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VmaxFRC — Débito méximo a nivel da capacidade residual funcional
VSR — Virus Sincicial Respiratério

EPC — Proteina eosinofilica cationica

HRB — Hiperreactividade brénquica

IgE — Imunoglobulina E

IL-4 — Interleucina 4

IL- 5 — Interleucina 5

IL-8 — Interleucina 8

ICSs — Corticoesterdides inalados




Expressao fenotipica da asma nas criancas | FMUC
2012

Resumo

Introducdo: A asma é uma a doenga cronica caracterizada por ataques recorrentes de
dispneia e sibilancia que varia de gravidade e frequéncia de pessoa para pessoa. Tem
uma elevada prevaléncia a nivel mundial, correspondendo ao maior factor de

absentismo escolar em idade pediatrica.

Objectivo: O objectivo deste trabalho é fazer uma revisdo bibliografia sobre a
expressao fenotipica da asma nas criancas. Serdo abordados diversos fenotipos descritos
na prespectiva actual bem como a prevaléncia da asma a nivel mundial e os factores de

risco inerentes a asma.

Desenvolvimento: A asma é uma patologia abrangente em todo o mundo, sendo por
isso considerada como um problema que afecta milhGes de pessoas de diversas faixas
etarias.

Foram descritos diversos factores de risco tais como: antecedentes pessoais de
atopia, o sexo do doente, a historia familiar, a exposicdo ao fumo do tabaco,
antecedentes pessoais de patologia infecciosa, entre outros.

No plano conceptual verificou-se a distingdo de diferentes classes de fendtipos.
Os fendtipos epidemiologicos tém por base diversos estudos de coorte que descreveram
0 aparecimento da sibilancia bem como da sua evolugdo. Os fenotipos clinicos foram
propostos com base no padrdo da sintomatologia que os doentes apresentaram. Os
fenotipos inflamatdrios ddo importancia as caracteristicas celulares presentes num

doente asmético. Com os estudos mais recentes foram sugeridas novas classificacdes
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para a fenotipagem inflamatéria da asma: subtipos eosindfilos, neutrdfilos e
pancigranulocitos (mistos). Muitos autores referiram-se a exacerbacdo asmatica como
um fendtipo diferente dos abordados anteriormente.

E importante referir o papel da asma grave e intermitente, sendo esta

classificacdo essencial para a pratica clinica e implementacdo de uma terapéutica mais

adequada.

Conclusdo: Os fen6tipos dependem da interacdo da genética com os factores do meio
ambiente, fazendo com que uma crianga tenha um risco maior ou menor de vira
desenvolver asma.

A idade de inicio e a clinica da sintomatologia bem como as caracteristicas
inflamardrias séo factores importantes para a diferenciacéo dos diversos fen6tipos sendo
que esta esta relacionada com alguns dos factores de risco. Contudo, ainda ndo existe
um consenso geral na criacdo de uma lista reconhecida com os diversos fenoétipos bem
como da terapéutica mais adequada a cada um. Assim sendo, é essencial que sejam
efectuados mais estudos de maneira a caracterizar e a definir um conjunto de
caracteristicas comuns que possam ser agrupadas em fendtipos, fazendo com que a

abordagem do doente asmatico seja mais assertiva e personalizada.

Palavras-chave: Asma. Criangas. Fendtipo. Sibilancia.
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Abstract

Introduction: Asthma is a chronic disease characterized by recurrent dyspnea and
sibilant rhonchi attacks that varies, from person to person, in frequency and gravity. It
has a high prevalence worldwide and it’s considered as the major factor of school

absenteeism in pediatric ages.

Objective: The purpose of this article is to make a work about the phenotypic
expression of asthma in children. Many described phenotypes in a current perspective
will be approached such as the prevalence of asthma worldwide and the risk factores

linked to this pathology.

Development: Asthma is a pathology with a high impact in the life quality of the
patient. It occurs worldwide and it’s considered to be a problem that affects millions of
people with different ages.

Many risk factors are described as: personal history of atopy, the sex of the
patient, family history, exposure to cigarette smoke, personal history of infectious
pathology, among others.

Conceptually, it has been noticed the distinction between different classes of
phenotypes based in primary characteristics. The epidemiologic phenotypes are based in
various cohort studies that followed children thru many years, describing the appearance
of sibilance as its evolution. Clinical phenotypes were proposed based on
symptomatology patterns that patients presented. Inflammatory phenotypes give
importance to cellular characteristics present in an asthma patient. With recent studies,

new classifications were suggested for the inflammatory phenotyping of asthma:
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subtypes eosinophils, neutrophils and mixed .Many authors have said that asthma
exacerbation is a phenotype different from others previously mentioned.

It is important to note the role of severe and intermittent asthma, as this
classification is essential to the clinical practice and implementation of a targeted

therapeutic approach.

Conclusion: Phenotypes depend on the interaction of genetics with environmental
factors, influencing the possibility of appearance of asthma in a child.

Theageand  the beginning of clinical symptomsand  the  inflammatory
characteristics are important factors in the differentiation of various phenotypes and
this also is related to some risk factors. However, there is still no consensus on creating
a recognized list with various phenotypes and therapeutic procedures for each. It is
therefore essential that further studies are carried out in order to characterize and define
a set of features which may be grouped into phenotypes, making the approach of

the asthmatic patient is more assertive and personalized.

Keywords: Asthma, Children, Phenotype, Sibilance
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Considerag0es iniciais

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde a asma é uma doenca crénica
caracterizada por ataques recorrentes de dispneia e sibilancia que varia de gravidade e
frequéncia de pessoa para pessoa. Os sintomas podem ocorrer diversas vezes por dia ou
por semana. As exacerbacBes asmaticas sdo caracterizadas por um estreitamento das
vias aéreas que por sua vez reduz o fluxo de ar que chega e sai dos pulmdes. Os
sintomas recorrentes da asma causam frequentemente fadiga, insonia diurna, uma
reducdo na actividade fisica bem como absentismo escolar e laboral. Quando comparada
com outras doencas cronicas a Organizacdo Mundial de Salude afirma que tem uma taxa
de mortalidade relativamente baixa, contudo € a doenga crénica mais comum em idade
pediatrica. A asma nao € s6 um problema de satde publica nos paises desenvolvidos
visto que ocorre também em todos os paises em vias de desenvolvimento. Mais de 80%
das mortes causadas pela asma ocorrem nestes paises.

Em diversos estudos podemos constatar que existem algumas diferencas sobre
os dados da prevaléncia desta doenca e isto ocorre porque esta patologia pode
expressar-se através de caracteristicas clinicas diferentes as quais denominamos de
fenotipos.

A definicdo de fenotipo evoluiu ao longo dos tempos, desde a sua primeira
citacdo pelo botanico dinamarqués Wilhelm Johansen em 1910. Com a evolucdo do
conceito chegou-se a conclusdo que fenétipo pode referir-se a qualquer caracteristica
observavel de um organismo, incluindo morfologia, desenvolvimento, propriedades
bioguimicas e fisiologicas e que resulta de uma interacdo do poténcial genético com 0s

factores ambientais.
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Actualmente reconhecemos a asma como uma doenga muito mais complexa do
que incialmente se considerava de tal maneira que muitos autores ndo a descrevem
como patologia mas sim um sindrome que inclui matiplas entidades nosoldgicas cujas
caracteristicas comuns podem diferir entre si. Na década de 1950, Boensen salientou
que apenas 3% dos lactentes hospitalizados por espasmos bronquicos durante os
primeiros seis meses de vida apresentavam episddios recorrentes de sibilancia entre o0s
seis e 0s onze anos. Este facto vem comprovar que a ideia da existéncia de diferentes
fendtipos de sibilancia ndo é recente. (Boensen I. 1953)

A evolucdo da asma é variavel segundo a idade de inicio da sintomatologia e do
factor etiologico implicado. Embora a asma possa se manifestar nos primeiros meses de
vida torna-se dificil, com a quantidade de possiveis diagnésticos diferenciais, fazer-se
um diagndstico definitivo. As diferencas anatomicas e funcionais, tais como o menor
calibre e elasticidade das vias aéreas, fazen com que a sibilancia seja um sintoma muito
presente em idade pediatrica. Existem diversas causas que podem apresentar como

sintomatologia tosse e/ou sibilancia recidivantes.

Asma brénguica Anomalias traqueobrdnquicas
InfeccOes das vias aéreas superiores Massas mediastinais
Aspiracdo de corpo estranho Imunodeficiéncias

Aspiracdo de repeticao Tuberculose

Displasia broncopulmonar Sindrome de Loeffler

Fibrose quistica Toxocariase

Anomalias Vasculares Alérgenos e poluentes
Insuficiéncia cardiaca esquerda

Quadro 1 — Causas de sibilancia e/ou tosse recidivante em lactentes.
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As guidelines mais recentes categorizaram a asma dependendo da sua gravidade
inicial, baseada em critérios clinicos e funcionais, previamente ao inicio do tratamento
assim como o grau de gravidade apds a instituicdo de terapéutica. Mais recentemente
uniram-se estes dois conceitos estimando-se que a gravidade estd relacionada com a
quantidade terapéutica necessdria para controlo da sintomatologia e da fungédo
pulmonar. Nos Ultimos anos propds-se meétodos alternativos de classificacdo da asma
baseados em diferentes fenotipos. Algumas das caracteristicas utilizadas para classificar
os diferentes fendtipos incidem sobre a idade de incio da sintomatologia, a gravidade e
0 grau de controlo da sintomatologia, predisposicao a exacerbacdes frequentes, relagéo
com o estimulo desencadeante e inflamatorios.

