asma.
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Tabela 3
Caracteristicas clinicas e investigagdo recomendada®®

Caracteristicas

Investigacao

Anornalidades estruturais (malacia das vias aéreas,
anéis vasculares, estenose traqueal, tumores, cistos,
linfadenopatia, cardiomegalia)

Obstrugao intrabrénquica (por ex.: corpo estranho, tuberculose)

Disfuncao respiratéria (por ex.: disfungao das cordas vocais,
ataques de panico)

Aspiracéo (por ex.: doenga neuromuscular,
anormalidade do desenvolvimento, disturbio de degluticéo)

Doenca por refluxo gastroesofagico

Fibrose cistica

Bronquiectasia (por ex.: fibrose cistica,
discinesia ciliar primaria, imunodeficiéncia, etc.)

Discinesia ciliar primaria

Disfungao imunitaria

Edema pulmonar (por ex.: doenca cardiaca)

Doenga pulmonar da prematuridade

Bronquiolite obliterante

Sinusite

Pneumonite por hipersensibilidade
(por ex.: aspergilose broncopulmonar alérgica,
sensibilidade a aeroalérgenos das aves)

Fatores psicoldgicos (depressao/ansiedade)

Obesidade

Broncoscopia
Tomografia computadorizada

Fibroscopia ou broncoscopia rigida

Broncoscopia fibroscépica
Avaliacdo por fonoaudidlogo(a)

Avaliacdo da degluticéo

pHmetria e impedanciometria esofagica

Teste de Cloreto de suor
Rastreio genético

Tomografia computadorizada de torax
de alta resolugao

Bidpsia ciliar, variantes genéticas
Oxido nitrico nasal

Imunoglobulinas séricas
Subclasses de IgG
Respostas para anticorpos vacinais

(Haemophilus, tétano e pneumococo)
Complemento

Radiografia de térax, ecocardiograma
Histéria de prematuridade

Tomografia computadorizada de térax,
biépsia pulmonar

Tomografia computadorizada de seios da face
Aspergillus IgE/precipitina/cultivo de expetoragao
IgE das aves/antigenos precipitantes/ histérico
de exposicao

Avaliacdo psicolégica

indice de Massa Corpérea (IMC)
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e A
A Adesio Verifique se a adesao ao tratamento esta adequada em
todas as consultas e avalie o controle da asma (escores)
B Boa qualidade de vida Aplique questionarios e avalie a qualidade de vida
. Investigue a presenga de comorbidades, doencas
C Comorbidades '9 p ¢ L ’ ¢
associadas ou doengas que mimetizam asma
D Diagnéstico Verifique e comprove se o diagnéstico de asma esta correto
E Erro na utilizagido Em todas as consultas cheque a maneira correta
dos medicamentos de utilizacao dos medicamentos
F Fatores de risco Investigue, comprove, eduque e oriente o paciente
modificaveis para os fatores de risco modificaveis
. J

Figura 2

Regra do abecedario para o acompanhamento de pacientes com asma grave

Avaliacao da funcao pulmonar

Diferente do que se observa no adulto, a crianca
com asma grave pode apresentar valores de fungéao
pulmonar (FP) préximos do normal®'. Espirometrias
realizadas em pacientes com asma grave de dificil
controle, fora das exacerbagdes, mostraram discretas
alteragbes obstrutivas e em muitos casos estava
normal. Uma explicag@o pode estar na histdria natural
da doenca ou no fato de criangas com asma grave
refratdrias ao tratamento apresentarem labilidade
excessiva do ténus broncomotord!. Isso ndo nos
tranquiliza em relagéo as alteragdes histopatoldgicas,
como o remodelamento brénquico, que podem surgir
na idade pré-escolar, se concretizando na idade esco-
lar e adolescéncia, segundo estudos que realizaram
bidpsias transbrénquicas, mesmo em pacientes que
apresentavam FP normal32.33,

Este mesmo grupo estudou 96 criancas com
asma e 35% demonstraram obstru¢cdo a primeira
espirometria e em 8% dos casos a fungao pulmonar
n&o normalizou com o tratamento com corticosteroide
oral (10 dias) associado a broncodilatador. Mesmo
sendo um grupo pequeno, o perfil daqueles cuja FP
nao normalizou apontou para asmaticos moderados e
graves, atépicos e com histéria prévia de bronquiolite
viral agudad’.

Estudo com criancas com faixa etaria semelhante
e diagndstico de asma grave, mostrou que 50,8%

delas apresentaram valores de volume expiratdrio
forcado no primeiro segundo (VEF,) e da relagdo
VEF,/CFV (capacidade vital forcada) menores que
80% do previsto34. Neste estudo medidas espiromé-
tricas subsequentes foram obtidas em grupos trata-
dos com budesonida inalada em doses superiores
e inferiores a 800 pg/dia. Nado houve diferengas do
VEF,, relagdo VEF,/CVF e do fluxo expiratorio forgado
entre 25 e 75% da CVF (FEF,5_,5,,) segundo a dose
de budesonida recebida34. Tais dados apontam para
o fato de doses altas de corticosteroide inalado (Cl)
néo prevenirem a redugéo da fungéo pulmonar em
criangas com asma grave. O FEF, ..., manteve-se
em platd precoce, que era esperado em fase mais
tardia da vidas536,

A medida reduzida do FEF,; ;. tem sido um indi-
cador sensivel da doencga das pequenas vias aéreas e
tem-se mostrado util na identificacao de asma persis-
tente e de asma de dificil controle entre pacientes com
sintomas persistentes e os com sintomas transitérios.
Ha indicagdes de que valores baixos de FEF,; ;.. Na
infancia seriam preditivos de asma na vida adulta,
diferentemente do VEF,353.

A avaliagéo da resposta ao broncodilatador (BD)
pode ser um instrumento valido na avaliagédo da
funcdo pulmonar em criangcas com asma grave. A
auséncia de resposta ao broncodilatador identifica
asmaticos com baixa funcéo pulmonar basal e
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controle inadequado. Estudo que avaliou coortes de
criangas com asma grave (média idade = 11,8 + 3,0
anos) e nao grave (média idade = 11,3 + 3,1 anos)
mostrou que ter asma grave, ser exposto a fumaga
de cigarro, ter niveis mais altos de dxido nitrico exa-
lado (FeNO), niveis elevados de IgE e quantidades
baixas de neutréfilos sanguineos periféricos indicam
o grupo de criangas com maior probabilidade de
reversibilidade da obstrucdo ao fluxo aéreo apds
broncodilatagdo maximad’. Apesar da resposta ao
BD ter sido maior, no grupo asma grave, a melhor
medida do VEF, permaneceu menor que a das
criangas com asma leve a moderada, além disso, a
limitacdo do fluxo aéreo, definida como uma reducao
no VEF,/CVF, melhorou apds broncodilatagdo em
ambos os participantes (asma grave e nao grave),
mas foi significativamente maior no grupo asma
grave?’.

Este dado interessa, uma vez que estudos an-
teriores apontaram a resposta a broncodilatacao
maxima como associada a frequéncia maior de
exacerbacdes e hospitalizagdes por asma, bem como
pior funcdo pulmonar e controle da asma apés um
ano de acompanhamento38,

O diagndstico da asma grave no pré-escolar é
um desafio, e requer o entendimento do impacto das
infecgdes virais e de diferentes fatores genéticos e
ambientais na origem da doenca. Utilizar a funcéao
pulmonar para este diagndstico é um desafio ainda
maior. O uso da FP em lactentes e pré-escolares é
limitado pelas dificuldades técnicas, €, diante disso,
tem tido pouco impacto no manejo e diagndstico da
asma na pratica médica por ser realizada apenas em
poucos centros de pesquisa, necessitar de sedagao
e equipamentos caros e sofisticados, com equipe
altamente especializada3®.

A oscilometria de impulso (IOS) é uma técnica
simples e ndo invasiva que avalia a fungéo pulmonar
durante a respiracao corrente, sem necessidade da
realizacdo de manobras respiratdrias, por isso tem
sido considerada uma técnica interessante de se
empregar em criancas na idade pré-escolar. A 10S
permite mensurar a impedancia pulmonar e seus
componentes (resisténcia [R] e reactancia [X]) em
diferentes frequéncias (5 a 20 Hz). Nas criangas
com asma observa-se um padrdao obstrutivo, com
aumento de R5 e da frequéncia de ressonéancia
[Fres] e R5-20, além de redugédo de X5 (valores
mais negativos)3®. Considera-se resposta positiva
ao broncodilatador quando ha redugao nos valores
de R5 entre 25% e 35%.

Estudo onde foi realizado 10S em pré-escolares
mostrou que um terco dos que sibilaram no ultimo ano
tinham 10S alterada. Houve tendéncia de aumento de
R5-R20 (p = 0,07) entre os asmaticos mais graves. A
resposta apds broncodilatador foi significantemente
maior nos com pior fungdo pulmonar, nos pacientes
com sibilos no primeiro ano de vida, nos que interna-
ram, € nos meninos. Entre os parametros avaliados
pela 10S, o R5 associou a diversos marcadores de
gravidade clinica*®.

Apesar de desafiador, a avaliacdo pulmonar é
relevante nas criangcas com asma, especialmente
naquelas com quadros graves e de dificil controle.
Estudos tém buscado o melhor marcador funcional
para determinar a gravidade, a resposta ao trata-
mento e o progndstico destas criangas. As medidas
do FEF,5 50, permanentemente baixos e a resposta
significativa ao broncodilatador parecem ser achados
de criancas com asma grave. O aumento da resistén-
cia das vias aéreas totais (valores de R5 Hz) é visto
na IOS de pré-escolares com asma grave.

Avaliacao da inflamacao
Sangue periférico

E consenso que compreender a inflamacgéo da
asma impacta de forma contundente no tratamento
e controle da doenca. E bem aceito que um desequi-

librio das citocinas desempenhe um papel vital na
asma*!42,

O estudo do perfil de interleucinas (IL) de crian-
¢as com asma moderada a grave, comparado ao de
controles saudaveis, buscou a associagéo dos niveis
de IL-4, IL-6 e IL-12, do subconjunto de células T,
imunossupressao de eritrécitos e fungdo pulmonar
antes e apds tratamento hospitalar padronizado*!.
Este estudo demonstrou que, apdés o tratamento,
houve reducdo significante dos niveis de IL-4, IL-6
e de imunossupressao de eritrécitos com aumento
dos de IL-12, CD4 e CD8 entre os com asma. Assim,
concluiu-se que os niveis de IL-4 e do complexo imune
de eritrocitos, além da relagdo VEF,/CVF e Pico de
Fluxo Expiratério (EPFR) baixos, se correlacionam
positivamente e se comportam como fatores de
risco isolados para resposta ao tratamento da asma
moderada-grave*!.

O estudo da expressao de células mononucleares
(PBMC) em sangue periférico de criangas com asma
grave, comparadas a controles saudaveis, estimuladas
com lipopolissacarideo bacteriano (LPS), documentou
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que os PBMC daquelas produzem quantidades me-
nores de IL-12 e maiores de IL-17 (pré-inflamatdria) e
de IL-10 (regulatéria)*2.Concluiu-se que os asmaticos
graves apresentam reducao de citocinas importantes
para uma resposta imunolégica adequada, como a
IL-12, o que corrobora com a hipétese de que a asma
e provavelmente outras doengas atdpicas apresentem
hiporregulagao herdada do eixo IFN-y/IL-12, levando
aresposta Th1 defeituosa e consequente predisposi-
¢ao a exacerbacao relativa da resposta Th242,

Buscou-se correlacionar o perfil inflamatério san-
guineo com o encontrado em lavado broncoalveolar
em criancas com asma grave refratdria a tratamento*3.
As avaliagdes mostraram que a eosinofilia no sangue
foi associada a eosinofilia das vias aéreas, no entanto,
0s niveis normais de eosindfilos no sangue nao exclui-
ram a inflamagao eosinofilica das vias aéreas, e que a
contagem periférica nao foi confidvel para caracterizar
a inflamagao das vias aéreas em criangas asmaticas
graves expostas a altas doses de esteroides*4.

Escarro induzido

O escarro induzido tem sido um método Uutil para
identificar fendtipos e enddtipos de asma grave, e
cada vez mais aplicado na populagéo pediatrica.

Quando buscou-se relacionar o predominio de
eosindfilos no escarro e a gravidade da asma, compa-
rando asmaticos graves controlados e nao controlados
(resistentes ao tratamento - AGRT), notou-se que o
padrao inflamatdrio eosinofilico foi predominante nos
dois grupos de pacientes, entretanto, o grupo AGRT
apresentou porcentagem proporcionalmente maior
de neutrdfilos no escarro, comparados aos asmaticos
graves controlados*®. Além da citologia, o estudo pes-
quisou niveis de IL no sobrenadante e verificou que
os niveis de IL-10, GM-CSF, INFy e TNFa. no escarro
foram significativamente maiores no grupo AGRT, em
comparagao ao grupo controlado, e 0 GM-CSF e o
TNF-o apresentaram relagao inversa com o controle,
sinalizando que estas citocinas possam funcionar
como biomarcadores de asma grave resistente ao
tratamento em criangas e adolescentes*6.

Com relacdo a citologia do escarro, os dados
tém sido variaveis, a depender do fenotipo da asma.
Tratamento com CI por trés meses seguiu-se por
reducdo importante do numero de eosindfilos no
escarro induzido*s.

Estudo avaliou citologia de escarro induzido de
criangas com asma e verificou predominio do padrao
eosinofilico em 53,8% delas, seguido do paucigranu-

locitico (26,9%), misto (15,4%) e neutrofilico (3,8%)%6.
Ao estudar a relagdo com o controle da asma,
percebeu-se predominio de criangas assintomaticas
(controle total) no grupo com padréo de escarro eo-
sinofilico, sendo percebido somente em trés criancas
no padrao paucigranulocitico e em nenhuma crianca
nos padroes neutrofilico e misto, corroborando com
a ideia de menor resposta ao tratamento com Cl nos
fendtipos nao eosinofilicos. A positividade ao TCA e
a presenga de obstrugé@o a espirometria ndo mostrou
diferengas entre os grupos“e.

Fracéo de Oxido Nitrico Exalado

Estudos tém buscado estabelecer possivel re-
lacdo entre os valores de fracdo exalada de o6xido
nitrico (FeNO) com os do VEF, e o grau de controle
da asma em criangas e adolescentes com asma, em
uso regular ou ndo de CI#’. Houve associagéo entre
os valores de VEF, e o grau de controle da asma em
todos os pacientes analisados, independentemente
do uso de CI, mas nao houve associacao entre os
valores de VEF, e os niveis de FeNO, concluindo
que a correlacdo observada entre o controle e o
VEF, refor¢ca a importancia da espirometria no se-
guimento clinico desses pacientes. Apesar destes
achados, a dosagem de FeNO pode constituir um
método precoce para detectar inflamacédo nas vias
aéreas, antes mesmo dos sintomas e das alteragdes
espirométricas*’.

Estudo avaliou relacdo entre os niveis de FeNO,
contagem de eosindfilos no sangue, funcéo pulmonar,
hiper-responsividade brénquica (BHR) e o controle
da asma em criancas e adolecentes com asma?s.
O aumento do FeNO, simultaneamente ao aumento
da contagem de eosindfilos sanguineos apresenta-
ram prevaléncia mais alta de asma ndo controlada
pelo ACT, quando comparados aos com eosinofilia
isolada. Essa diferenga permaneceu significativa em
situacdo inversa em individuos com niveis aumenta-
dos de FeNO e contagem normal de eosindfilos no
sangue, concluindo que marcadores da inflamacao
do tipo 2, associados, estavam relacionados a maior
probabilidade de BHR e asma nao controlada nesta
coorte*8,

Definir a inflamag&o na asma da crianca e corre-
laciona-la com a gravidade e o controle da doenca,
mesmo diante das limitagdes para a aplicacdo pra-
tica, deve ser buscada, especialmente objetivando
o tratamento personalizado. Além dos marcadores
de inflamacao no sangue periférico ja conhecidos,
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definir o perfil inflamatdrio no escarro induzido tem
se mostrado interessante e cada vez mais acessivel,
mesmo em criangas.

A avaliacdo destes marcadores associados,
bem como a correlacdo com as medidas de fungéao
pulmonar, parecem ser armas determinantes para
a abordagem terapéutica efetiva da asma grave na
infancia.

Comorbidades

A asma grave em criangas e adolescentes esta
associada a diferentes comorbidades que podem
exacerbar seus sintomas e resultar em controle ina-
dequado da doenca (Tabela 4). A avaliacao desses
transtornos deve ser considerada antes da modifica-
¢ao do escalonamento terapéutico da asma.

Tabela 4
Comorbidades mais comuns da asma grave na infancia e
adolescéncia

Obesidade

Doenca do refluxo gastroesofagico

Disfungao das cordas vocais

Disturbios respiratorios do sono (apneia obstrutiva do sono)
Rinite alérgica

Rinossinusite cronica

Fatores psicossociais

Obesidade

Asma e obesidade tém prevaléncia elevada na
infancia e adolescéncia, e estudos longitudinais
indicam que a obesidade é um fator de risco para
o desenvolvimento da asma*959.A associagao entre
obesidade e asma é complexa, e diferentes meca-
nismos tém sido propostos para explicar a relagao
causal entre ambas, tais como: fatores genéticos,
inflamacao sistémica, anormalidades nas vias aéreas
e da mecénica pulmonar, tipo de dieta e desequili-
brios nutricionais, alteragées no microbioma intestinal
e das vias aéreas, além de maior suscetibilidade a
poluentes ambientais®!:52,

Atualmente, dois principais fenétipos da chamada
“asma obesa” na infancia e adolescéncia tém sido
reconhecidos. O primeiro, de inicio mais precoce,
corresponde a maioria das criangcas obesas com
asma, e é caracterizado por alérgicos com o tipico
padrao inflamatério Th2, de predominio eosinofilico,
que desenvolveram obesidade posteriormente a

asma, complicando seu controle®354, O segundo, de
inicio mais tardio, € composto principalmente por nao
atdpicos, e € mais frequente no sexo feminino®°. Este
subgrupo de asmaticos apresenta caracteristicas dife-
renciadas de funcao pulmonar, com valores elevados
do VEF, e da CVF, menor relagéo VEF,/CVF, além de
hiper-responsividade brénquica exacerbada, niveis
baixos de FeNO e poucos eosindfilos no escarro®3:54,
Em contraste com o fenétipo anterior, o perfil inflama-
tério das vias aéreas é predominantemente Th1, em
fungédo da acéo proé-inflamatéria dos macréfagos do
tecido adiposo, com aumento dos niveis plasmaticos
de citocinas como TNF-q, IL-6 e adipocinas, como
a leptina, produzidas pelos adipdcitos, levando ao
desenvolvimento de inflamacéo sistémica e, como
consequéncia deste processo, a asma®b.

Mais recentemente, tem sido observada a associa-
¢ao entre asma e as alteragdes metabdlicas da obe-
sidade, como a resisténcia insulinica, hiperglicemia e
a hipertensdo arterial, ja presentes em faixas etarias
mais jovens, que podem ocorrer independentemente
do indice de massa corporal. Nestes casos, a disfun-
¢ao oxidativa do epitélio brénquico e a inflamagéo sis-
témica relacionada a sindrome metabdlica parecem
contribuir para a patogénese da asma57-%8,

Criancas obesas tendem a ter asma de maior
gravidade, risco aumentado de exacerbacdes graves,
e podem apresentar uma resposta reduzida aos corti-
costeroides inalatérios, e como consequéncia, pobre
controle da doencga e pior qualidade de vida5%-61. E
importante ressaltar que a falta de condicionamento
fisico relacionado a obesidade pode levar a dispneia
e limitacdo do exercicio, e comorbidades como a
apneia obstrutiva do sono e doenca do refluxo gas-
troesofageano, mais frequentes em obesos, podem
causar sintomas respiratérios que imitam a asma.
Coletivamente, estes achados podem acarretar em
diagndstico incorreto ou na falsa avaliagado da gravi-
dade da asma®2:63, As atuais diretrizes indicam que a
perda de peso, o exercicio e a reabilitagdo pulmonar
podem desempenhar papel importante na abordagem
da asma obesa. A meta de perda de peso deve ser
superior a 10% para que um impacto clinicamente
significativo sobre a asma seja alcangado?64,

Doenca do refluxo gastroesofageano

Diferentes estudos tém demonstrado prevaléncia
de até 60% de refluxo gastroesofageano (RGE),
identificado por phmetria esofagica, em criancas com
asma. Entretanto, uma relacdo de causalidade entre
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as duas condigoes ainda é objeto de debate®?:68,
Parcela significativa destes pacientes é assintomatica,
e até o momento, ndo esta estabelecido se a doencga
do RGE (DRGE) prejudica o controle da asma®’.

Os poucos ensaios clinicos controlados sobre o
tratamento da DRGE nao demonstraram melhora
substancial na diminui¢cdo do uso de corticosteroides
inalados, melhora da fungédo pulmonar e da qualidade
de vida nestes pacientes®8-70,

Um aspecto desafiador desta associacdo em
criangas é o fato de ambas as doencgas apresentarem
sintomas comuns, como tosse noturna, aperto e dor
no peito, com prejuizo do sono. Em consequéncia
disso, é provavel que médicos prescrevam indevi-
damente medicamentos para DRGE para pacientes
com asma e medicacdes para asma, especialmente,
broncodilatadores de curta agéo para pacientes com
DRGE. Deste modo, em pacientes com asma de
dificil tratamento, pode estar indicada uma avaliagao
diagndstica para DRGE, uma vez que o diagndstico
apenas pela histéria pode ser dificultado pela so-
breposicdo de sintomas®”.

Em funcéo das poucas evidéncias de seu bene-
ficio sobre o controle/gravidade da asma, e do risco
em longo prazo associado ao uso de inibidores de
bomba de prétons, o tratamento de RGE em criangas
com asma deve ser limitado aqueles com diagnéstico
bem definido e com sintomas nao responsivos as
mudancas do estilo de vida e da dieta”".

Disfungdo das cordas vocais

A disfuncao das cordas vocais (DCV), ou 0 movi-
mento paradoxal das cordas vocais, é definida como
a aducgéo involuntaria das cordas vocais durante
a inspiragéo. A prevaléncia de DCV na populagao
geral é estimada em 4% a 6% com predominancia
do sexo feminino de até 3:172. A DCV induzida pelo
exercicio ocorre com maior frequéncia em adoles-
centes e adultos jovens, e estudos em populagédo
pediatrica mostraram que cerca de 75% das criancas
com DCV tinham mais de 13 anos’374,

Embora seja mais comum em adolescentes, DCV
pode ocorrer também em escolares. Os principais
sintomas incluem aperto na garganta (“sensacgéo de
sufocamento”), estridor, que é frequentemente con-
fundido com sibilos, e falta de ar extrema de inicio e
término rapidos. O exercicio é o gatilho mais comum,
porém a presenca de irritantes laringeos, como a
DRGE, a drenagem pés-nasal, odores fortes e fatores
emocionais podem desencadear o quadro’®.

A DCV pode ocorrer isoladamente, representando
importante diagndstico diferencial de asma mal con-
trolada e de broncoespasmo induzido pelo exercicio
(BIE), ou coexistir com a asma. Estudo com criancas
americanas entre 8 e 18 anos com DCV, mostrou que
44% haviam sido rotuladas erroneamente como tendo
asma’8. Individuos adultos diagnosticados com asma
e DCV concomitantes apresentaram maior frequéncia
de sintomas e exercicios como gatilho, em compa-
racdo com aqueles com DCV isoladamente. Além
disso, os primeiros realizaram mais atendimentos de
emergéncia, exames de imagem e receberam mais
cursos de esteroides orais e inalados em comparacao
com pacientes com DCV isolada?.