Assim como tal, é necessario fazer uma historia clinica cuidada, com uma
anamnese detalhada dando especial atencdo a historia pessoal e/ou familiar de asma ou
atopia. E também requerida uma consideracio sobre as alteragbes presentes no exame
fisico e achados caracteristicos a avaliagdo laboratorial que podem ajudar na
identificacdo de um diagnostico mais acertado. O diagndstico de asma é fundamentado
pela presenca de sintomas distintivos que sdo confirmados pela demonstagdo de uma
limitacdo variavel ao fluxo aéreo. Uma das caracteristicas da asma é que a
sintomatologia é reversivel ap6s a intervencdo farmacoldgica ou por vezes espontanea.
Nestes doentes nota-se uma melhora rapida dos valores de FEV; apds a administracdo
de farmaco beta 2 agonista de accdo rapida ou a melhora gradual apés a introducéo de
medicacdo controladora efectiva.

Um dos melhores testes para avaliar a funcdo pulmonar destes doentes € a
espirometria, que continua a ser o gold-standart para avalicdo da funcionalidade do
pulm&o. Trata-se de um exame simples que deve ser parte integrante da avaliacdo de

pacientes com sintomas respiratorios ou doenca respiratoria previamente conhecida.

12
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A espirometria é um teste que auxilia na prevencao e permite o diagnostico e a
quantificacdo dos disturbios ventilatorios. Mede os volumes , as capacidades e fluxos
pulmonares, a partir de manobras respiratorias padronizadas comparando-os com
padrdes de referéncia para a alatura, sexo e idade sendo especialmente Gtil na analise
dos dados derivados da manobra expiratoria forgada.

Embora o desenvolvimento das técnicas para a mensuragdo da fungdo pulmonar
tenha-se iniciado h4 mais de um século, somente nas Gltimas duas décadas estes testes
tiveram o impulso necessario para serem utilizados em pediatria, tornando-se
extremamente Uteis em estudos epidemiolégicos, na avaliaca de criancas portadoras de
patologias pulmonares e nos estudos funcionais de criangas asmaticas. Outros testes tém
sido propostos para averiguar o padrdo desta patologia.

Mais recentemente propds-se a utilizacdo de Oxido nitrico exalado, contagem
de eosinofilos presentes na expectoracdo, lavagem bronco-alveolar, bidpsia brénquica
como testes para demarcar diversos padrdes, entre eles o padrdo inflamatdrio, mas até
agora houve pouca informac&o sobre a sua utilidade em idade pediéatrica.

Actualmente é interessante averiguar em que ponto estamos a nivel desta
patologia. Muitas descobertas foram feitas e muitos avancos puderam-se observar nas
ultimas décadas na medicina. Como é sabido cada doente é um doente podendo
apresentar distingfes Unicas que o tornam préprio. A medicina devera ser capaz de se
adaptar a estas caratecristicas diferentes dos doentes, tornando-se cada vez mais numa
arte personalizada com o intuito de promover a saude e tratar das doencas.

O principal objectivo deste trabalho é fazer uma revisdo bibliografica sobre os
estudos feitos nesta aérea e ver se existe algum consenso na caracterizacdo fenotipica da
asma em idade pediatrica facilitando a abordagem a estas criangas que estdo presentes

em grande numero por todo o mundo. Efectuei uma pesquisa nas bases de dados
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PubMed e Web of Knowldge. Ao longo da minha pesquisa, utilizei os termos
“fenotipo”,” asma” e “pediatrica”, dando inicialmente um especial énfase aos artigos
cientificos publicados nos ultimos dez anos. Partindo desta base pesquisei 0s artigos
cientificos mais vezes citados nos ultimos anos chegando até aos que considero mais

importante os quais serviram como importantes referéncias bibliograficas para este

mesmo trabalho.

14
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ENQUADRAMENTO GERAL
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A asma a nivel nacional e internacional

A asma é uma patologia com um grande impacto na qualidade de vida do doente
e dos seus familiares, e pressupde elevados custos no seu tratamento . E abrangente a
todo o mundo, sendo por isso considerada um problema a nivel de saude publica,
afectando milhdes de pessoas de diversas faixas etarias. Foram realizados nos Gltimos
anos diversos estudos que permitiram ter um panorama a nivel mundial da prevaléncia
desta doenca. Segundo o relatdrio feito em 2011 pela Global Initiative for Asthma,
existem 300 milhdes de pessoas afectadas por esta doenca. (Gina Report 2011)

Nos EUA, a prevaléncia da asma encontra-se em aproximadamente 8% da
populacdo em geral. Na parte pediatrica, é também um problema relevante visto que
afecta 4.8 milhGes de criancas, tornando-se na principal causa de absentismo escolar
neste pais. (National Asthma Education Program. Expert Panel Report 2, 1998)

A asma afecta mais criancas do sexo masculino nos primeiros anos de vida.
Contudo, durante a adolescéncia estes dados mudam tornando-se entdo mais dominante
em adolescentes do sexo feminino.

Segundo alguns estudos, afecta maioritariamente criancas que vivem em
situacOes socio-econdmicas inferiores, nomeadamente as de descendéncia africana e as
latinas. Estas estdo sujeitas a uma maior morbilidade e mortalidade quando comparadas
com as criancgas caucasianas. (Bryant-Sthephens T., 2009). Esta maior ocorréncia nestas
criangas encontra-se associada com uma menor idade materna, residéncia no centro das
cidades, rendimentos familiares, baixo peso ao nascimento e excesso de peso e

obesidade, que sdo mais frequentes nestas racas. (Schwartz J, Gold D, Dockery DW, et
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al., 1990) Contudo, em outros estudos sobre factores ambientais, historia parental e
factores demogréficos foram controlados e mesmo assim as criancas de raca negra
tinham maior incidéncia em cerca de 1.6 de asma quando comparadas com as criancas
caucasianas (Gold DR, Wright R., 2005), bem como uma maior probabilidade de idas
ao servico de urgéncia e hospitalizacbes em contexto de agudizacdo asmatica.

Nos paises da Unido Europeia este problema assume uma relevancia igualmente
importante, visto que afecta cerca de 2 a 15% da populagdo, particularmente a
populacéo infantil. ( Bousquet J, Ansotegui 1J, van Ree R, Burney PG, et al. 2004)

No Reino Unido esta condicdo afecta 1.4 milhGes de criangas (Office for
National Statistics, 1991-1992). A doenca respiratoria é responsavel por 14 % de todas
as admissdes hospitalares em idade pediatrica e em que 15% destas deve-se a episodios
severos de asma. Dentro das criangcas hospitalizadas as criangas em idade escolar
representam maior nimero em relacdo as outras idades. (Department of Health
(England): Hospital Episodes Statistics)

O estudo International Study of Asthma and Allergies in Childhood, ISAAC
sugere que a prevaléncia da asma em geral tem vindo a diminuir enquanto que a asma
grave manteve-se igual. Na fase | deste estudo, que ocorreu entre 1993 e 1994, os
nameros da predominio da asma encontram-se entre 0s 4 e 0s 9.3% em Franca e no
Reino Unido, respectivamente. Infere também sobre a prevaléncia da sintomatoligia que
aponta para uma asma grave, ente 1 a 1.5% em Franca e 0.5 a 3.5 no resto da Europa.
(Asher MI, Montefort S, Lai CK, et al. 2006)

Em Portugal, também foram efectuados diversos estudos que avaliaram a
prevaléncia desta doenca no pais. Assim, verificou-se que ao contrario de outros paises
ocidentais, as taxas de mortalidade por asma diminuiram ao longo dos Gltimos anos mas

continuam a ser significativas, quando comparadas com outros paises.

17



Expressao fenotipica da asma nas criancas | FMUC
2012

Em 1992 foi feito um estudo na cidade do Porto que revelou uma prevaléncia de
asma de 4.3% em cerca de 2000 individuos entre os 20 e os 40 anos. (Marques JA.
2002) Em Coimbra, usando a mesma metodologia utilizada no estudo anteriores, foi
encontrada uma prevaléncia de 6.0% (Nunes C, Ladeira S, Rosado Pinto J. 2003) .

Nos resultados do estudo do ISAAC em Portugal, notou-se um aumento
significativo em criangas dos 13/14 anos de asma, com sibilancia recorrente num
periodo de oito anos, entre 1995 e 2002. A andlise dos resultados permitiu verificar que
0S maiores aumentos da prevalecimento da doenca deu-se nos maiores centros urbanos,

nomeadamente Lisboa e Porto.