Além da histdria clinica, o diagndstico diferencial
entre asma e DCV pode ser baseado na aplicacao
de questionarios especificos; pela auséncia de res-
posta aos beta2-agonistas e aos corticosteroides;
pela presenca de curva de fluxo-volume achatada
ou irregular na inspiragdo ou ins/expiragdo na es-
pirometria; na presenca de estridor durante o teste
de provocacgéo para BIE ou pela observacao direta
da aducéo das cordas vocais durante a inspiragao
a laringoscopia, considerado o padrdo-ouro’879,

O tratamento consiste em abordagem multiface-
tada, que inclui terapia fonoaudioldgica, tratamento
de comorbidades médicas e psicoldgicas, além do
reconhecimento e prevencéo de gatilhos®.

Disturbios respiratorios do sono (apneia obstrutiva
do sono)

Disturbios respiratérios do sono (DRS) é um
termo amplo, que abrange a sindrome de apneia
obstrutiva do sono (AOS), disturbios de hipoven-
tilacdo, além de dessaturagbes intermitentes com
ronco. O padrao-ouro diagndstico de AOS é definido
pela presenca a polissonografia (PSG) de indice de
disturbios respiratdrios obstrutivos (IDR) por hora
igual ou maior do que 5, associado aos seguintes
sintomas: sono nao reparador, sonoléncia diurna,
fadiga, ins6nia, despertar com sensacao ofegante ou
de asfixia, roncos altos ou apneias testemunhadas,
ou 15 eventos/hora de IDR mesmo na auséncia de
sintomas8’.

A sua prevaléncia na infancia é estimada entre
1% e 5%, sendo mais frequente no sexo masculi-
no, e apresenta como principais fatores de risco o
sobrepeso/obesidade, a obstru¢do das vias aéreas
superiores por hipertrofia das amigdalas e adenoides,
a presenca de rinite alérgica (RA) e anomalidades
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craniofaciais e genéticas. Embora a associag¢éo entre
inflamacao sistémica e AOS seja bem conhecida nos
adultos, em criancas esta relacdo ainda nao esta
bem estabelecida®.

A asma e AOS geralmente coexistem, e apresen-
tam sobreposicéo significativa de sintomas noturnos,
0 que pode complicar o reconhecimento e o trata-
mento de ambos 0s processos. Além disso, é dificil
dissociar os seus sintomas de outras comorbidades
como a DRGE, RA e obesidade relacionadas tanto a
asma como a AOSB8384, Estudos na faixa pediatrica
mostraram que criangas com asma apresentam duas
vezes mais chance de manifestarem sintomas de
AOSS85, Adicionalmente, criangas com DRS apresen-
tam prevaléncia significativamente maior de asma
grave e de problemas comportamentais®6:87,

Embora a relagéo entre o tratamento da AOS e a
melhora no controle da asma na infancia necessite
de mais estudos, em criangas e adolescentes com
asma grave nao controlada, especialmente com
sintomas noturnos exacerbados, é recomendada a
investigacdo de AOS. A realizagéo de PSG noturna
deve ser considerada se o indice de suspeita for
alto. Intervencdes terapéuticas precoces, médicas
ou cirurgicas, podem ser benéficas neste grupo de
asmaticos graves com evidéncia de OSA confirmada
pela PSG#84,

Rinite alérgica

Estudos epidemiolégicos tém comprovado que
a RA é um fator de risco independente para o
desenvolvimento de asma. Até 80% dos pacientes
asmaticos tém RA, e de um modo geral os sintomas
nasais precedem o desenvolvimento dos sintomas
pulmonares®. A RA persistente em criancas também
estd associada ao aumento da hiper-responsivi-
dade brénquica e ao comprometimento da funcao
pulmonarg?®90_ Além disso, a RA demonstrou aumentar
a FeNO, sugerindo aumento da inflamagéo das vias
aéreas inferiores®1.92,

Estudos transversais realizados com criangcas com
asma, supostamente controlada pelo uso de corti-
costeroides inalatérios, a presenca de RA influenciou
negativamente o controle da asma, e aumentou de
modo significativo o uso de servigos de emergéncia
e o absenteismo escolar93-95,

A semelhancga entre os fatores genéticos, desen-
cadeantes ambientais, células e respectivos media-
dores envolvidos em ambas as doencas respaldam
0 conceito de “Vias Aéreas Unidas”. Deste modo,

esforcos preventivos e terapéuticos visando combater
as duas doencas sao considerados a melhor aborda-
gem desta comorbidade alérgica®.

Rinossinusite crénica

A rinossinusite croénica (RSC) é uma condicédo
inflamatéria dos seios paranasais que, engloba du-
as apresentacdes clinicas principais, clinicamente
distintas: rinossinusite crénica sem polipose nasal
(RSCsPN), mais comum, e a rinossinusite cronica
com polipose nasal (RSCcPN), mais rara, porém
frequentemente associada a asma mais grave?’.

A RSC é doenca heterogénea que pode ser
causada por infeccado, inflamacao alérgica e/ou
processos anatdmicos, ou estar associada a pro-
cessos especificos, como a doencga respiratéria
exacerbada pela aspirina (DREA), caracterizada pela
triade clinica de asma de dificil controle, RSCcPN e
intolerancia a medicamentos que inibem a enzima
ciclooxigenase 1%,

Em adultos, aproximadamente de 20 a 30% dos
pacientes com RSC apresentam asma concomitante,
prevaléncia quatro vezes maior do que a da popu-
lagdo em geral®®. Entre pacientes com asma grave
a taxa de RSC pode ser de até 80%. Tem sido
demonstrado que o tratamento da RSC melhora os
sintomas da asma, sugerindo uma expresséo fisio-
patolégica comum a essas condi¢cdes'%0. Entretanto,
em criancas e adolescentes esta associagdo néo é
tao evidente, e alguns fendtipos de RSC, como a
DREA, sao incomuns nesta faixa etaria.

A sinusite crénica pode se apresentar com sinto-
mas nasais mais persistentes, sem febre, e como ja
citado, associada ao agravamento dos sintomas e/
ou pior controle da asma. Na presenca deste quadro
clinico, é importante abordar possivel doencga sinusal
subjacente, e o seu tratamento pode envolver anti-
bidticos, lavagens nasais salinas e corticosteroides
topicos nasais®7:101,

Fatores psicossociais

Individuos com doencas psiquiatricas, disfuncoes
mentais, depressao e problemas de ordem psicosso-
cial que apresentam asma grave ou mal controlada
parecem mais propensos ao ndo seguimento do
tratamento, e tal atitude tem sido associada a mor-
te por asma. Estes fatores sao considerados pelas
principais diretrizes de manejo da doenga como de
alto risco para asma fatal entre adolescentes?.
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E necessario que se esclareca a familia, & escola
€ aos proprios adolescentes em que ocasides 0 apoio
psicoterapico podera contribuir efetivamente no trata-
mento da asma. Deve-se considerar esta abordagem
principalmente naqueles casos em que haja doencas
psiquiatricas e psicossomaticas entre os pais, idas
frequentes ao servico de emergéncia, adocdo do
papel de doente pelo paciente, faltas frequentes as
aulas e diminuicdo das atividades sociais, além de
uso excessivo de medicamentos2,

A melhor adesé@o a medicacéo é importante para
o tratamento e controle geral da asma. A utilizagdo
de planos de agdo da asma mostra efeitos bené-
ficos na adesao e do controle da asma em alguns
estudos'93.104, Para o éxito desta abordagem é ne-
cessaria uma estreita e continua interacdo entre o
médico, o adolescente asmatico e sua familia.

Outras comorbidades

Varias outras condi¢gdes podem contribuir para
uma maior gravidade da asma e sdo bem reco-
nhecidas em adultos com asma e por vezes podem
ser relevantes em criangas e adolescentes. Entre
elas destacam-se a aspergilose broncopulmonar
alérgical05.1% ¢ fatores enddcrinos, especialmente
aqueles relacionados ao sexo feminino'7.

Il - Abordagem terapéutica

Corticosteroides inalados em altas doses

Os CI sao a primeira linha e o tratamento mais
efetivo para criangas com asma persistente. Os efeitos
benéficos dos Cl ja podem ser observados em doses
baixas, e a evidéncia clara de relagdo dose-resposta,
linear até determinado ponto, é observada com a faixa
de doses avaliadas para fins regulatérios2. A Tabela
4 reune os ClI disponiveis na atualidade distribuidos
segundo a dose e faixa etaria2. A classificagdo em
dose baixa, média e alta é baseada em publicacdes
de estudos disponiveis incluindo comparacdes entre
elas. As doses altas sao arbitrarias, mas para muitos
Cl, sado as que em uso prolongado sao associadas a
aumento de efeitos adversos sistémicos8,

Embora sejam empregados em doses equipoten-
tes, a eficacia e os eventos adversos dos diferentes
Cl sao diversos. A biodisponibilidade sistémica é uma
das caracteristicas farmacocinéticas e farmacodina-
micas que justifica o diferencial dos Cl com relacéo
a possibilidade de eventos adversos'98. A ciclesonida
é liberada como prd-droga, tem alta deposicdo na
periferia pulmonar quando é ativada. A sua alta ca-

pacidade de ligacdo a proteina plasmatica dificulta
a possibilidade de eventos adversos, mesmo em
doses elevadas'%?, diferentemente da beclometaso-
na e budesonida que apresentam a menor afinidade
de ligacédo e consequentemente permanecem livres
na circulacdo com maiores chances de atuarem em
outros alvos além do pulm&o98,

Rouquidao e candidiase oral sdo os eventos ad-
versos locais associados ao uso dos Cl2198, enquanto
que a supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HHA), a diminuicao da velocidade de crescimento,
sobretudo em individuos pré-puberes?%.111 e a
alteracéo do metabolismo dsseo, séo os os efeitos
adversos sistémicos mais relatados. As medidas de
atividade do eixo HHA, como concentragcdes séricas
de cortisol de 24 horas, e a excre¢éo urindria de
cortisol livre de 24 horas sdo métodos sensiveis de
afericdo do HHA. Estudos retrospectivos documen-
taram ser a frequéncia de supressao do eixo HHA
inferior a 10% dos pacientes tratados, e a dose e
o tempo de uso constituem os principais fatores de
risco para essa observacao, independentemente do
produto utilizado™10:111,

Com relagéao ao comprometimento da velocidade
de crescimento, este ocorre de modo mais acentuado
entre individuos pré-plberes?09.112.113  Entretanto,
revisao sistematica que avaliou criangas pré-puberes
com asma grave expostas a altas doses de ClI, por
no minimo um ano, documentou auséncia de efeitos
sobre o crescimento entre 0os que receberam cicle-
sonida, mometasona ou fluticasona''3. Qutra revisao
apontou ser o retardo na velocidade de crescimento
dessas criangas, apdés um ano de seguimento, de
-0,48 cm/ano a -1,2 cm/ano, mas com pouca reper-
cussao sobre a estatura adulta final''2,

A acdo dos Cl sobre o metabolismo dsseo é
controversa e tem sido avaliada pela interferéncia
sobre a producdo Ossea (osteocalcina, fosfatase
alcalina), a degradacdo 6ssea, a concentragao de
25-hidroxicolecalciferol (250H D), além do balanco
calcio-fésforo (calcio, fésforo, paratormonio) em soro
ou urinal4,

Do ponto de vista pratico, o monitoramento do
crescimento é parametro Util no acompanhamento
de criangcas em tratamento com doses altas de CI
(Tabela 5).

Antagonistas de receptores de leucotrienos

Os antagonistas dos receptores de leucotrienos
— ARLT (montelucaste, pranlucaste e zafirlucaste)
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Tabela 5

Corticosteroides inalados segundo a dose diaria (ug/dia) utilizada (baixa, média ou alta) e faixa etaria?