Resumo de trabalhos de avaliacéo da prevaléncia da Asma em Portugal

Prevaléncia
Ano Avtores (%) Populacao Metodo Notas
1987 | C Nunesetal 34 55.00 crioncas 7-17 anos Questiondrio,
do concelho de Porfimao observacio
1990 | Chieira et ol 52 557 homens de 20 anos Questionario, | Recrutas a data
observacio | da inspeccio
1992 | CNunesetdl 55 55.254 doentes em consultos | Questionario | Todas as faixas
de Cvidados Saide Primarios etarias
no Algarve
1994 | (ristina Prato 8,0 927 ciancas 6-12 anos Questiondrio
etal do Faial
1995 | Paulo Vicente 32 17.200 estudantes de 18 Questionario | Braganca 1]
etal capitais de distrito dos Braga 19
12-19 anos Porto 37
Aveiro 39
Coimbra 5.4
Lisboa 6,0
Evora 31
Faro 438
1996 | Morais Almeida 15 1.061 criancas 6-10 anos Questiondrio
etal da Modeira
1998 | Paula Leiria Pinto 114 1.334 jovens 12-16 anos Questionario | Escolas do 3° cicko
etol de Lishoo

Quadro 2 — Resumo de alguns trabalhos que avaliaram a prevaléncia da asma em Portugal. (
adaptado de Placido J.L., 2004)
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Resultados do Estudo ISAAC em Portugal
6/7 anos 13/14 anes
1995 2002 1995 2002
Lishoa, Lisboa, Lisboa, Porto, Lisboa, Porto,
Area abrangida Portimao Portimao Coimbra, Portimao Coimbra, Portimao
e Modeira | e Madeiro e Modeira e Modeira
N¢ de escolas 207 205 84 137
N° de inquiridos 5.036 5.375 11477 12.312
Pieira (%) 282 281 182 218
Asma - diagnostico medico (%) 11,0 94 118 147
Rinite (%) 238 91 30,2 37
Eczema-diagnostico medico (%) 112 141 117 127

Quadro 3 — Resultados do estudo ISAAC em Portugal ( adaptado de Placido J.L, 2004)

Segundo o documento do Plano Nacional de Controlo de Asma, publicado no
segundo semestre de 2008, refere que de 2002 a 2007, em Portugal Continental, foram
efectuados cerca de 24.271 internamentos por asma, o que resulta num total de 137,537
dias de internamento, em que 49% destes doentes teria menos de 19 anos de idade e
outros 13% estariam entre os 19 e os 40 anos. Ao longo dos anos referidos
anteriormente faleceram, em internamento, 189 asmaticos sendo a Regido de Lisboa e
Vale do Tejo a que registou um maior nimero de 6bitos, com uma percentagem de 40%
do total (75 6bitos). (Direc¢do Geral de Satde. 2008)

No inquérito nacional sobre a asma publicado em Dezembro de 2010, pela
Direccdo Geral de Saude, realizaram-se entrevistas pelo telefone com critérios de
selecgdo que determinaram uma amostra de cerca de 559 pessoas. O objectivo desta
recolha de informacgédo € determinar a prevaléncia e o controlo da asma em Portugal.

Segundo os dados recolhidos desta amostragem, 57% tem a asma controlada. Verificou-
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se também que a propocédo de asmaticos controlados é significativamente diferente entre
as categorias socio-educacionais, sendo que a classe social baixa (D-dependente) é a
que apresenta um maior nimero de pessoas com asma ndo controlada, constituindo uma
percentagem de 69.5% em comparacdo aos doentes com asma controlada, quantificados
em 30.5%. O nimero de asmaticos controlados segundo as classes sociais aumentam de
acordo com a classe social a que pertencem, sendo que a classe A tem 81.8% dos
doentes controlados em comparagéo aos 18.2% que nédo se encontram controlados. Estes
dados sao concordantes com os dados obtidos em estudos realizados nos EUA. Quanto
ao grau de escolaridade, os doentes que se encontram mais controlados sdo os que
frequentam o pré-escolar e os do ensino superior, com percentagens de 77% e 73%
respectivamente. Os menos controlados encontram-se no o 1° ciclo de escolaridade,
com 44% da populagao controlada.

Segundo as possiveis diferencas sobre o controlo da asma nas regifes de
Portugal,ndo foram encontradas disparidades estatisticamente significativas entre as
diferentes regides.

Outro objectivo deste inquérito seria a avaliacdo da utilizacdo dos servigos de
salde por asma. De acordo com este objectivo apuraram-se que, no ano de 2009, cerca
de 23% da amostra recorreu a um servico de urgéncia, 3% foi internado e 68% teve
pelo menos uma consulta médica por asma. Por outro lado 34% ndo teve qualquer

contacto com um médico devido a esta patologia. (Direccdo Geral de Saude 2010)
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Percentagem de doentes internados por asma de 2002 a 2007

Grupo Etario :Ser:]c:ntagem de doentes internados por
<19 anos 49%
19 — 40 anos 13 %
> 40 anos 38 %

Total de doentes internados 27.271 (faleceram 189 doentes)

Quadro 4 — Percentagem de doentes internados por asma segundo 0s grupos etarios nos anos de
2002 a 2007.

Controlo da asma segundo as categorias sécio-educacionais

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

W Asma ndo controlada
| Asma controlada

Classe A Classe B Classe C1  Classe C2 Classe D

Grafico 1 — Controlo da asma segundo as categorias socio-educacionais (adaptado de Direcédo
Geral de Saude 2010)
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Factores de Risco

A asma € uma patologia com uma elavada complexidade, na qual podem actuar
diversos factores, aumentando o seu risco de aparecimento e desenvolvimento. Nos
ultimos anos, e com o desenvolvimento e descobertas medicina, diversos factores tém
sido estudados, permitindo identifica-los bem como ver o seu papel na génese da

doenca.

Atopia

A asma é frequentemente associada a atopia, particularmente a asma em idade
pediatrica, sendo que cerca de 80 a 90% dos asmaticos sdo sensiveis a pelo menos um
dos alergénos ambientais mais comuns, e as criangas que tém uma sensibilizacdo mais
precoce apresentam um risco maior de manifestar a doenca. (Sears MR, Burrows B,
Herbison GP, et al. 2003) As criangas que tém antecedentes familiares de atopia, com 0s
pais atdpicos, ttm um risco maior de virem a desenvolver atopia, sendo que este risco
anda a volta dos 70%, quando ambos 0s progenitores sao atopicos. A atopia aparenta ser
um factor de risco importante para os sibilantes persistentes e ndo para os sibilantes
transitorios. A exposicdo aos acaros domésticos € um dos principais e mais bem
documentados factores de risco para o desenvolvimento de hiperreactividade bronquica
e sintomas asmaticos na populacdo mundial.

Num estudo longitudinal realizado na Nova Zelandia, Sears et al, seguiu
criancas desde o0 nascimento até aos treze anos de idade e descobriu que a sensibilizacdo
ao acaro presente no p6 e ao acaro presente nos pélos dos gatos domesticos

desempenhavam por si s6 um importante factor de risco para o desenvolvimento de
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sintomatologia asmatica bem como de HRB.( Sears MR, Herbison GP, Holdaway Md,
et al. 1989)

Concordando com estes dados, Carter et al, relatou que havia uma associagéo
significativa entre a sensibilizacdo com o p6 doméstico e o diagnostico clinico de asma.
(Carter PM, Peterson El, Ownby DR, et al. 2003)

A medicdo dos niveis de oxido nitrico no ar exalado é um teste utilizado para
averiguar a funcdo pulmonar servindo como um marcador para a presenca de
inflamacgdo das vias aéreas, e tém sido documentados valores relativamente altos em
pacientes asmaticos.

Van Amsterdam et al., fez um estudo na Holanda com o objectivo de investigar a
relacdo entre os niveis epiteliais de éxido nitrico (eNO) e a sensibilizacdo alérgica. Este
estudo recrutou cerca de 450 criangas com idades compreendidas entre os sete e 0s doze
anos. Neste estudo o autor constatou que os valores de eNO eram cerca de 1.5 vezes
mais elevados em criangas sensibilizadas com alergéneos domésticos comparadas com
as criancas sensibilizadas com os outros alergéneos. Os resultados deste estudo também
informaram que os niveis aumentados de eNO estavam relacionados com o nimero de
reagoes positivas ao “prick test” (Van Amsterdam JG, Janssen NA, de Meer G, et al.

2003) Outros estudos vieram corroborar estas informagdes obtidas neste estudo.

Sexo

A histéria natural da asma é muito variavel sendo que muitas das caracteristicas
observaveis nos adultos ndo o sdo nas criangas. A prevaléncia de atopia, de asma
diagnosticada, € mais comum nos rapazes do que nas raparigas, podendo ser até duas
vezes maior nos rapazes antes dos 14 anos. A taxa de hospitalizacbes de doentes

asmaticos, que é um marcador de gravidade, é também maior nos rapazes.
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Estes achados podem estar relacionados com as diferencas a nivel de
crescimento e desenvolvimento pulmonar durante o periodo pré-natal e pés-natal.
Foram realizados estudos sobre os movimentos bucais nos fetos que acredita-se que
estejam associados a respiracao fetal que, por sua vez, poderd ser um determinante
importante no desenvolvimento pulmonar.

Num estudo efectuado por Hepper et al, em que se observou 0s movimentos
orais dos fetos entre as 16 e as 26 semanas, observou-se um maior numéro de
movimentos no sexo feminino do que no sexo masculino. Existe também uma diferenca
na producdo de sufractante sendo que o sexo femino também apresenta uma vantagem
neste campo. Este facto leva a crer que ha um desenvolvimento pulmonar mais precoce
no sexo feminino. (Hepper PG, Shannon EA, Dornan JC. 1997)

Durante a infancia alguns autores sugerem que existem diferencas a nivel da
forma, do tamanho e do tonus muscular das vias aéreas entre 0s sexos, 0 que pode
justificar a maior prevaléncia no sexo masculino. Durante os primeiros anos de infancia
a razdo entre o didmetro e o comprimento das vias aéreas é maior nas raparigas do que
nos rapazes. Contudo, essa diferenca comeca a desaparecer a partir dos 10 anos,
quando a razdo diametro/comprimento da via aérea torna-se igual para os rapazes e
raparigas, provavelmente devido ao crescimento mais acentuado nos rapazes quando
atingem a puberdade aumentando, consequentemente, o tamanho da caixa toracica.
Existem também evidéncias que o epitélio das vias aéreas € menos desenvolvido nos
rapazes, 0 que podera significar que existe um risco maior de agressdo ao epitélio
respiratdrio nos rapazes. (Hibbert M, Lanningan A, Raven J, et al. 1995)

Durante 0s anos que se seguem o panorama muda e as mulheres tém uma

tendéncia maior para vir a desenvolver asma na idade adulta do que os homens, 0 que
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pode estar relacionado com factores hormonais visto que as hormonas femininas

(estrogénio e progesterona) séo proinflamatorias.

Historia Familiar

Diversos autores referiram a importancia da componente familiar na asma.
Harris et al, estimou que a contribiugdo genética na asma em idade pediatrica seria cerca
de 75%. A historia familar de asma tem sido independentemente associada com o
fendtipo de sibilancia precoce. (Harris JR, Magnus P, Samuelsen SO, et al. 1997)

Num estudo para avaliar a resposta a terapéutica aos corticoesterdides inalados,
as criangas com historia parental de HRB aumentada tiveram uma melhoria sintomatica
menor quando compradas com as criangas sem antecedentes familiares. (Koh Y'Y, Lee
MH, Sun YH, et al. 2002)

Celedon et al, investigou 0 impacto das creches na asma e chegou a conclusao
que as criangas que frequentavam a creche ao longo do primeiro ano de vida tinham um
baixo risco de virem a sofrer de asma até aos seis anos de idade. Este facto nédo se
verificou nas criangas com histdria maternal de asma, nas quais a frequéncia de uma
creche ndo teve nenhum efeito protector durante os primeiros seis anos de vida. Este
estudo veio acentuar ainda mais a importancia da vertente familiar na asma. (Celedon

JC, Wright RJ, Litonjua AA, et al. 2003)

Exposi¢cdo ao fumo do tabaco
Os efeitos a exposicdo ambiental do fumo do tabaco sobre a funcéo respiratoria
das criancas tém sido revistos exaustivamente. A presenca de um tabagismo materno

durante a gravidez e nos primeiros anos de vida é um factor que prejudica o crescimento
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e a funcdo pulmonar dos filhos. No estudo de coorte de Tucson, o autor associou a uma
mde fumadora maior probabilidade da crianca sofrer de sibilancia transitoria precoce e
de sibilancia persistente.

Na meta-analise feita com base em 51 estudos, Strachan e Cook estimaram que
0 tabagismo parental aumentava o risco de desenvolver asma em cerca de 37% aos seis
de idade e de 13% ap0s essa idade. Este estudo sugere que a exposicdo passiva
constante por parte destas criangas ao fumo do tabaco aumenta as probabilidades de
virem a desenvolver patologia asmatica nos primeiros anos de vida. (Strachan DP, Cook
DG. 1998)

No estudo The Isle of White associou o tabagismo maternal em criangas com
quatro anos com a presenca de HRB aos dez anos de idade. (Kurukulaaratchy RI,
Matthews S, Whaterhouse L, et al. 2003)

Os resultados do Children’s Health Study em Los Angeles associaram os efeitos
da exposigédo in utero ao tabaco e a consequente funcdo pulmonar das criangas. As
criangas que ndo sofriam de asma apresentaram um FEV diminuido entre os valores
25% a 75% (FEV 25.75) bem como uma relagdo FEV/FVC diminuida. Contudo, oS
efeitos em criancas asmaticas foram mais prejudiciais quando compradas com as
primeiras. Este estudo comprova os efeitos prejudiciais da exposi¢do ao tabaco in utero
que apresenta consequéncias mesmo em criangas que sao aparente saudaveis (Gilliland

FD, Berhane K, Li YF, et al. 2003)

InfeccOes
Ainda nos dias de hoje o papel exercido pelas infeccdes respiratorias bacterianas
e virais no desenvolvimento da asma é complexo. As infecgdes respiratorias virais do

tracto respiratorio superior e inferior s&0 muito comuns nos primeiros anos de vida e a
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maioria destas criangas ndo tém consequéncia, a longo termo, relacionadas com estas
infeccdes.

O estudo de Tucson procurou a existéncia de alguma evidéncia da existéncia de
alguma doenca do tracto respiratdrio inferior antes dos trés anos de idade em 472
criangas. Neste estudo, demonstrou-se que as infec¢bes pelo virus sincial respiratorio
aumentava a probabilidade das criancas serem sibilantes frequentes até aos seis anos,
mas esta infeccdo viral ndo desempenhava nenhum factor de risco em criangas com
treze anos. As infecgOes virais pelo VSR foram associadas a valores baixos
significativos do FEV; quando comparadas com as criangas sem antecedentes
infecciosos de patologia respiratoria. VVarios mecanismos tém vindo a ser sugeridos para
explicar a associagdo entre os virus e as anormalidades respiratorias presentes anos mais
tarde apds a infeccdo. As infe¢Bes virais podem danificar o pulmédo imaturo nos
primeiros anos de vida e levar a uma remodelacdo ou promover uma resposta imune que

sera responsavel pela inflamac&o das vias aéreas.

Fungos

Existem mais de 80 géneros de fungos que foram associados a sintomatologia
alérgica do tracto respiratorio. Os fungos encontrados em ambiente doméstico séo, na
generalidade, uma mistura entre as espécies domésticas e as espécies provenientes do
exterior. Estes incluem Penicillium, Aspergillus, Alternaria, Cladosporidium e Candida.

Os fungos crescem em ambientes com um teor de humidade elevado ou em
ambientes em que pode haver uma condensacdo elevada, tais como casas de banho ou
caves. Particulas inaladas com mais de 10 um sdo depositadas na nasofaringe podendo
causar sintomas nasais e oculares. Por outro lado particulas com menos de 10 um,

particularmente com menos de 5 um, podem penetrar nas vias aereas centrais e
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periféricas causando sintomas que tendem a manifestar-se como asmaticos. Alguns
estudos ja demonstraram a relacdo existente entre os niveis de concentragdo de fungos
domeésticos e as doencas respiratorias.

Balenger et al, num estudo de coorte realizado com 849 criangas com sibilancia
asmaética, relatou que a presenca persistente de fungos em ambiente doméstico
aumentou o risco de virem a desenvolver tosse e sibilancia em criangas com
antecendentes familiares asmaticos ou mesmo em criangas sem estes antecedentes.
(Belanger K, Beckett W, Triche E, et al. 2003)

Stark et al realizou um estudo com 499 criangas com histdria parental de asma e
alergia. Neste estudo examinou-se 0s niveis de fungos presentes em ambiente doméstico
destas criancas bem como a sua contribuicdo para o risco de aparecimento de infecgéo
do tracto respiratdrio baixo. As espécies encontradas e que aumentaram mais este risco
de desenvolvimento de patologia infecciosa foram Penicillium, Cladosporium,

Zygomycetes e Alternaria. (Stark PC, Burge HA, Ryan LM, et al. 2003)

Outros factores de risco

Existem diversos factores que podem ser associados a um maior risco de
desenvolvimento de patologia asmatica em idade pediatrica, contudo estes factores
apresentam contorvésia entre si, havendo estudos que apontam que sim engquanto outros
tém um papel mais conservador. Um desses factores é o aleitamento natural. Os
beneficios sobre o aleitamento materno sdo cada vez mais indiscutiveis. Alguns estudos
defendem que existe um efeito benéfico sobre a incidéncia de eczema, alergia alimentar,
sensibilizagdo atopica e doenca sibilante. Contudo existem poucos indicios de um efeito

protector do aleitamento materno sobre a incidéncia da asma na infancia.
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Outros autores indicaram a prematuridade como um possivel factor de risco.
Com os avancos do estado da arte, sabe-se que existe uma maior prevaléncia de
sintomas respiratérios e de redugdo da funcdo pulmonar em criangas e adolescentes
nascidos permaturamente ou com baixo peso ao nascimento. Porém ndo se observa
nenhuma diferenca a nivel da sensibilidade atdpica entre essas criangas quando
comparadas com as nascidas a termo.

Diversos estudos efectuados nos ultimos anos sugeriram que a exposi¢ao aos
alergénos dos animais domésticos nos primeiros anos de vida podiam ter um efeito
protector sobre a sensibilizacdo alergenea e o consequente desenvolvimento de asma ou
de doenca sibilante. Existem estudos que evidénciam este efeito protector.

Embora estejam documentados diversos factores de risco importantes €
fundamental determinar o risco de uma crianga vir a desenvolver ou ndo asma no
futuro. Assim sendo, nos ultimos anos tem sido desenvolvida uma ferramenta, API
(Asthma Predictive Index) para identificar criangas com um risco elevado de vir a
desenvolver patologia asmética. Esta APl é baseada na identificacdo de factores de risco
durante os trés primeiros anos de vida como indicadores da presenca de sibilancia em
idade escolar. Um API considerado positivo requer a presenca de episddios recorrentes
de sibilancia nos anos transatos bem como um dos dois principais critérios ( eczema
diagnosticado ou histdria parental de asma) ou entdo dois dos trés critérios menores
(rinite alérgica diagnosticada, a presenca de sibilancia sem sindrome gripal de base ou
eosinofilia periférica). Um API positivo aos trés anos de idade est4 associado com uma
probabilidade de vir a desenvolver asma entre 0s seis e 0s treze anos de cerca de 76% .

E cada vez mais claro que os acontecimentos presentes da infancia precoce
podem determinar a saude respiratoria nos anos que se seguem. Muitos dos estudos

sobre a asma concentraram-se nas historias sintomaticas. A maioria das patologias
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asmaticas originam-se nos primeiros anos de vida com a associa¢do das alteragdes da

fungéo pulmonar que resultam numa patologia persistente com asma.
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FENOTIPOS
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Fenotipos epidemiolégicos

Muitas criancas pequenas tém episodios de sibilancia durante uma infeccédo
viral, mas s6 algumas destas evoluem para quadros asmaticos. Assim sendo, um dos
maiores desafios para o diagnostico de asma em criancas em idade pré-escolar é a
auséncia de um teste de diagndstico gold-standart que seja especifico e sensivel.
Contudo com os estudos epidemioldgicos que existem é agora mais facil identificar
diferentes fénotipos e os factores de risco associados com o objectivo de realizar um
diagnostico mais certeiro e atempado em criancas em idade pré-escolar.