Baixa Média Alta

Droga 6-11 a >12a 6-11 a >12a 6-11a =>12a
Dipropionato de beclometasona (CFC)?2 100-200 200-500 >200-400 > 500-1000 >400 > 1000
Dipropionato de beclometasona (HFA)P 50-100 100-200 > 100-200 > 200-400 > 200 > 400
Budesonide (DPI)® 100-200 200-400 > 200-400 > 400-800 >400 >800
Budesonide nebulizagéoP 250-500 - > 500-1000 - > 1000 -
Ciclesonide (HFA)P 80 80-160 > 80-160 > 160-320 >160 >320
Furoato de fluticasona (DPI)® n.a. 100 n.a. n.a. n.a. 200
Propionato de fluticasona (DPI) 100-200 100-250 > 200-400 250-500 > 400 > 500
Propionato de fluticasona (HFA)P 100-200 100-250 > 200-500 250-500 >500 >500
Furoato de mometasona® 110 110-220 >220-<440 > 220-440 >440 > 440
Acetonido de triancinolona 400-800 400-1000 >800-1200 > 1000-2000 >1200 > 2000

CFC = propelente fluorclorocarbono, HFA = propelente hidrofluoralcano, DPI = dispositivo de p6, n.a. = nao aplicavel.

a Beclometasona é incluida para comparagéo com a literatura mais antiga.
b Disponivel no Brasil.

sdo antagonistas competitivos dos receptores dos
leucotrienos cisteinicos, potentes e seletivos e sao
aprovados pelas guias de tratamento da asma''®.

Os leucotrienos cisteinicos (LT) C4, D4 e E4
estdo envolvidos na modulagdo da inflamacédo das
vias aéreas e no seu remodelamento, por agéo direta
ou indireta, reforcando a cascata inflamatéria das
citocinas. A administracdo do montelucaste, Unico
ARLT disponivel para pacientes abaixo de 12 anos,
suprimiu marcadores de remodelamento de vias
aéreas no escarro induzido em criangas com asma
leve, mas nao foram observados efeitos significativos
em pacientes com asma moderada e grave, e ainda
nédo esta estabelecido se eles sao efetivos em ate-
nuar o remodelamento das vias aéreas encontrado
nos asmaticos croénicos’16.

Segundo a GINA, os ARLT sao justificados como
terapia adicional, com a finalidade de melhorar a
resposta clinica com redugéo dos efeitos sistémicos
dos corticosteroides, baseada ou ndo em fendtipos
especificos?.

Para adolescentes com 12 anos ou mais e adultos,
os ARLT séo recomendados na etapa 3 em adigao
aos Cl em baixas doses, como alternativa aos Cl em
doses médias ou aos Cl em baixas doses associados
aos LABA. Na etapa 4, os ARLT ou o tiotrépio adicio-
nados aos Cl em doses médias sdo recomendados
como alternativa aos Cl em doses altas ou Cl em
doses médias associado a LABA. Na etapa 5, estao
indicados os Cl em altas doses em associacao aos
LABA, devendo-se considerar os fenoétipos para adi-
cionar tiotrépio e imunobioldgicos, e mesmo baixas
doses de corticosteroide oral, sem referéncia aos
ARLT. No caso de asmaticos obesos e associagao
com rinite alérgica, os ARLT s&o preferenciais?.

Para criancas de 6 a 11 anos, o esquema é seme-
Ihante, sendo os ARLT recomendados em adicéao aos
Cl associados aos LABA nas etapas 3 e 4, podendo
nesta Ultima serem substituidos pelo tiotrépioZ.

Da mesma forma, os ARLT para criangcas menores
de 6 anos séo recomendados como drogas adicionais
aos Cl isolados, em doses baixas, na etapa 3 €, em
doses altas, na etapa 42.
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Na abordagem da asma grave, a GINA propde
para adultos e adolescentes maiores de 12 anos, a
insercéo dos ARLT na etapa 3, adicionados a associa-
¢ao Cl mais LABA. Esta etapa tem como finalidade a
otimizacao do tratamento, e, caso a asma permanega
nao controlada, estara confirmado o diagndstico de
asma grave (etapa 4). Na etapa 5, deverao ser con-
siderados os fenétipos de asma grave, comorbidades
e diagnosticos diferenciais. Se houver evidéncias de
inflamacéo tipo 2, esté indicada a terapéutica com
bioldgicos, acrescentada as doses altas de Cl (etapa
6a); ndo havendo disponibilidade para essa terapia, os
ARLT estdo indicados como medicamento adicional
aos Cl em altas doses, como alternativa aos LABA,
tiotropio e macrolideos, ainda nesta etapa?.

Niveis de leucotrienos B4 (LTB4) estdo aumenta-
dos em asmaticos graves, incluindo pacientes com
inflamacéao neutrofilica ou paucigranulocitica, e, mais
ainda, na inflamacao eosinofilica. Estudos in vitro
demonstraram aumento da expressao dos LTB4 em
resposta a sinais de ativagéo, contribuindo para a
gravidade da asma''’. Foi documentado, por outro
lado, que um antagonista do LTB4 atenuou signifi-
cantemente a ativagao neutrofilica no fluido de lavado
broncoalveolar de asmaticos atdpicos. Entretanto,
apesar do aumento da expresséo dos LTB4, seus an-
tagonistas nao demonstraram nenhum efeito benéfico
no tratamento da asma'18.

Estudo em criancas e adolescentes com asma
moderada a grave, controladas com doses médias/
altas de Cl associados a salmeterol ndo documentou
efeito poupador de corticosteroides com a adigao
de Azitromicina ou do Montelucaste ao esquema de
tratamento9.

Estudos que avaliam a adigao dos ARLT aos ClI
em adolescentes com asma grave ou persistente sédo
raros e incluidos em estudos com adultos. Reviséo
recente selecionou 37 estudos e concluiu que a adi-
¢ao de ARLT é benéfica na reducao de exacerbacoes
moderadas a graves, na melhora da fungao pulmonar
e no controle da asma em adolescentes e adultos com
asma persistente. Entretanto, nao foi possivel afirmar
que a adi¢do de ARLT é superior, inferior ou equiva-
lente a doses altas de Cl, assim como seu possivel
efeito poupador de CI'29,

Resultados interessantes foram alcangados por
estudo comparando montelucaste e tiotrépio quando
adicionados ao tratamento com Cl associado ao
LABA em adultos com asma. Ambos foram efetivos
no controle dos sintomas, melhora da fun¢do pulmo-
nar e reducdo da taxa de exacerbacgdes; a adicao de

montelucaste associou-se a reducao da inflamagao
eosinofilica, com diminuigao do FeNO e aumento no
VEF, sem redugdo no espessamento das paredes
das vias aéreas; em contraste, a adi¢éo do tiotropio
nao alterou o FeENO, devendo sua a¢cédo na melhora
da fungé@o pulmonar a diminuicao do espessamen-
to das paredes das vias aéreas e diminuicdo do
remodelamento’2!,

Macrolideos

Ha varios macrolideos com propriedades farma-
colégicas semelhantes, entre as quais, agao antimi-
crobiana e anti-inflamatdria'??. Para criangas com
infeccdes graves de vias aéreas inferiores, o uso pre-
coce de azitromicina tem sido uma opg¢éo terapéutica,
devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, anti-
neutrofilicas'®3 e antivirais'24. Foi documentado que
os macrolideos reduzem a replicagéo de rinovirus em
células de pacientes com fibrose cistica, aumentam
a expressao do receptor padrao de reconhecimento
induzido por rinovirus e os niveis de INFy'23,

Trés estudos com azitromicina em pré-escolares
com infecgao viral mostraram os seguintes resultados:
o primeiro, em criangas (12 a 71 meses) com histo-
ria de infecgcdes recorrentes graves de vias aéreas
inferiores, 0 uso precoce de azitromicina comparado
a placebo, reduziu em 36% a probabilidade de pro-
gresséo para episddio grave, assim como a neces-
sidade de beta-2 de curta duracdo. A presenca de
resposta (necessidade de corticosteroide sistémico)
foi independente do indice preditivo de asma25.126,
e da deteccdo de virus durante os episddios de
exacerbagao'?’.

No segundo estudo randémico e controlado, 0 uso
de azitromicina durante 3 dias reduziu a mediana de
duracgéo dos episddios de sintomas semelhantes aos
da asma em criangas (1 a 3 anos); de 3,4 dias no
grupo azitromicina versus 7,7 dias no grupo placebo,
0 que sugere ter efeito no tratamento das exacerba-
¢Oes agudas. Maior efetividade foi observada se a
azitromicina foi iniciada antes de seis dias (83% de
reducéo) versus 36% se o inicio era mais tardio'28. No
entanto, outro estudo demonstrou que a azitromicina
nao foi efetiva para reduzir a duragéo dos sintomas
respiratorios e o tempo para a primeira exacerbacéo
apos seis meses de tratamento em pré-escolares
(12 a 60 meses) com sibilancia aguda atendidas em
servico de emergéncia, independente se foi 0 primeiro
episddio ou ndo de sibilancia’®.

O tratamento com azitromicina neste contexto
deve ser reservado para criangas com infeccoes res-
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piratérias com evolugdo mais grave, com necessidade
de corticosteroide sistémico, ou de atendimento de
cuidados intensivos. Nao deve ser recomendado para
criangas com doenca leve; além disso, se o tratamento
nao for efetivo, ndo deve ser mantido22.

Publicacdo da European Respiratory Society/
American Thoracic Society (ERS/ATS) recomendava
nao usar macrolideos em longo prazo em adultos e
criangas com asma grave, de acordo com evidén-
cias cientificas. Seguiu-se a essa publicagcdo a de
estudos com delineamento cientifico adequado em
adultos'3%-134 g criangas’33, que colocaram em cheque
a conduta anterior. Recentemente publicou-se revisao
sobre o uso de macrolideo (azitromicina, claritromici-
na) em asma grave, em adultos e criangas?3®.

Nestes estudos, ndo houve consenso sobre a
definicdo de asma persistente sintomatica ou com
controle, e os estudos néo apresentam critérios de
gravidade da ERS/ATS. Trés foram realizados com
azitromicina; destes, 529 participantes com doses
de 250 a 500 mg, 3x por semana, durante 26 a 48
semanas'30.131. Qutro estudo com azitromicina's?
avaliou 97 pacientes, utilizando a dose de 600 mg/dia
por 3 dias, e depois 600 mg/semana por 11 semanas.
A claritromicina, em estudo randémico com grupo
controle, com 171 participantes, foi utilizada na dose
de 600 mg 2x ao dia, durante 8 a 16 semanas'33.134,

Criangas de 6 a 17 anos foram randomizadas
para receber azitromicina 250 mg (25 a 40 kg) ou
500 mg (> 40 kg), em dose diaria, ou montelucaste
(5 a 10 mg) durante 12 meses. O objetivo primario foi
o tempo para controle inadequado da asma apds a
reducdo da dose de budesonida inalatéria. O estudo
foi interrompido com 30 semanas, devido a falta de
eficacia clinica'®. Comparado ao placebo, durante
48 semanas de tratamento, azitromicina reduziu o
ndmero de exacerbacgbes eventos/pacientes/ano
(1,07 versus 1,87)131; além disso, houve melhora
no tempo para a primeira exacerbag¢do. Nao houve
diferenca na frequéncia de exacerbagbes graves,
tanto em criangas como em adultos. Em relagéo a
funcao pulmonar (espirometria), ndo houve alteracao
nos valores de VEF, pré- e pdés-broncodilatador em
percentual do previsto'30-132, O uso de macrolideos
reduziu o numero de exacerbacdes de asma, e este
resultado foi observado ser semelhante em pacientes
com ou sem eosinofilia’31,

Quanto aos eventos adversos (pelo menos um
evento, ou eventos adversos graves) nao houve
diferencas em comparagédo ao placebo, em adultos
e criancas'30-133, Embora os macrolideos possam

provocar diarreia, prolongar intervalo QT, levar a
perda auditiva, estes efeitos ndo foram diferentes
do observado no placebo. A resisténcia bacteriana a
macrolideos foi elevada para Streptococcus nasal e
de orofaringe’3, mas este achado nao foi encontrado
por outros'3'. Embora houvesse aumento de germes
resistentes a azitromicina no escarro, neste grupo
houve menor uso de antimicrobianos e de eventos
adversos secundarios a infeccdes'®'. Em pacientes
adultos, com asma grave persistente, o uso de azi-
tromicina prolongado reduziu de forma significativa a
carga de H. influenzae, mas nao de outras bactérias.
A resisténcia aumentou, corroborando resultados
anteriores’36,

E recomendac&o da ERS/ATS tentar o tratamen-
to com macrolideo para reduzir exacerbacdes por
asma em adultos no passo 5 (GINA/NAEPP) para
aqueles que permanecem sintomaticos ou com as-
ma ndo controlada apesar de tratamento adequado
(evidéncia baixa), e nao recomenda o uso cronico de
macrolideos em criancas e adolescentes com asma
grave, ndo controlada (recomendacédo condicional,
qualidade de evidéncia baixa)!35.