Estudos prospectivos realizados até hoje, acompanharam bebés recém-nascidos
durante a infancia, adolescéncia, e em alguns casos até a idade adulta, com o intuito de
identificar e caracterizar diferentes fénotipos e os seus factores de risco da asma. Em
idade pediatrica, conhecem-se quatro principais estudos longitudinais com inicio
neonatal: Tucson, Melbourne, Perth e Bristol. Estes estudos definem entre trés a seis
fénotipos, de acordo com a evolugdo e a persisténcia de sintomas.

O estudo de Tucson, é um estudo de coorte longitudinal que providénciou
informacdo detalhada da historia natural da asma nos primeiros seis anos de vida.
Durante o estudo foram recrutados 1246 recém nascidos ao longo de quatro anos (1980-
1984) e foram seguidos em ambito de vigilancia clinica em situacdo de doenca aguda
numa base comunitéria ndo hospitalar .

Foi observado que aproximadamente 51% das criangas nunca teve nenhum
episddio de sibilancia, 20% sdo sibilantes transitérios, com pelo menos mais do que

uma infeccdo do tracto respiratdrio inferior e com episéddios de sibilancia nos primeiros
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trés anos de vida mas sem ocorréncia de episddios nos anos seguintes. Segue-se outro
subgrupo que corresponde a 15% que correspondem aos sibilantes de inicio tardio.
Estas criangas nunca tiveram nenhuma infec¢do do tracto respiratdrio inferior até aos
trés anos e iniciaram episodios de sibilancia aos seis anos de idade. Este estudo
verificou que 14% das criangas eram sibilantes persistentes com infecgdes e sibilos nos
trés primeiros anos e que permaneciam até aos seis anos.

Na generalidade, o estudo comprovou que um terco das criangas com idade
inferior ou igual a trés anos teve pelo menos um episddio infeccioso inferior e que 60%
destas criangas ndo teve nenhum episddio de sibilidncia acima dos seis anos.

Ao longo do estudo foram feitas varias associacGes. Nestas criangas 0s
episodios de sibilancia séo precedidos de prédomos infecciosos de coriza, obstrucdo
nasal e rinorreia. Factores susceptiveis de aumentar o contacto com o virus respiratério
associaram-se igualmente a este fendtipo. Os sibilantes transitérios precoces
demonstararm uma fungdo pulmonar diminuida prévia a primeira infecdo inferior. As
criangas com maes fumadoras com consequente exposicdo pré e pos natal ao fumo do
tabaco e sem antecedentes familiares de asma foram descritas neste grupo.

Os sibilantes tardios foram associados com historia materna de asma, sexo
masculino e histéria de rinite alérgica. Este grupo de criangas mostrou uma certa
tendéncia a atopia e manteve uma fungdo pulmonar dentro dos valores normais ao longo
da infancia e da adolescéncia.

Os sibilantes persistentes foram 0s que demonstraram um risco maior de
continuarem asmaticos na idade adulta. Nestes pacientes a funcdo pulmonar estava
ligeiramente diminuida a nascenca, tornando-se progressivamente mais baixa aos seis
anos de idade. Houve uma associacao entre as criangas deste grupo e historia familiar de

asma e sensibiliade aos alergénos. O desenho deste estudo com avaliagdo funcional
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respiratdria, estudos imunologicos e de alergia pré-morbidos, e dados exaustivos no que
respeita a diagndstico viroldgico e seroldgico das infeccbes, permitiram conclusdes que
se mantém robustas até aos dias de hoje. (Lynn M.Taussig, Anne L. Wright, Catharine
J, etal. 2003)

O estudo de Melbourne teve o seu inicio no ano de 1964 e é o estudo
populacional longitudinal comunitario mais longo que se conhece, tendo acompanhado
0s doentes de 1964 até 1999. Foram recrutadas criancas com sete anos e 0S
investigadores estudaram a funcgdes pulmonares destes pacientes até a meio da idade
adulta (42 anos). Este estudo foi proposto com o objectivo de conhecer a prevaléncia e a
evolucdo da asma e da “bronquite sibilante”. Demonstrou que os padrdes de asma e de
doenca sibilante se mantém inalterados e que a presenca de doenca grave aos sete anos
torna mais provavél a persisténcia de sintomas na idade adulta. A presenca de obstrucao
das vias aéreas na idade adulta, associou-se com a gravidade dos sintomas aos sete anos.
(Phelan PD, Robertson CF, Olinsky A. 2002)

No estudo de Bristol — Avon Longitudinal Study of Parents and Children
(ALSPAC) as informagdes foram recolhidas em sete periodos especificos, desde o
nascimento até aos sete anos. Foram descritos seis fendtipos em que quatro deles
tinham padres muito semelhantes aos identificados no estudo de Tucson e dois novos
foram propostos ao longo deste estudo. O primeiro foi o fen6tipo de sibilancia precoce
prolongada, caracterizada por episodios de sibilancia desde os seis aos 54 meses, com
baixa prevaléncia aos 69 meses. Este fendtipo ndo foi associado com atopia e
demonstrou uma diminuicdo da fun¢do pulmonar aos oito e nove anos. O outro fenétipo
proposto foi a sibilancia de inicio intermédio que usualmente tem inicio entre os 18 e 42

meses. Este fenotipo foi 0 que mostrou ter uma maior associagdo com atopia e com
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diminuicdo da funcdo pulmonar e uma maior hiperreactividade das vias aereas.
(Herderson J, Granell R, Heron J, et al. 2008)

O estudo de Perth é um estudo com dimensdes muito inferiores as de Tucson ou
Bristol e o seu objectivo foi avaliar a funcdo respiratéria (débito maximo ao nivel da
capacidade residual funcional — VnaxFRC) em criangas com um més de idade, com as
quais foi relacionada a persisténcia de sintomatologia (sibilancia) aos quatros e aos onze
anos de idade.

Este estudo mostrou que as criangas com episddios de sibilancia aos 11 anos
apresentavam uma fungdo pulmonar diminuida quando tinham um més de idade. Este
facto ocorreu de forma independente a presenca de atopia ou de hiperreactividade
brénquica (HRB). Adicionalmente, foi estudada a HBR de forma sistemética durante o
primeiro ano de vida, aos quatro e aos onze anos. Os resultados sugeriram que a HRB
diagnosticada entre os seis e 0s doze meses € um marcador independente da evolugdo
para a asma. Os factores associados com a persisténcia de HRB foram estabelecidos
como factores de risco para a asma e incluiram doenca respiratoria precoce, asma
parental e atopia na crianga. (Turner S, Palmer L, Reye P, et al. 2004) (Palmer L, Reye
P, Gibson N, et al. 2001)

Estudos mais recentes tém sido feitos, contudo ainda n&o tiveram a dimenséo
destes quatro estudos atras enunciados. Sears et al. realizou um estudo da populacéo de
Dunedin, na Nova Zelandia, com uma amostra de 660 pessoas com idades
compreendidas entre 0s nove e 0s 26 anos. Este sugeriu que pacientes com sibilancia
persistente no inicio da idade adulta tiveram constantemente uma diminuta fungéo
pulmunar que foi medida desde os nove até aos 26 anos. Este estudo demonstrou que a
fungéo pulmonar (baseou-se nos valores de manteve-se sempre comprometida durante a

transicdo da infancia para a idade adulta em pacientes com sibilancia persistente. Os
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investigadores também concluiram que o compromisso da funcdo pulmonar ocorreu
antes dos nove anos, idade em que comecaram a fazer as primeiras medigdes. (Sears
Mr, Greene JM, Willan AR, et al. 2003)

Um estudo longitudinal efectuado na Alemanha, German Multicentre Allergy
Study (MAS), incidiu sobre a observacao de criangas com risco atopico. Contudo, a sua
distincdo de sibilancia em seis fendtipos foi confusa e s6 fez sobressair a
heterogeneidade da sibilancia em idade pré-escolar. (Matricardi PM, Illi S, Gruber C, et
al. 2008)

No estudo prospectivo de Manchester Asthma and Allergy Study Group, foi feito
um recrutamento pré-natal e determinacGes seriadas da funcdo respiratoria verificando-
se que as criangas com sintomas persistentes aos cinco anos (sibilancia persistente)
tinham valores diminuidos da funcgdo respiratoria aos trés anos, 0 que sugere que a
medicdo da funcdo respiratoria aos trés anos pode ajudar a identificar o grupo de
criangas em que 0s sintomas irdo persistir e que podem benificiar com um seguimento
mais personalizado e de terapéutica adequada. (Lowe L, Simpson A, Woodcock A, et al.
2005)

Delacourt e colaboradores fizeram um estudo de coorte com 129 criangas entre
0s onze e 0s 24 meses, com mais de trés episodios de sibilancia e com seguimento até
aos nove anos de idade. O seu objetivo seria verificar a relagdo entre a HRB e a
deterioracdo progressiva da funcdo pulmonar. O grau de HRB aos nove anos associou-
se a clinica presente nas criangas desta idade, a alteracfes da funcdo respiratéria e a
historia de atopia familiar. Foi sugerida uma associacdo entre HRB persistente e perda
da funcdo respiratoria. Este estudo sobrepGem-se ao de Tucson e ao de Manchester
Asthma and Allergy Study Group na medida que conclui que a sibilancia persistente

constitui ou traduz um risco para a perda funcional respiratéria evidente j& aos cinco
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anos de idade e que pode ser irreversivel a partir dai. (Delacourt C, Benoist MR,
Bourgeois ML, et al. 2007)