Por outro lado, a GINA recomenda adicionar ma-
crolideo em doses baixas para pacientes que nao
respondem ao tratamento recomendado, reforcando
ser essa uma recomendacao off label e sugere que
se avalie a relagao entre riscos e beneficios2.

Em conclusao, o uso intermitente de macrolideos
no tratamento de criangas com episédios de sibi-
lancia com evolugéo grave pode ser considerado, e
o tratamento deve ser mantido se houver resposta
clinica. Em criangas e adolescentes com asma grave
nao controlada, sem resposta ao tratamento, o uso
de macrolideo (add on) pode ser uma alternativa
de tratamento (off label); sempre avaliar a resposta
clinica. Em pacientes adultos com asma moderada
grave nao controlada, o uso de macrolideo (add
on) foi efetivo para reduzir exacerbagdes por asma,
mas nao ha evidéncia de que possa ter efeito nas
exacerbacdes graves ou hospitaliza¢des. Nao foram
descritos eventos adversos graves em relagao ao uso
de macrolideos que contraindiquem o seu uso.

Associacdao corticosteroide e agente beta2-
agonista de longa duracao

A maioria dos pacientes com asma da faixa etaria
pediatrica atinge o controle da doenca usando as me-
dicagbes recomendadas e necessita apenas do uso
regular de medicac¢des em doses baixas, para atingir
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esse objetivo. Estudos epidemiolégicos demonstram
que 3 a 10% de todos os asmaticos apresentam
asma de dificil controle ou asma grave.2137,

Os agentes beta2-agonistas de duracédo longa
(LABA, Salmeterol em 2000 e Formoterol em 2001)
apos aprovagao pela Food and Drugs Administration
(FDA) foram cercados de grande preocupacgao por
seu uso isolado, por determinar maior descontrole
da doencga e consumo excessivo de agentes beta2-
agonistas de curta duracao (SABA), e associar-se a
aumento de mortes por exacerbacdes agudas. Tal
fato gerou a inclusdo de alerta em suas bulas, e em
2010, apos varios outros estudos, a FDA recomendou
seu uso apenas associado aos Cl em doses fixas,
especificamente para crian¢as maiores de 4 anos e
adolescentes, e, sempre que possivel, apds o uso de
Cl isolado sem os efeitos esperados’38,

A partir de 2006, a GINA recomendou 0 uso
da associagdo CI+LABA como primeira escolha
para pacientes maiores de 6 anos com asma nao
controlada quando o tratamento com doses médias
de Cl falharam em atingir o controle da asma. Além
disso, foi introduzido, também, o conceito do uso da
associacdo CI+LABA, em particular budesonida e
formoterol, para tratamento de manutencao e para a
crise, referendados em seguidas revisdes Cochrane
sobre estas agdes'39:140,

Tabela 6

Revisdo Cochrane de 2015 documentou o efeito
benéfico da adi¢éo dos LABA aos Cl em criangas com
asma baseado em 28 estudos (6.381 criancas; 11
anos)'#!. As seguintes conclusdes foram observadas
nessa revisao: em criangas com asma persistente a
adicao de LABA aos Cl nao foi associada a redugao
significativa das crises com necessidade de corticos-
teroide oral, mas foi superior na melhora da fung¢éo
pulmonar comparada com a mesma dose ou doses
altas de CI. Nao houve diferengas quanto aos even-
tos adversos, com vantagem da associacao permitir
melhor ritmo de crescimento comparado ao de altas
doses de CI'41,

A segurancga, as vantagens farmacoecondmicas,
a simplicidade do uso e a melhora na adesdo com o
uso da associacao Cl+LABA foram evidenciados em
revisdes recentes e estudos com a terapia SMART
(Symbicort maintenance and reliever therapy)142:143,

As diretrizes da GINA diferenciam a asma de
dificil tratamento da asma grave, sendo essa ultima
considerada um subtipo da asma de dificil tratamento
que, apesar do maximo tratamento, adesao e controle
das comorbidades, os pacientes continuam nao con-
trolados ou voltam a nao estar controlados quando
da reducdo do tratamento?. As doses maximas em
bula das associagbes de CI+LABA estéo descritos
na Tabela 6.

Apresentacdes e doses recomendadas das associacdes corticosteroides e agente beta2-agonista de longa duragéao inalados

Dose administrada

Adolescentes Criancas Tomadas

Apresentacao pg > 12 e adultos 4 a 12 anos diarias
Budesonida/Formoterol
Turbuhaler 100/6, 200/6 e 400/12 400/12 a 800/24 100/6 a 400/12 12/12
Aerolizer/Aerocaps 200/6 e 400/12 400/12 a 800/24 200/6 a 400/12 1212
Fluticasona/Salmeterol
Diskus 100/50, 250/50 e 500/50 250/50 a 1000/100 100/50 a 250/50 12/12
Aerossol - spray 50/25, 125/25 e 250/25 125/25 a 250/25 50/25 a 125/25 12/12
Fluticasona/Formoterol
CDM Haler 250/12 250/12 - 12/12
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Brometo de tiotropio

O brometo de tiotropio € um antagonista muscari-
nico de acao prolongada (LAMA) que ja é utilizado no
Brasil associado a Cl, concomitantemente ou nédo a
beta2-agonistas em adultos com DPOC desde 2003,
e com asma grave desde 2015. E administrado com
dispositivo préprio, Respimat, que gera ténue névoa.
E um farmaco de elevada seguranca, no entanto,
sao descritos efeitos adversos como exacerbagéo da
asma, reducdo do peak flow (peak expiratory flow
rate, PEFR), nasofaringite, e infecgcdes respiratdrias
agudas’#4,

Reviséo sobre o uso de tiotrépio em criancas e
adolescentes (1 a 17 anos) com asma moderada e
grave nao controladas, apesar de Cl e outros me-
dicamentos, mostrou seguranca e eficacia elevadas
do farmaco associado a LABA. A utilizagcdo de uma
dose diaria de tiotropio (5, 2,5 ou 1,25 pg) versus
placebo evidenciou melhora da fungdo pulmonar
nos pacientes, medida pelo PEFR e do VEF,. Esta
revisao ratificou a recomendagao do uso do tiotropio
em criangas a partir dos 6 anos nos EUA5. Tais
achados foram reforcados por revisdo posterior, em
que utilizou-se dose fixa didria de 2,5 pg'e.

A diretriz GINA reconhece que em criangas maio-
res de 6 anos e em adolescentes a associacao de
Cl e LABA seria a melhor opgao para o tratamento
da asma na Etapa 4 (etapa 4)2. No entanto, a com-
binagao CI + tiotropio propiciaria melhora discreta
da fungédo pulmonar e redugédo das exacerbacgdes
(nivel de evidéncia A)'47.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) aprovou em 2018 o uso do
tiotropio Respimat (5 pg /dia) em criangas a partir
dos seis anos com asma moderada n&o controlada
com CI ou grave nao controlada com CI+LABA,
respectivamente.

Conclui-se que atualmente podemos considerar o
tiotropio uma opcao de terapia coadjuvante ao Cl ou
CI+LABA para tratamento de asma grave em criangas
a partir de 6 anos nas doses de 2,5 a 5 pyg/dia, uma
vez ao dia. Ressalta-se que o dispositivo Respimat®
pode ser adaptado ao espacador, quando indicado.

Imunobioldgicos

Omalizumabe

O omalizumabe é o primeiro agente bioldgico
desenvolvido. Um anticorpo anti-lgE humanizado
aprovado para tratamento da asma atodpica persis-

tente em criangas com 6 anos ou mais, ndo contro-
lada com doses altas de Cl e outras medicagdes de
manutenc¢ao. Foi demonstrado ter efeito poupador de
corticosteroide, reduz o uso de medicagéo de resgate,
melhora a fung¢do pulmonar (embora a magnitude
nao seja significativa) e a qualidade de vida dos
pacientes. Existe evidéncias de que o omalizumabe
sustenta estes efeitos por periodos de até um ano.
Outras doengas como, por exemplo, urticaria cronica,
angioedema, mastocitose sistémica, alergia ocular e
dermatite atdpica ja foram tratadas com anti-IgE e
com resultados favoraveis em alguns casos'47-149,

A dose de omalizumabe a ser administrada é
calculada pelo nivel sérico de IgE total e o peso da
crianga (0,016 mg/kg de peso por Ul de IgE/mL e por
més) e a sua aplicacéo é por via subcutanea'®0,

Revisdo sistematica da literatura avaliou cinco
estudos de vida real e trés estudos randdémicos e
controlados, em criangas com 6 anos ou mais®'.
Omalizumabe melhorou a fun¢édo pulmonar, o nivel de
controle da asma, reduziu de modo significante a dose
de CI, resultou em menos hospitaliza¢des e consultas
ndo programadas a servicos de emergéncia’®1.152,

A administracdo de omalizumabe no retorno as
aulas, no Hemisfério Norte, reduziu as exacerbacdes
comuns no outono em criangas com asma, parti-
cularmente naquelas que tinham tido exacerbacao
recente. Isto pode ser interessante para os pacientes
do Hemisfério Sul, que tém sibilancia recorrente ou
asma com maior frequéncia também nos meses de
outono?®3,

Omalizumabe em geral é bem tolerado pela
avaliagdo de estudos clinicos e farmacovigilancia
pos-marketing'®0:154.155, Indicado como medicagéo
adicional, melhora o controle da asma alérgica per-
sistente em pacientes com testes cutaneos alérgicos
positivos ou IgE sérica especifica para alérgenos
inalaveis149:151,

A medicacdo nao foi estudada em lactentes e,
portanto, ndo deve ser usada off label de acordo
com as diretrizes mais recentes. A sibilancia nes-
sa faixa etaria em geral é relacionada a infeccao
respiratéria viral, e ndo exposi¢do a alérgenos. No
entanto, niveis elevados de IgE sérica total podem
ser observados nestas circunstancias. E possivel
que a anti-IgE venha a ser empregada como agente
preventivo de asma nestes lactentes que sibilam
com infec¢des virais, que tém niveis elevados de
IgE sérica e especialmente, com histéria familiar
de asma?123.156_
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Mepolizumabe

A presenca dos eosindfilos tem sido associada
com a asma e as exacerbagbes da doencga. Seu
numero esta aumentado nas vias aéreas da maioria
dos asmaticos, e este aumento tem sido relacionado
a gravidade da mesma'57:1%8,

A IL-5 é uma citocina especifica envolvida no de-
senvolvimento e maturagdo dos eosindfilos, a partir
de células precursoras presentes na medula éssea,
no sangue e também participa na determinacéo da
sobrevivéncia destas células nos tecidos. Sua expres-
sao esta aumentada nas vias aéreas dos asmaticos e
tem sido relacionada a maior gravidade da doenga e
com a presenca de eosinofilia das vias aéreas'%9,

Estas caracteristicas levaram a se estudar o blo-
queio terapéutico da IL-5 como um alvo potencial para
o tratamento da asma. Dentre os diferentes tratamen-
tos que visam o bloqueio da IL-5, 0 mepolizumabe e
o reslizumabe objetivam impedir a ligacdo da IL-5 ao
eosindfilo, enquanto o benralizumabe tem como alvo
o préprio receptor de IL-5 no eosindfilo’59.