Dois estudos também tentaram agrupar as criancas asmaticas em diferentes
fendtipos com base na observacdo da heterogeneidade da sintomatologia durante a
infancia. O Avon Longitudinal Study of Parents and Children, ALSPAC, acompanhou
11740 criancas desde 0 seu nascimento até aos sete anos de idade, identificando seis
fendtipos diferentes que diferiam entre si na prevaléncia de atopia e na funcéo
pulmonar. Os seis fenotipos idenficados neste estudo foram: : as criangas que nunca
tiveram nenhum episddio de sibilancia ou que foram infrequentes, a sibilancia precoce
transitoria, sibilancia precoce prolongada , sibilancia de inicio intermédio , sibilancia de

inicio tardio e sibilancia persistente. (Pembrey M. 2004)

ALSPAC free 6-class model
(N=5760)
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Fig 1 — Prevaléncia estimada desde o nascimento até aos oito anos de idade no estudo

ALSPAC. (N=5760) (adaptado de Pembrey M. 2004)
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.0 outro estudo realizou-se na Holanda em 1996 com cerca de 4146 criangas. O
Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy, PIAMA, identificou cinco
fendtipos diferentes: as criangas que nunca tiveram nenhum episddio de sibilancia ou
que foram infrequentes, a sibilancia precoce transitoria, sibilancia de inicio intermédio,

sibilancia de inicio tardio e sibilancia persistente. (Brunekreef B, Smit J, de Jongste J,

et al. 2002)
PIAMA optimal 5-class model
(N=2810)
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Fig 2 — Prevaléncia estimada desde o nascimento até aos oito anos de idade no estudo

PIAMA (N=2810) (adaptado de (Brunekreef B et al, 2002)

Quando comparados estes dois estudos, podemos encontrar alguns pontos em
comum. As criangas que nunca tiveram nenhum episédio de sibilancia ou sibilantes
pouco frequente e os sibilantes de inicio tardio tiveram uma trajectoria semelhante,
sendo que os fenotipos também apresentam a mesma nomenclatura em ambos o0s

estudos. O fenotipo de sibilancia precoce transitéria identificado no PIAMA,
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representou a juncao de dois fendtipos distintos descritos no ALSPAC , a sibilancia
precoce transitéria e a sibilancia precoce prolongada. Os fendtipos identificados no
PIAMA apresentaram associa¢fes da asma com a histéria de atopia, fungdo pulmonar,
hiperreactividade brénquica comparaveis aos anteriormente reportados pelo ALSPAC.
A auséncia do fenotipo da sibilancia precoce prolongada no estudo de PIAMA, podera
estar relacionada com o tamanho da amostra.

A sistematizacdo e caracterizacdo dos fenotipos descritos conduziu a um melhor
conhecimento acerca dos mecanismos da doenca. No entanto, todos estes se baseiam
essencialmente no tempo de persisténcia e idade de aparecimento da sibilancia. Estes
critérios temporais apresentam limitacdes importantes. A classificacdo fenotipica assim
descrita s6 pode ser estabelecida retrospectivamente, o que limita a sua aplicabilidade
clinica no doente individual. Os fenotipos ndo sdo exaustivos e muitos doentes
individuais podem néo se integrar nas categorias descritas ou mesmo alternar entre um

fendtipo e outro. (Schultz A, Devadason SG, Savenjie OE, et al. 2010)
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Fenotipos clinicos

Nos Ultimos anos, muitos autores tém proposto diversos métodos para avaliar 0s
diferentes fénotipos da asma em idade pediatrica. Um destes métodos é sugerido pela
The European Respiratory Society, que propds a divisdo de fénotipos pelo padrdo da
sintomatologia que os doentes apresentam, apostando numa abordagem mais clinica na
classificacdo destes. Como tal, este método propde que sejam identificados padrdes de
episodios de sibilancia em consequéncia de uma infecgdo viral ou sibilancia provocada
por outros desencadantes. (Brand PL, Baraldi E, Bisgaard H, et al. 2008)

As infeccOes tém um papel significante na asma visto que desencadeiam
agudizacdes frequentes. A medida que a tecnologia evolui, a deteccdo da presenca de
virls tem vindo a aumentar sendo entéo responsaveis por 80 a 85% das agudizacgdes da
asma nas criangas. (MacDowell AL, Bacharier LB. 2005)

A sibilancia episddica (viral) é definida como sendo uma sibilancia discreta
com remissdo total da sintomatologia entre os episddios. (Bush A, Menzies-Gow A.
2009) Alguns autores assumem que sibilancia episodica desencadeada por virls e
sibilancia transitéria sdo sin6nimos. Contudo, embora estes casos episddicos de
infeccbes virais sejam mais comuns na idade pré-escolar (Kurukulaaratchy RJ, Fenn
MH, Waterhouse LM, et al. 2003) , ndo sdo exclusivos desta faixa etéria.

Este fenotipo estd associado com evidéncia clinica de infecgdes virais do tracto
respiratorio principalmente por Rinovirus, Virus Sincial Respiratorio (RSV),
Coronavirus, Metapneumovirus Humano, Parainfluenza e Adenovirus. Embora a
prevaléncia do virus responsavel pela sibilancia nos primeiros anos de vida seja maior

com o RSV, as criangas infectadas com o rinovirus tém entre duas a trés vezes mais
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probabilidade de terem sibilancia aos trés anos de vida. (Lemanske RF Jr, Jackson DJ,
Gangnon RE, et al. 2005) O papel da infecgdo viral como desencadeante inicial da
sibilancia nas criancas esta bem documentado em diversos artigos e pode explicar a
ligagdo entre sibilancia nos primeiros anos de vida e a asma subsequente,
principalmente em criancas que desenvolvem alergias.

Embora as bactérias ndo contribuam significativamente para as exacerbagfes da
asma, as evidéncias mais recentes indicam que as coloniza¢des bacterianas cronicas
podem contribuir para o desenvolvimento ou desmascaramento da asma bem como as
suas exacerbacdes agudas. (Sutherland Er, Martin Rj. 2007)

Alguns artigos relatam novas teorias neste campo. Achados de bactérias, tais
como Spretococcus pneumoniae, Haemophilus, Moraxella e Staphyloccus spp,
aumentam a probabilidade da ocorréncia de asma nos primeiros anos de vida. O estudo
de coorte Childhood Origins of Asthma Trial observaram criangas desde o Sseu
nascimento até aos cinco anos. Foram feitas culturas nestas criangas com um més de
idade e os autores concluiram que os que estavam infectados com colonizagdes de
bactérias teriam uma maior probabilidade de serem sibilantes, hospitalizados e
diagnosticados com asma aos 5 anos. (Bisgaard H, Hermansen MN, Buchvald F, et al.
2007)

Embora as infeccdes desempenhem um papel fundamental nas exacerbagfes da
asma nos primeiros anos de vida, outros factores, tais como a exposi¢do ao tabaco, o
exercicio fisico, e a exposicao a alergénos sdo deveras importantes no desencadeamento
da asma na idade pré-escolar.

A asma induzida pelo exercicio é definida pela American Academy of Allergy
como uma condicdo na qual o exercicio induz sintomas de asma em pacientes que ndo

sofrem desta doenca. (Weiler JM, Bonini S, Coifman R, et al. 2007) Sintomas da asma
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induzida pelo exercicio incluem dispneia, dor ou aperto toracico, sibilos e tosse. Estes
sintomas devem ser acompanhados por uma descida reversivel do FEV3, entre 10 a
20%.

E de referir que os fenGtipos da asma ndo sdo fixos e que cerca de 51% de
criangas muda de fenoétipo num periodo de um ano. (Schultz A, Devadason SG, Le
Souef PN, et al. 2010)

Da prepectiva clinica, foi proposta outra classificacdo para a sibilancia:
sibilancia alérgica, sibilancia ndo alérgica devido a um estreitamento das vias aéreas e
sibilancia ndo alérgica devido a resposta imune a uma infecgdo viral. (Spycher BD,
Silvermann M, Barden et al. 2009)

A sensibiliz¢do alérgica é a base para a asma alérgica, um dos fénotipos mais
comuns. E particularmente frequente nas criancas mas também é encontrada nos
adultos. Esta sensibilizacdo deve-se a interacches entre 0s genes e 0 ambiente,
influenciando o desenvolvimento do sistema imune inato e adquirido.

A fase inicial é desencadeada quando um individuo com caracteristicas atopicas
é exposto a um alergeneo e é carcterizada com a libertacdo de mediadores como o
leucotrieno, citoquinas, histamina e prostaglandinas que provocam bronconconstri¢éo e
edema. A fase tardia € caracterizada pelo influxo e activagdo dos linfécitos e de outras
células inflamatérias que por sua vez produzem citoquinas pro-inflamatérias.

Embora seja claro que individuos com asma alérgica tenham uma resposta mal
adaptada por parte dos linfocitos T helper do tipo 2, que desempenham o principal papel
na fisiopatologia da sua doenga, existem evidéncias cada vez maiores que outros ramos
do sistema imune podem contribuir para a patogénese da asma. Varios estudos
indicaram que o linfocito T helper do tipo 1 pode estar envolvido nas formas mais

graves e severas desta doenca. (Heaton T, Rowe J, Turner S, et al. 2005)
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E evidente com os estudos mais recentes que a resposta imune da asma alérgica
bem como de outras formas desta doenca é cada vez mais heterogénea o que pode
contribuir para a heterogenicidade da clinica dos fénotipos. Apesar destas dificuldades,
devem continuar os esforgos para uma melhor caracterizacdo da asma com base na

genética, fisiopatologia e caracteristicas clinicas.
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Fendtipos inflamatadrios

As vias aéreas inferiores sdo, normalmente, caracterizadas pela sua esterilidade.
No entanto, alguns defeitos do sistema imune local podem fazer com que surja uma
infecgdo nesta parte da via aérea. As evidéncias clinicas e experimentais sugerem um
importante papel das infecgdes respiratérias como desencadeantes das agudizacdes da
asma, tanto em idade adulta como em idade pediatrica.

As infeccBes respiratdrias de origem virusal sdo dos factores pricipitantes mais
comuns nas exacerbagfes asmaticas. (Papadopoulos NG, Christodoulou I, Rhode G, et
al. 2010) Com os estudos mais recentes foram sugeridas novas classificagdes para a
fenotipagem inflamatdria da asma e agora falam-se dos subtipos eosinofilos, neutrofilos
e pancigranulocitos.

As criancas sdo geralmente mais atopicas que os adultos com uma maior
concentragdo sérica de IgE. E sabido que as criancas s&o mais capazes de hiperinsuflar,
através de um aumento do volume residual, levando a um aumento da capacidade
pulmonar total e tendem a ter menos resisténcia das vias aéreas ao fluxo de ar .

Nas Ultimas décadas foram estudados e definidos os mecanismos alérgicos
envolvidos na patologia asmética. Por conseguinte, a asma tem sido universalmente
considerada como uma doenca com um componente atpico envolvendo uma exposicao
alergénica, sensibilizacdo (IgE mediada) alérgica com resposta linfocitaria Th2 CD4+ e
uma inflamacgédo eosinofilica subsequente, que resulda numa reactividade brénquica

reforgada e uma obstrucdo reversivel do fluxo aéreo.
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Alguns estudos recentes utilizaram a expectoracdo forcada e/ou o lavado
boncoalveolar, para medir e caracterizar a inflamacdo em individuos asmaticos. Estes
estudos concluiram que uma proporg¢éo substancial de indiciduos tinham uma patologia
subjacente que ¢ claramente diferente da obersada na asma alérgica “classica”. Foram
observados pacientes com asma persistente e grave na auséncia de qualquer componente
eosinofilica, bem como a existéncia de exacerbagdes asmaticas sem o aumento da
inflamacdo eosinofilica. (Wenzel SE, Schwartz LB, Langmack EL, et al. 1999)

A asma eosinofilica pode ser definida como uma inflamacdo das vias aéreas
sintomaética, caracterizada pela presenca de eosindfilos nestas vias. Assim sendo, a
asma ndo eosinofilica caracteriza-se pela auséncia de eosinofilos na inflam¢do. Estas
definicBes baseadas no padrdo inflamatdrio subjacente podem ser estudadas de uma
maneira mais objectiva utilizando as novas técnicas para analizar a expectoragdo
forcada.

A inflamacdo eosinofilica €, geralmente, considerada como a principal
caracteristica da asma alérgica e presume-se que seja crucial na sua patogénese. Para
além dos eosinofilos, a IL-5 e possivelmente a IL-4 tém um papel chave na asma com
componente alérgica. A IL-5 estimula o crescimento, diferencia¢do e activacdo dos
eosindfilos e a IL-4 estimula as células B a produzirem IgE, bem como a diferenciacdo
das células ThO em Th2. Assim sendo os niveis elevados de IL-5 e IL-4 podem ser
usados como marcados especificos. (Holt PG, Macaubas C, Stumbles PA, et al. 1999)

Os eosinofilos tém sido tradicionalmente considerados como os marcadores
principais da asma. Porém, os novos estudos concluiram que estas células ndo estéo
presentes em cerca de 50% dos pacientes sintomaticos tratados com corticoesteroides,
colocando em duvida se estas desempenham, ou néo, o papel principal na patogénese

desta doenca. (Haldar P, Pavord ID. 2007) Mais evidéncias contra a eosinofilia foram
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propostas com base na falta de melhoramento clinico em doentes asmaticos. sujeitos a
terapia anti-1L-5, apesar de uma queda acentuada nos niveis de eosinofilia.

A asma eosinofilica, o subtipo predominante, € sem duvida o subtipo mais
estudado. Os eosindfilos podem ser sistematicamente detectados no serum mas a sua
deteccdo € clinicamente mais relevante quando detectada no lavado bronquioalveolar
(BAL), expectoragdo forcada ou por bidpsia. Podem ser detectados em pacientes
atépicos ou ndo atdpicos nos primeiros anos de vida.

Bush et al., descreveram que ndo ha evidéncia de inflamacéo eosinofilica nas
criancgas sibilantes no primeiro ano de vida, contudo esta inflamac&o ja é detectada em
criancas com trés anos. (Bush A. 2008) As concentracOes estdo relacionadas com as
exacerbacOes e parecem responder, na sua generalidade, aos tratamentos com
corticoesterdides. Os pacientes com asma eosinofilica tendem a responder bem aos
corticoesteroides e aos broncodilatadores embora tenham uma frequéncia elevada de
exacerbacdes (Borish L, Culp JA. 2008).

Durante uma exacerbacgédo aguda, o padrdo mais frequentemente encontrado em
criancas € o padrdo eosiofilico, e os pacientes com este subtipo tém um aumento de
severidade quando comparados com os outros padrbes. Estudos revelaram que as
reac¢des inflamatdrias eosindfilias emergiram mais em criangas com asma aguda do que
em adultos, com um maior comprometimento da func¢éo pulmonar em criangas (FEV; —
53% do valor previsto) do que em adultos (FEV; — 73% do previsto). (Wang F, He XY,
Baines KJ, et al. 2011)

Quando os eosinofilos estdo activados libertam uma proteina eosinofilica
catidnica (EPC), e foi verificado, em alguns estudos, uma enorme correlagcdo inversa
entre o FEV; e 0s niveis desta proteina presentes na expectoracdo (Norzila MZ, Fakes

K, Henry RI, et al. 2009)
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Estudos sugerem ainda que os eosindfilos podem ser importantes para
determinar a severidade da obstrucdo da via aérea na asma aguda e como marca de
futuras exacerbacdes.( Green RH, Brightling CE, McKenna S, et al.2002)

A interleucina 5 é a maior citoquina que estimula a proliferacdo e a
diferenciacdo dos eosindfilos.Os ensaios mais recentes sobre o tratamento com anti I1L-5
demonstraram-se eficazes em pacientes com exacerbacOes frequentes associados a este
subtipo. A selec¢do do subtipo eosinofilo da asma foi documentada como melhorando a
0 controlo de exacerbacbes dos pacientes enquanto estes recebem terapia anti-IL5.
(Haldar P, Brightling CE, Hargadon B, et al. 2009) (Nair P, Pizzichini MM, Kjarsgaard
M, et al. 2009)

Tornou-se claro que a asma ndo eosinofilica € muito comum tanto em criangas
como em adultos. Tem sido especulado que a inflamag&o nédo eosinoflicia pode ser uma
caracteristica tipica para a asma grave. O estudo realizado por Gibson, et al, analisou 56
asmaticos que tinha apresentado sintomatologia nas duas semanas anteriores. Este
estudo sugeriu que 61% da presenca de sintomatologia todas as criancas asmaticas
podia ser atribuido a mecanismos ndo alérgicos ou nao eosinofilicos. (Gibson PG,
Wilodarczyk JW, Hensley MJ, et al. 1998).

E surpreendente que na maioria dos estudos a asma ndo eosinofilica foi
associada com valores aumentados neutréfilos e de niveis de IL-8. Isto sugere que
foram os mecanismos impulsionadores dos neutréfilos que se encontram subjacentes a
asma nao alérgica. Ests achados sdo consistentes com a activacdo dos mecanismos
imunes inatos semelhantes aos que acontecem na asma ocupacional.

Vérias exposi¢cOes ndo alérgicas, tais como endotoxinas bacterianas, polui¢éo do
ar, ozono que estdo comumente presentes no ambiente tém sido mostradas, tanto em

estudos experimentais como epidemioldgicos, como responsaveis pela indugdo da
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inflamac&o neutrofilica das vias aéreas, obstrucdo das vias aéreas e desenvolvimento da
sintomatologia asmatica. A endotoxina presente na parede celular das células gram
negativas teve o seu papel reconhecido como um importante factor na etiologia das
doencas pulmonares ocupacionais incluindo a asma ndo eosinofilica. Foi igualmente
demonstrado que a endotoxina presente no p6 doméstico estd associada com as
agudizacgBes da asma pré-existente tanto em criangas como em adultos.

Um estudo de coorte selecionou 499 criangas com predisposicao familiar para a
asma e relatou que a exposicdo precoce a endotoxina doméstica estava associada com
um risco aumentado de sintomatologia sibilante repetida durante o primeiro ano de vida.
(Park JH, Gold DR, Spiegelman DL, et al. 2001)

As caracteristicas fisiopatoldgicas comuns da asma ndo eosinofilica involve
influxo de IL-8, e a subsequente activacdo de neutrofilos, o qual € um estimulo potente
para 0 aumento da hiperreactividade das vias aéreas. Embora os estimulos que
desencadeiam esta resposta sejam 0s mais diversos (endotoxinas, ozono, particulas,
infecgBes virais) as caracteristicas comum sdo mais consistentes com a activacdo do

sistema imune inato do que com a ativacdo mediada de IgE do sistema imune adquirido.
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Fig 3 — Vias dos sistemas imunes inato e adquirido. IL-5 que leva a uma inflamago mediada por
eosindfilos (Eos) — via adquirida. Resposta neutrofilica (Pmn) mediada por 11-8 (via inata). Estas duas
vias levam a uma asma subsequente. As etapas intermédias passam pelos receptores para 0sS
desencadeantes (FcRI, FcRII, TLR4, CD14) e pelos factores de transcripcdo (NFAT, API, GATA; NF-
kB)

Existe também a hipotese de haver uma combinacdo entre o sistema inato e os
mecanismos inflamatérios especificos dos alergénos. Isto pode resultar numa resposta
mista de eosinofilos e neutrofilos que foram observados em diversos casos estudados de

asma aguda. (Jenkins HS, Devalia JL, Mister RL, et al. 1999)
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Asma Intermitente e Asma Grave

As classificacbes fenotipicas realizadas durante os principais estudos
longitudinais reflectem sobretudo a distribuicdo temporal da sintomatologia nao
abordando a severidade dos sintomas. Dentro dos grupos com inicio tardio da sibilancia
e sibilantes persistentes existe um enorme expectro de fenétipos, variando entre criangas
com expressoes e intermitentes a criancas com expressdes graves e problematicas.