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado (IgG1, kappa) que tem como alvo a IL-5,
principal citocina responsavel pelo crescimento, dife-
renciacao, recrutamento, ativagéo e sobrevivéncia dos
eosindfilos89, Aprovado, em 2015, pela Agéncia de
Medicamentos Europeia (EMA) e pela Food and Drug
Admnistration (FDA) para pacientes com asma grave
eosinofilica, teve no Brasil sua autorizacgao inicial para
prescricdo em adultos como tratamento complemen-
tar de asma grave eosinofilica ndo controlada’®2.

O mepolizumabe liga-se diretamente a IL-5, e as-
sim impede a ligacédo desta a cadeia alfa do receptor
de IL-5 presente em eosindfilos e basdfilos193. Assim,
inibe a sinalizac3o intracelular da IL-5, reduz a produ-
¢ao, crescimento, diferenciagéo, recrutamento, ativa-
¢ao, maturagao e sobrevivéncia dos eosindfilos161-163,
além de diminuir a expresséo dos receptores de IL-5
na superficie de eosindfilos e basdfilos'®4. Ao blo-
queio da IL-5 pelo mepolizumabe segue-se queda
do numero de eosindfilos no sangue periférico e no
tecido. Efeitos clinicos foram mais significativos para
pacientes com contagem sérica de eosinofilos entre
150 e 300 cel/mm?3 1. Caso o paciente esteja em uso
cronico de corticosteroide sistémico, o ponto de corte
seria igual ou maior a 150 cel/mm3.

O mepolizumabe foi aprovado como terapia adi-
cional para pacientes com asma grave eosinofilica
nao controlada pela FDA (maiores de 12 anos) e a
EMA (a partir dos 6 anos), em 2015. Recentemente,

no Brasil foi liberado para uso em criangas maiores
de 6 anos'®5,

O mepolizumabe é apresentado sob a forma de
po liofilizado para solugao injetavel (subcutanea), em
embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de
mepolizumabe (100 mg/mL apds a reconstituicdo)161.
A mesma dose de mepolizumabe, administrada por
via SC e IV, mostrou ter a biodisponibilidade da via SC
variavel entre 64% e 75% da |V, dependendo do local
de aplicagdo. O tempo para atingir a concentracao
maxima de mepolizumabe com a formulagéo IV foi
de aproximadamente meia hora, e consideravelmente
mais longo quando administrado por via SC, podendo
variar entre 2 a 14 dias'%6-168, No entanto, o perfil
de eficacia e seguranca de ambas as formulagdes
foi comparavel, conforme demonstrado no estudo
DREAM'89, assim a via SC foi a recomendada.

A dose de mepolizumabe (criancas = 40 mg e
adultos = 100 mg) deve ser administrada por via SC a
cada quatro semanas. A idade e 0 sexo nao parecem
afetar a concentragéo plasmatica do mepolizumabe.
Em pacientes de 65 anos ou mais e em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepética ndo é provavel
que haja necessidade de ajustes’®!.

Estudos ndo tém demonstrado risco aumentado
de reacdes adversas com mepolizumabe. Entretanto,
reacoes sistémicas de hipersensibilidade, como ana-
filaxia, urticaria, angioedema broncoespasmo, rash
cutaneo e hipotensdo podem ocorrer'69,

Perspectivas de novos biolégicos

Em relacdo aos novos horizontes da terapia da
asma grave com produtos bioldégicos em criancas e
adolescentes, até o momento, a anti-IL-4 e IL-13 é 0
unico medicamento que atingiu evidéncias clinicas
satisfatérias de eficacia e seguranga'’o,

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano
recombinante do tipo IgG4 que bloqueia a ativagéo
tanto dos receptores de IL-4, como de IL-13. Estas
evidéncias foram observadas através dos resultados
de dois ensaios clinicos (VENTURE e QUEST)'71.172,
Esses estudos multicéntricos examinaram 210 e 1902
pacientes, respectivamente; com idades acima de 12
anos, com asma moderada a grave nao controlada ou
dependente de esteroide. Os resultados mostraram
gue o dupilumabe é eficaz, melhorando o controle dos
sintomas e a funcao respiratoria.

Em 2018, o dupilumabe recebeu a aprovacao
da FDA para o tratamento complementar da asma
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moderada a grave em pacientes com 12 anos ou
mais, com fendtipo eosinofilico ou asma dependente
de corticosteroide sistémico'”3; e em fevereiro de
2019, a EMA o aprovou para asma grave a partir
dos 12 anos de idade, com eosindfilos sanguineos
e/ou FeNO elevados'”4. Estd em andamento estudo
(NCT03560466) em que o dupilumabe esta sendo
administrado a criangas com idade mais precoce,
com asma moderada a grave'”>,

No tratamento da asma grave, uma opcao te-
rapéutica alternativa potencial e mais barata aos
bioldgicos pode ser representada por medicamentos
que atuem na inflamagéo das vias aéreas, como
estabilizadores de mastdcitos (por exemplo, pemi-
rolast e tetomilast, um inibidor da fosfodiesterase
4)176-178  No entanto, poucos estudos, limitados a
adultos com asma ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica, foram realizados.

Desta forma, mais estudos utilizando drogas
bioldgicas ou ndo, séo necessarios para incrementar
o arsenal terapéutico das criancas e adolescentes
com asma grave'70.

Corticosteroide oral

Os esteroides sistémicos, administrados por via
oral (CO), sao utilizados de forma mais frequente na
asma aguda grave por curto periodo de tempo, no
maximo dez dias, e idealmente no maximo quatro
vezes no ano'’°.

O emprego do CO como medicamento contro-
lador por tempo prolongado na asma infantil deve
ser evitado sempre que possivel, contudo pode ser
indicado de forma restrita como medida de exce¢ao
em criangas que, apesar do diagndstico correto e
adesdo adequada ao seguir todas as estapas de
tratamento, permanecem com quadro muito grave,
0 que representa uma propor¢do muito reduzida de
pacientes pediatricos2°.

Esta necessidade de CO pode ocorrer principal-
mente em alguns adolescentes que apresentam asma
muito grave, mesmo quando se consegue adesao
adequada e o diagndstico correto encontra-se bem
estabelecido, e como medida temporaria de excegéo,
o uso de CO como medicamento preventivo na asma
pode ser efetivo como medida extrema pela elevada
frequéncia de eventos adversos’.

Entre os corticosteroides sistémicos, temos:
prednisona, prednisolona, metilprednisona e me-
tilprednisolona (estas com capacidade de induzir

retencdo de sodio igual a da cortisona), dexameta-
sona e betametasona (nao retém sdédio, aumentam
muito a glicemia), e deflazacorte. A dose deve ser a
minima efetiva possivel, de no maximo 1-2 mg/kg/
dia, preferentemente pela manha, respeitando o ritmo
circadiano, e, se possivel, em dias alternados.

Para qualquer esteroide sistémico, os efeitos co-
laterais sempre estdo presentes, e a estratégia deve
ser minimiza-los 0 mais rapido possivel. Assim, é
preferivel utilizar o CO ao invés do de uso parenteral
no tratamento preventivo da exacerbacao da asma,
pela possibilidade de ajuste de doses e esquemas
terapéuticos. Assim, o emprego de corticosteroide de
depdsito é perigoso e iatrogénico. O CO apresenta
menor efeito mineralocorticoide, tempo de meia-vida
mais curto, menos efeito metabdlico e menor efeito
nocivo sobre o musculo estriado.

Antes de se iniciar o tratamento com corticoste-
roide sistémico prolongado em paciente com asma,
é fundamental que seja feita uma avaliacdo inicial
minuciosa, que inclua anamnese, exame fisico
completo e abordagem laboratorial. Devem ser in-
vestigadas a histéria pregressa pessoal e familiar de
diabete, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia,
glaucoma, tuberculose e doengas imunossupressoras.
Nessa ocasido, devem ser solicitados hemograma,
ionograma, glicemia de jejum, perfil lipidico, PPD,
radiografia de toérax e avaliagéo oftalmoldgica, além
de ser feita afericdo da pressao arterial e mensuracao
dos dados antropométricos do paciente.

O seguimento de longo prazo deve tentar rastrear
precocemente as potenciais complicacdes desse
tratamento. A pressao arterial, o peso e a altura do
paciente devem ser aferidos em todas as consultas
sequenciais. Orienta-se que os exames laboratoriais
supracitados sejam repetidos em intervalos de trés
a seis meses, e a avaliacao oftalmoldgica e a den-
sitometria 6ssea semestralmente ou anualmente. Se
o PPD for maior ou igual a cinco milimetros, ou se
houver cicatriz a radiografia de térax, iniciar profilaxia
com isoniazida por seis meses.

Os pacientes devem ter cuidados de higiene
corporal, manter uma alimentagdo saudavel e ba-
lanceada a fim de manter bom estado nutricional,
praticar atividades fisicas, evitar contatos com pes-
soas doentes, nao receber vacinas de virus vivos e
utilizar antibidticos precocemente aos primeiros sinais
de infeccdo. Também seria importante a realizacao
de tratamento anti-helmintico, sendo a ivermectina
a droga de escolha.
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Para qualquer paciente em que se inicie tra-
tamento com glicocorticoides e que haja previsao
de manutencdo por um periodo maior ou igual a
trés meses, devera ser feita investigagcdo quanto a
possibilidade de fratura no futuro. Essa investigagéo
inclui a pesquisa de outros fatores de risco conco-
mitantes, como tabagismo, alcoolismo, histéria de
quedas frequentes e baixo indice de massa corporal,
bem como a realizacdo de densitometria dssea e
dosagem de vitamina D.

O tratamento com glicocorticoides deve ser reti-
rado gradualmente a partir do momento em que se
atinja o beneficio terapéutico maximo. A diminui¢ao
da dose da medicagéo deve ser cuidadosa, a fim de
evitar reativacao da doenca subjacente ou ocorréncia
de insuficiéncia adrenal, resultante da supressao do
eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal. A insuficiéncia
adrenal € mais comum nos pacientes em uso de
prednisona 20 mg/dia ou dose equivalente por mais
de trés semanas.

A suspensdo da medicacdo deve ser imediata
nos casos de psicose induzida pelo corticosteroide
sem resposta a antipsicoticos e nos casos de Ulcera
corneana de etiologia herpética.

Quando a medicacao foi usada por menos de
trés semanas, independentemente da dose utilizada,
o tratamento pode ser suspenso sem necessidade
de desmame gradual. Existem varios esquemas dife-
rentes de desmame, com doses didrias ou em dias
alternados, porém nao ha evidéncia consistente que
dé preferéncia a um deles em detrimento dos demais,
o importante é acompanhar, orientar e ter cuidado
com este paciente, tanto em relagéo ao agravemento
da asma, quanto ao evento adverso decorrente da
suspensao do cortiocosteroide sistémico.

Dispositivos inalatorios

A via inalatdria é a preferida para a tratamento da
asma, pois possibilita inicio rapido de agédo dos medi-
camentos, requer doses menores e reduz os efeitos
sistémicos, especialmente dos Cl, em comparacao
com outras vias de administragao? 1%,

Varios dispositivos estdo disponiveis para admi-
nistracdo das medicagdes inaladas, e cada um deles
apresenta vantagens e desvantagens que devem ser
levadas em consideracdo ao prescrevé-los, sendo
fundamental identificar a capacidade da crianga ou
do adolescente de utiliza-los corretamente. O uso
inadequado dos dispositivos inalatérios & muito fre-
quente, e as dificuldades técnicas necessitam ser

abordadas rotineiramente para melhor aproveitamen-
to da medicacéo.

Sao quatro os tipos de dispositivos inalatérios: (a)
inaladores dosimetrados pressurizados (IDPs), que
utilizam o hidrofluoralcano (HFA) como propelente;
(b) inaladores de po; (c) nebulizadores de jato ou
nebulizadores ultrassonicos; e (d) nebulizadores de
membrana vibratoria2 156,

Visa-se com o uso dos dispositivos inalatorios a
producdo de aerossois, solugdes ou suspensdes de
particulas sélidas em um gés'8, com a capacidade
de se depositarem nas pequenas vias aéreas’8!,

A deposicao pulmonar média dos aerossois pode
variar muito, dependendo do tipo de dispositivo utili-
zado, da técnica aplicada, das medicacdes utilizadas
e do grau de obstrugéo das vias aéreas, partindo de
menos de 10% e podendo alcancgar até 60% da dose
nominal, quando a técnica é adequada’8°.

A escolha do dispositivo deve ser individualizada e
dinédmica, baseada no custo, facilidade de assimilagao
e manutengéo da técnica de uso, assim como na
avaliagao criteriosa de fatores relacionados ao pacien-
te, ao medicamento e ao proprio dispositivo8s.

Em criangas maiores de 6 anos e adolescentes,
o inalador de po (IPo) e o inalador dosimetrado pres-
surizado (IDP) ou aerossol dosimetrado, geralmente
sao preferiveis a nebulizacdo devido a sua maior
efetividade na deposi¢cdo pulmonar, menor custo
e risco de efeitos colaterais, além de ser o de uso
mais conveniente'84,

Além das caracteristicas de cada dispositivo
inalatério, a técnica adequada é um dos principais
fatores considerados no controle da doenca, e deve
sempre ser verificada em cada consulta do asmatico
grave pediatrico?156,

Técnica do uso dos dispositivos inalatorios’4®

a) IDPs sem espagador
— Retirar a tampa e agitar o dispositivo;

— Posicionar o IDP verticalmente e seu bocal
a 3-5 cm da boca. Isso reduz a velocidade e
o tamanho do aerossol (evaporagéo de gas),
aumentando a deposicao pulmonar, e reduz o
risco de disparo no queixo € nariz;

— Manter a boca aberta (quando disparo for longe
da boca) e expirar normalmente. (A expiragéo
forcada pode provocar broncoespasmo e maior
deposicao em vias aéreas superiores);
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— Acionar o dispositivo no inicio de inspiracao
lenta e profunda (< 30 L/min). Isso reduz o
fluxo turbilhonado de ar e aumenta a deposicao
periférica do aerossol;

— Fazer pausa poés-inspiratéria de, no minimo, 10
segundos; e

— Repetir a técnica quando orientado, sem a
necessidade de aguardar 30 segundos entre
acionamentos.

b) IDP com espacador

— Retirar a tampa do IDP e agitar o dispositivo;

— Acoplar o IDP ao espagador e posicionar a
saida do bocal verticalmente;

— Expirar normalmente e introduzir o bocal do
espacador na boca;

— Disparar o IDP e inspirar pela boca, lenta e
profundamente (fluxo inspiratério < 30 L/min);

— Tampar o nariz para evitar inspiragdo nasal,
evitar iniciar inspiracdo > 2 segundos apos
o disparo, pois isso reduz a deposigcao
pulmonar;

— Fazer pausa pdés-inspiratéria de no minimo 10
segundos; e

— Repetir todas as etapas anteriores para cada
acionamento do IDP.

¢) Inalador de Po (DPI)
Para preparar a dose:

— Inaladores de capsula: retirar ou suspender
a tampa do DPI e colocar uma capsula, em
seguida perfura-la, comprimindo os botdes
laterais ou o botdo na frente, dependendo de
cada tipo de dispositivo;

— Turbuhaler®: retirar a tampa, manter o DPI
na vertical, girar a base colorida no sentido
anti-horario e depois no sentido horario até
escutar um clique. No primeiro uso: repetir
estas etapas por trés vezes antes de inalar
pela primeira vez;

— Diskus®: rodar o disco no sentido anti-horario,
em seguida, puxar a alavanca para baixo até
escutar um clique.

Para o uso:
— Expirar normalmente e colocar o dispositivo na
boca;

— Inspirar o mais rapido e profundo possivel (fluxo
inspiratério minimo de 30 L/min);

— Fazer pausa poés-inspiratéria de 10 segundos;

— No caso de DPI de capsula, fazer nova
inspiragé@o, mais profunda que a anterior, caso
reste pd na capsula.

d) Nebulizadores a jato

— Diluir a dose de medicamento em 3-4 mL
de solucéo de cloreto de sédio a 0,9% (soro
fisioldgico);

— Adaptar a mascara firmemente sobre a face
(cobrindo a boca e o nariz);

— Ligar o compressor ou liberar o fluxo de
oxigénio/ar comprimido (6-8 L/min). Atengao:
compressores ineficazes e fonte de ar/oxigénio
com fluxo < 5 L/min ndo geram aerossois
respiraveis (1-5 p);

— Respirar de boca aberta em volume corrente;

— A nebulizagdo ndo deve durar mais de 10
minutos.

e) Nebulizadores de membrana vibratdria

— Diluir a dose de medicamento em 3-4 mL
de solucéo de cloreto de sédio a 0,9% (soro
fisioldgico);

— Adaptar a méascara firmemente sobre a face
(cobrindo a boca € o nariz);

— Ligar o aparelho, que é protatil, carregado com
pilhas ou cabo USB;

— Respirar de boca aberta em volume corrente;

— Limpar o equipamento, seguindo as instrugcdes
do fabricante.

Tratamentos nao-farmacoldgicos

Além do tratamento medicamentoso de criangas
e adolescentes com asma grave, o tratamento ndo
farmacolégico é estratégia utilizada pela equipe mul-
tiprofissional como objetivo de melhorar a qualidade
de vida do paciente?.

O principal objetivo do fisioterapeuta nesse con-
texto € melhorar a capacidade de fazer exercicio e
reduzir o descondicionamento fisico'86.

A intolerancia ao exercicio é sensacao frequente-
mente referida pelos pacientes com asma grave. Os
mecanismos que propiciam essa intolerancia sao:
ventilagdo pulmonar ineficiente, alteragdo na troca
gasosa e reducédo na capacidade do musculo em
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manter o metabolismo oxidativo (menor quantidade
de fibras tipo 1)187. Estas anormalidades favorecem
0 acumulo de acido lactico nos tecidos, que resulta
em fadiga durante o exercicio e término precoce das
atividades'-188,

Criancas e adolescentes com asma tém redugao
no nivel de atividade fisica diaria’8.19 e também da
capacidade em realizar exercicio fisico'9":192, Além
dos fatores ja citados, o broncoespasmo induzido pelo
exercicio agrava essa condicao'93, Portanto, reabilita-
¢ao pulmonar é alternativa de intervencao.

Reabilitagcdo pulmonar

A reabilitacdo pulmonar é reconhecida pe-
la American Thoracic Society (ATS)/European
Respiratory Society (ERS)'8 como estratégia para
reduzir a dispneia, melhorar qualidade de vida e
capacidade de exercicio. De maneira sucinta, um
programa estruturado de reabilitacdo pulmonar
consta de educacéo do paciente sobre sua doenca,
adequacao do automanejo e o plano de acao, e
programa de exercicio fisico'88,

Resumidamente, as adaptagdes crbnicas ao
exercicio fisico sdo: aumento no metabolismo oxi-
dativo nos musculos periféricos, melhor remocgéo de
lactato, melhor ventilagdo pulmonar e maior fragéo
de ejecao’®.

Para que ocorra a adaptacao frente ao exercicio,
0 mesmo deve ser feito de maneira supervisionada,
por um fisioterapeuta qualificado na area, e alguns
principios devem ser seguidos'8®: (a) sobrecarga: ha
necessidade de “estressar” os sistemas respiratorio,
cardiovascular e metabdlico para que ocorra altera-
¢ao; (b) intensidade deve ser moderada, ou seja, entre
60 e 80% do VO, pico (consumo de oxigénio), ou da
frequéncia cardiaca maxima, constatados pelo teste
de exercicio cardiopulmonar. Pacientes graves devem
ser submetidos devidamente a aquecimento prévio,
antes de alcancar a intensidade de exercicio proposta,
com a finalidade de evitar o broncoespasmo induzido
pelo exercicio88; (c) frequéncia/duracio: trés a cinco
vezes na semana, cada sesséo deve durar entre 30
e 60 minutos. A duracdo do programa de reabilitacao
é de trés meses, no minimo.

Protocolos de exercicio fisico tém sido publicados
para criancas e adolescentes com asma'®:19, Ha
evidéncias na literatura a respeito do programa de
reabilitagcao pulmonar como estratégia para a melho-
ra do condicionamento e capacidade funcional em
asmaticos'96-199, No final da década de 1990, Neder e

cols. descreveram os beneficios do treinamento aeré-
bio em criangas com asma moderada/grave?%. Houve
aumento no VO, pico e redugdo na quantidade de
uso de medicacdo nos pacientes considerados mais
sedentarios ao inicio do protocolo. Posteriormente,
Franca-Pinto e cols. descreveram reduc¢ao da hiper-
responsividade bréonquica e no perfil inflamatério
(FeNO e interleucinas), além da melhora na qualidade
de vida, em asmaticos moderado/grave2°1,

Wanrooij e cols., em revisao sistematica sobre
exercicio fisico em criangas e adolescentes com as-
ma, constataram reducao do broncoespasmo induzido
pelo exercicio nos pacientes com asma grave, me-
Ihora nos sintomas e diarios e na qualidade de vida.
Nesse estudo, 29 ensaios clinicos foram incluidos,
totalizando 1.045 participantes202.

Por fim, metanalise recentemente publicada, sobre
os efeitos do exercicio fisico em criancas com doenga
pulmonar crdnica, incluiu 14 artigos em pacientes
asmaticos293, Os desfechos abordados foram: capa-
cidade de exercicio avaliado pelo VO,, qualidade de
vida e fungéo pulmonar. Os protocolos de treinamento
tiveram as seguintes caracteristicas: (a) intensidade
de 50-90%, sendo a maior parte entre 60-80%; (b)
frequéncia: duas vezes na semana até diariamente,
mais comum trés vezes na semana; (c) duragéo de
um més até trés anos, sendo mais frequente trés a
seis meses. Os autores concluem que o exercicio
fisico melhora cerca de 5 mL/kg no VO, (aumento cli-
nicamente relevante), discreta melhora na qualidade
de vida, e que nao ha alteragéo na fungao pulmonar.
Adicionalmente, ndo houve evento adverso nos pro-
tocolos de reabilitagdo com criangas e adolescentes
asmaticos, sendo constatada a seguranga em realiza-
lo de maneira supervisionada.

Fisioterapia respiratdria

Nao ha evidéncias para o uso das técnicas de
remoc¢ao de secrecao pulmonar na melhora da condi-
¢do de saude da crianca e adolescente com asma204,
Nao ha razao para realizar técnicas percussivas, p.e.
vibrocompressao, tapotagem, drenagem postural,
ou qualquer outra técnica manual que tenha como
objetivo remover secrecdo pulmonar nessa condi¢ao
de saude.

Alternativa para os pacientes muito dispneicos é
aplicacao de exercicios respiratérios, que precisam
ser devidamente treinados em momentos fora da
exacerbagé@o?®. Exercicios respiratérios que favo-
recem a respiragdo tranquila e contribuem com o
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aumento no CO, alveolar e consequente reducéo do
broncoespasmo, minimizam o trabalho respiratério e
a dispneia.

Em conclusdo, dentre os possiveis tratamentos
néo farmacoldgicos descritos, aquele que apresenta
melhor evidéncia e beneficio é a pratica regular de
exercicio fisico, ou seja, protocolo de reabilitacdo
pulmonar. O mesmo é seguro se feito de manei-
ra supervisionada por profissional especialista.
Evidencia-se melhora na qualidade de vida, aumento
na capacidade funcional e reduc¢ao de sintomas apos
programa de reabilitagdo pulmonar.

Imunizacées

Pacientes com asma tém risco aumentado de
desenvolver formas graves de infecgoes respiratorias,
como pneumonias, influenza e coqueluche?.

Além disso, infecgdes respiratérias virais ou bac-
terianas podem descompensar a doenca de base,
sendo muitas vezes o gatilho para desencadear um
episdédio de crise asmatica, ou exacerbar quadros
controlados?%7.

As exacerbagoes infecciosas das doencas respi-
ratdrias cronicas sao relacionadas a maior morbidade
e mortalidade — as que acometem o trato respiratério
inferior, por exemplo, ocorrem de forma significativa
em todo o mundo e, no Brasil, representam a terceira
causa de mortalidade geral2%8.

Algumas dessas infecgdes podem ser prevenidas
pela imunizacao, e a recomendacao de vacinacao es-
pecifica neste grupo torna-se ferramenta importante
no controle e seguimento desses pacientes.

A vacinacao efetiva pode reduzir a carga da do-
encga nessa populagéo. Alguns estudos demonstraram
que pacientes asmaticos adequadamente vacinados
para influenza e pneumonia realizam menos visitas a
setores de emergéncia. O tratamento destas infeccoes
implica em custos financeiros e possivel incremento
de resisténcia bacteriana global299,

Em relagao a imunizacao do paciente com asma,
o pediatra deve estar atento ao calendario préprio de
vacinagéo para a idade, que deve estar atualizado,
independente do quadro pulmonar associado. Além
disso, as vacinas especialmente recomendadas para
este grupo de pacientes, sao:

a. Influenza;
b. Vacina pneumocdcica conjugada (VPC);

¢. Vacina pneumocécica polissacaridica (VPP);
d. Vacina Haemophilus influenza tipo b (Hib);
e. Vacina Coqueluche.

Vacina Influenza (Gripe)

A influenza ou gripe é doenca infecciosa aguda
do trato respiratdrio, extremamente comum, alta-
mente contagiosa, causada por virus da familia
Orthomyxoviridae. Cerca de 15% das criangas sao
acometidas anualmente pela doenga?'°.

E transmitida por via direta, através das secrecdes
respiratérias da pessoa infectada, ou indireta, pelo
contato das maos em superficies recém-contami-
nadas por secregdes respiratérias. E caracterizada,
normalmente, por inicio abrupto dos sintomas, com
febre alta, calafrios, cefaleia, tosse seca, mialgia,
fadiga e anorexia210.

Os grupos de maior risco para desenvolver formas
graves e complicagbes sao: extremos de idade (crian-
¢as e idosos), gestantes, imunocomprometidos e
pacientes com doencas cronicas como a asma?'".

Por meio de diferentes mecanismos, a infeccao
pelo virus influenza predispde a infecgbes respirato-
rias bacterianas secundarias, sendo 0 pneumococo
0 agente infeccioso mais frequentemente implicado
nessas complicagoes?'2,

Devido a sua alta capacidade de mutagao,
epidemias relacionadas as variantes de subtipos
ocorrem em cada temporada, dai a necessidade
de formulacdo anual da vacina ajustada a essas
alteracdes?'".

A vacinacdo deve ser realizada de maneira
rotineira em pacientes asmaticos, anualmente, ide-
almente antes do periodo de maior circulagdo do
virus (outono). Trata-se de vacinas inativadas, sem
risco de causar doenga em quem a recebe?'3,

Duas formulagbes estdo licenciadas no Brasil:
trivalente, contendo trés variantes do virus: AH1N1,
AH3N2 e um subtipo B, e a tetravalente, com qua-
tro variantes: dois subtipos A H1IN1 e H3N2 e dois
subtipos B (linhagem Victoria e Yamagata)2'4.

A vacina é extremamente segura e tem eficacia
ao redor de 60% a 70%, dependendo da temporada.
A formulacao trivalente esta disponivel no Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI) para criangcas me-
nores de seis anos de idade e para portadores de
asma de qualquer idade, durante a campanha anual
de vacinagao. A vacina tetravalente esta disponivel,
por ora, somente em clinicas privadas?15.
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Vacina Pneumocdcica Conjugada (VPC10 e
VPC13)

As infeccOes causadas pelo Streptococcus pneu-
moniae (SP) sdo as principais complicagbes asso-
ciadas a pacientes com asma. SP esta envolvido em
diferentes quadros infecciosos, desde doencas do
trato respiratério superior, como otite média aguda
(OMA), sinusite, pneumonias da comunidade, até
doencas de gravidade maior, invasivas, como pneu-
monia bacterémica, meningite e septicemia?16.

Os principais fatores de risco para o desenvol-
vimento da doenca sdo: os extremos das idades
— lactentes jovens e idosos — pacientes com algum
grau de imunossupressao e portadores de doengas
crénicas, como a asma?216,

Um estudo avaliou o risco de doenga pneumo-
cocica invasiva (DPI) em individuos com asma.
Foram incluidos 1.282 pacientes com DPI, e 12.785
controles. Do total de casos com DPI, 7,1% tinham
asma, contra 2,5% dos controles (sem DPI). Apds
analise por modelo de regressao logistica pareada,
chegou-se a um risco (OR) independente de DPI de
2,8 (95% CI 2,1 a 3,6) associada a asma de baixo
risco (sem necessidade de internagéo hospitalar nos
ultimos 12 meses, porém, com suporte medicamen-
toso) e de 12,3 (95%CI 5,4 a 28,0) para asma de
alto risco (= uma internacdo hospitalar nos ultimos
12 meses). Os autores concluem que é importante
que a populacdo portadora de asma seja protegida
por meio da vacinagdo contra o pneumococo?17:218,
Desta maneira, a vacinagao pneumocdcica pode
prevenir tanto pneumonias, quanto a exacerbagéao
aguda da asma.

Duas vacinas conjugadas estéo licenciadas no
Brasil para uso em criangas, contendo antigenos de
10 (VPC10) ou 13 (VPC13) sorotipos de pneumo-
coco. A vacina pneumocdcica conjugada 10-valente
(VPC10) contém antigenos dos sorotipos 1, 4, 5,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F, e esta licenciada
para criangas menores de cinco anos de idade. Ja a
VPC13, que inclui mais trés sorotipos (3, 6A e 19A),
esta licenciada para todas as idades?'9.220,

A conjugacédo do polissacarideo capsular do
pneumococo a uma proteina carreadora faz parti-
cipar da resposta imune os linfocitos T (resposta T
dependente), com indugéo de anticorpos de maior
avidez, memdéria imunoldgica e capacidade de reduzir
o estado de portador sdo, com consequente efeito
protetor indireto da vacinagdo?18.221,

O PNI disponibiliza a VPC10 para criangas no
esquema de rotina aos 2, 4 e 12 meses de idade,
e a VPC13 para individuos vivendo com HIV/AIDS,
transplantados e oncoldgicos297.

A Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm)
preconiza o uso da VPC13 para criangas e adoles-
centes com asma?22,

Vacina Pneumocdcica Polissacaridea (VPP23)

A VPP23 contém polissacarideos da capsula de
23 sorotipos do SP: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F e 33F. Esses sorotipos sdo responsaveis por
cerca de 90% dos casos de infecgdes pneumocdcicas
invasivas, tanto em paises da Europa e nos Estados
Unidos, como no Brasil, sendo 20 deles responsaveis
por mais de 70% dos casos de DPI223,

Embora ndo possua as vantagens da vacina
conjugada, esta recomendada, apds os dois anos
de idade, para criancas e adolescentes asmaticos,
idealmente apds a administracao da vacina conjuga-
da, no esquema sequencial, com o intuito de ampliar
a protecao para mais sorotipos. A SBIm recomenda
a vacinagao rotineira de asmaticos com a VPC13
seguida, apos oito semanas, da VPP23. Para aqueles
que antes receberam uma dose de VPP23, deve-
se respeitar um intervalo de um ano para aplicar a
VPC13, e agendar uma segunda dose de VPP23
para cinco anos apds a primeira VPP23224,

Vacina Haemophilus influenza tipo b (Hib)

O Haemophilus influenzae tipo b (Hib) é agente
causador de doengas de mucosa (otites, sinusites e
pneumonias) e também de formas invasivas (menin-
gite, sepse, epiglotite, pneumonia bacterémica, entre
outras). Na era pré-vacinal era o principal agente
responsavel pelas formas graves de pneumonias e
meningites bacterianas na crianga22>.

Algumas condic¢es, tanto em criangcas como em
adolescentes, sdo consideradas fatores de risco
para o desenvolvimento da doenga invasiva pelo
Hib: imunodeficiéncias primarias, imunossupressao
devido a drogas ou cancer, asplenia anatdmica ou
funcional, deficiéncia de complemento, transplanta-
dos de 6rgaos solidos ou células tronco hemato-
poiéticas (TCTH) e portadores de doencga pulmonar
croénica07,

A vacina Hib faz parte do calendario publico da
crianga saudavel, aplicada aos 2, 4 e seis meses.
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Para criancas e adolescentes asmaticos, nao vaci-
nados previamente, a vacina deve ser aplicada em
dose Unica2%’.

Vacina Coqueluche (DTR, DTPa e dTpa)

A coqueluche persiste como importante problema
de saude publica, ocorrendo na forma endémica e
epidémica, mesmo nos paises em que as coberturas
vacinais no primeiro ano de vida s&o elevadas. Tanto
a infeccdo natural como a vacinag@o nao levam a
imunidade permanente, e reinfeccdes podem acon-
tecer ao longo da vida226,

Os quadros mais graves ocorrem em lactentes
jovens, especialmente no primeiro semestre de vida,
idade onde o0 esquema vacinal primario ainda nao foi
completado. Individuos portadores de comorbidades,
entre eles os asmaticos, também tém risco maior
de desenvolver formas graves e complicacbes se
infectados pela Bordetella pertussis?28.

Pacientes com doenga pulmonar com comprome-
timento de funcao respiratdria podem apresentar ele-
vada morbimortalidade associada as intensas crises
de tosse caracteristicas da coqueluche??’,

Nao existe vacina isolada para a coqueluche.
Para imunizacao de criangas e adolescentes, o com-
ponente pertussis é contemplado na vacina triplice
bacteriana (DTPw), disponivel no PNI para criancas
de até sete anos de idade. Em clinicas privadas
estdo disponiveis vacinas coqueluche acelulares,
infantil (DTPa) ou adulto (dTpa), que contém também
os toxoides tetanico e diftérico, além de uma vacina
quadrupla acelular do tipo adulto (dTpa-VIP), con-
tendo, além dos ja mencionados, também antigenos
inativados da poliomielite228,

As vacinas pertussis sdo muito eficazes na
prevencao de formas graves da doenca, porém
menos eficazes para prevenir formas atenuadas. A
duragéo da protecado induzida por essas vacinas é
relativamente curta, necessitando doses de reforgco
a cada 10 anos22°,

Vacinag&o do Profissional da saude e dos
conviventes do paciente asmadtico

Importante lembrar que profissionais da saude e
conviventes de pacientes asmaticos devem também
estar em dia com sua vacinagdo, com o intuito de
proteger ndo somente o individuo vacinado, mas
também seus pacientes e contactantes230,

Em conclusao, criangas e adolescentes com asma
sao mais vulneraveis a infecgdes respiratorias virais e
bacterianas, que sdo a maior causa de exacerbacgdes
das crises, hospitalizacdo, progressao da doenca e
mortalidade neste grupo de individuos; a vacina¢@o
adequada desta populacdo pode reduzir a carga da
doenca e suas complicagdes, e deve fazer parte do
manejo clinico da asma, possibilitando reduzir a sus-
cetibilidade e o risco de quadros infecciosos graves,
prevenir a descompensacao da asma causada por
infeccdes e melhorar a qualidade e a expectativa de
vida desses pacientes.

Esquema terapéutico

O esquema terapéutico para o tratamento da asma
grave na crianga a partir de 6 anos esté representado
na Figura 3.

Asma em uso de:
Cl em dose média + LABA

l

Asma n&o controlada apesar de:

Técnica inalatéria correta
Adeséo ao tratamento
Tratamento de comorbidades

l

Aumentar dose de Cl e/ou
Adicionar tiotropio e/ou
Adicionar ARLT

l

[ Asma n&o controlada J

l

Adicionar:
Anti-IgE ou
Antil-IL5 ou

CO em doses baixas

Cl = corticosteroide inalado, ARLT = antagonista dos
receptores de leucotrieno, CO = corticosteroide oral.

Figura 3
Esquema terapéutico para o tratamento da asma grave na
crianca a partir de 6 anos
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