A asma intermitente € caracterizada pela auséncia de sintomatologia frequente,
sendo que ndo € necessario o controlo terapéutico diario. O Expert Panel Report 3
mudou a classificacdo de leve e intermitente para intermitente, enfantizando que mesmo
0S pacientes com uma expressao intermitente desta patologia podem ter exacerbacdes
com alguma severidade. (National Asthma Education and Prevention Program. 2007)

A heterogeneidade da asma intermitente em criancas em idade pré-escolar é
exemplificada pelo uso de diversas descricbes para este sindrome, incluindo as
descricdes de sibilancia episodica viral e sibilancia intermitente severa.

A primeira é definida como a presenca de sibilancia em episddios discretos,
normalmente associados com a evidéncia clinica de uma infec¢do virusal do tracto
respiratorio (tipicamente rhinovirus, virus sincicial respiratorio, coronavirus,
parainfluenza e adenovirus), sendo que as criangas encontram-se bem entre 0s
episddios. Estes episddios tendem a ocorrer sazonalmente. Esta sibilancia episddica
viral tende a ocorrer em criangas com idade pré-escolar e geralmente resolve-se aos seis
anos de idade. Contudo, em alguns casos pode continuar como sibilancia epidédica
durante a idade escolar desparecendo mais tarde ou tornando-se em asma persistente

(Martinez FD, Wright AL, Taussig LM, et al. 1995).
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As criangas com asma intermitente severa tém habitualmente uma morbilidade
significante, nos termos da severidade sintomatica, necessidade de corticosterdides
orais, visitas aos servicos de urgéncias e hospitalizacdes embora ndo tenham a base de
cronicidade sintomética presente na descricdo actual de asma persistente. Neste
fendtipo, é comum a presenca de caracteristicas atopicas. Alguns autores tém abordado
a importancia dos corticosterdides inalados na gestdo da asma intermitente. Ha4 muito
que foi concluido que o fendtipo de sibilancia episodica viral responde pouco ao
tratamento profilatico com corticosteroides inalados (ICSs), porém o uso desta
terapéutica durante o periodo de doenga respiratdria poderd reduzir os sintomas
relacionados com a exacerbacao asmatica. (McKean M, Ducharne F. 2000)

O estudo The Acute Intervention Management Strategies (AIMS) incluiu 238
criancas, desde um a quatro anos de idade, com sintomatologia correspondente a asma
moderada e intermitente severa. Estas criangas receberam tratamento randomizado com
budesonida oral, montelukast oral ou placebo que foram iniciados aquando das
primeiras manifestagdes de infec¢Ges e manteve-se o tratamento ao longo de sete dias.
No que diz respeito aos dias livres de sintomatologia, durante um ano ndo houve
diferenca significativa entre os grupos de criangas tratadas com budesonido e com
montekulast e o grupo de criancas tratadas com placebo mas houve uma diferenca
estatisticamente significativa entre os dois primeiros grupos em relacdo aos terceiro
grupo, a nivel da reducdo dos sintomas especificos relacionados com exacerbagdes
asmaticas. (Bacharier LB, Philips BR, Zeiger RS, et al. 2008)

Ducharme et al. examinaram 129 crian¢as desde um ano até aos seis anos de
idade com sibilancia viral recorrente. Foram formados dois grupos, um deles foi
medicado com altas doses de fluticasona inalada e outro com placebo. As intervengdes

terapéuticas ocorreram aquando dos primeiros sinais de doenca respiratoria e
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continuaram até a auséncia de sintomatologia. Neste estudo, a terapéutica com
fluticasona foi associada a uma reducdo dos sintomas na ordem dos 50%, mostrando
uma maior diminui¢do sintomatica quando comparada com outros ICSs ou agonistas
beta de curta duracdo. Porém o entusiamos com estes achados foi afectado pelo grande
aumento de peso e diminui¢cdo do crescimento estatural verificado nestas criancas.
(Ducharne FM, Lemire C, Noya FJ, et al. 2009)

O estudo de prevencdo de asma precoce em criancas investigou a eficacia do
uso precoce de ICSs em 285 pacientes com idades compreendidas entre os dois e 0s trés
anos com pieira recorrente, mas sem asma persistente. Os participantes foram
randomizados em dois grupos distintos: um grupo recebeu fluticonasona e outro grupo
placebo. Ambos os grupos foram tratados diariamente durante dois anos, e foram
observados ao longo do terceiro ano no qual ndo tiveram suporte terapéutico diario.
Durante os dois primeiros anos o grupo que recebeu fluticonasona teve uma reducao
significativa da frequéncia de aparecimento dos sintomas, exacerbacGes que requeriam
corticoterapia oral e a necessidade de qualquer outra necessidade de terapéutica
adicional quando comparados com o grupo que recebeu placebo. Porém, apesar desta
melhoria durante o tratamento com fluticonasona, ndo foi demonstrada uma melhoria a
longo prazo.

Neste estudo também verificou-se uma diminuicdo do crescimento das criancas
que receberam fluticonasona em média de 1.1cm quando comparadas com as criangas
do grupo de controlo. Assim, estes resultados sugerem que o tratamento com ICSs é
efectivo quando administrado diariamente reduzindo os sintomas diérios e prevenindo
exacerbacOes em criancas com idade pre escolar.( Guilbert TW, Morgan WJ, Zeiger RS,

et al. 2006)
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O estudo realizado entre Abril de 1997 e Dezembro de 2006 quis demonstrar que
embora as criancas sofram de asma intermédia podem sofrer uma exacerbacdo severa.
Este estudo acompanhou 298 criangas com asma que foram admitidas na unidade de
cuidados intensivos, com uma exacerbacdo severa. Destas criangas 164 (55%) sofriam
de asma intermitente. Assim foi observado que as criancas classificadas como asma
intermitente, supostamente nédo severa, podem ter exacerbagdes graves que podem por
em risco as suas vidas. Este estudo sugere que a classificagdo da severidade da asma
cronica ndo descreve com precisdo ou prevé os fenétipos de asma durante as
exacerbacdes. (Carrol CL, Schramm CM, Zucker AR. 2008)

O fendtipo de asma grave s6 atinge 5% a 10% dos pacientes asmaticos, porém é
responsavel por 30 a 40% dos recursos econdmicos gastos nestes pacientes.( Moore
WC, Bleecker ER, Curran-Everett D, et al. 2007) Os pacientes com este fendtipo podem
ser dependentes dos corticoesteroides ou mesmo resistentes a esta terapéutica.

O NAEPP, The National Asthma Education and Prevention Program, e GINA,
Global Initiative for Asthma,tém guidelines para avaliar a severidade da asma bem
como o seu acompanhamento. Estas guidelines tém em consideracédo a frequéncia diaria
e noturna dos sintomas, 0 uso de broncodilatadores de curta duragéo, a frequéncia de
exacerbacdes bem como o peso que desempenham nas actividades diérias dos pacientes,
e a fungdo pulmonar antes de iniciar o tratamento. As definicdes de asma grave
propostas por estas entidades sdo suficientemente imprecisas ao ponto de ndo serem
Uteis para investigacbes nesta area. Como resultado, diversos investigadores
desenvolveram diversos trabalhos para definirem de uma forma mais rigorosa o termo
asma grave e que esta definicdo possa ser implementada em estudos futuros de uma

forma consistente.
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A The American Thoracic Society desenvolveu uma definicdo consensual de
asma grave. Esta definicdo € diferente da definicdo presente nas guidelines anteriores,
afastando-se um pouco do conceito de severidade da doengas e focando numa
caracterizagdo mais descritiva da populacdo de pacientes asméaticos com um controlo
inadequado da sua doenca.

Assim, 0 consenso sugeriu uma serie de critérios divididos como major e minor.
O conceito de asma grave obriga a que 0s pacientes tenham um ou mais critérios major
bem como estejam presentes dois dos sete critérios minor. Os critérios major recaiem
na necessidade clinica da terapéutica com grandes doses de corticoesterdides, e 0s
critérios minor incorporam outras caracteristicas que sdo normalmente associadas a
severidade da doencga e sdo reconhecidas pelos clinicos. (Moore WC, Bleecker ER,
Curran-Everett D, et al. 2007)

No estudo ENFUMOSA, a definicdo de asma grave foi baseada no uso de
grandes doses de corticoesteroides e no numero de exacerbacfes durante o ano. Nesta
definicdo ndo foi considerada a necessidade de terapéutica adicional, fun¢do pulmonar
anormal ou medidas especificas de controlo sintomético diario. Consequentemente, a
populcdo considerada neste estudo, embora tenham alguns pontos em comum com as
dos estudos anteriores, tém muitos aspectos importantes que diferem das defini¢Oes
consideradas anteriormente no consenso comum. (The ENFUMOSA cross-sectional
European multicenter study, 2003)

Continua a ser um grande desafio determinar quais as crian¢as que vao ter asma
e que irdo sofrer de asma grave ap0s o0s primeiros anos de infancia. Os estudos
epidemioldgicos demonstraram que existem factores que podem contribuir para o

desenvolvimento deste fenotipo tais como exposicdo precoce e sensibilizacdo dos
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alergeneos, exposic¢do ao fumo do tabaco, residéncias junto a vias com elevados teores
de poluicéo, entre outros.

O estudo observacional The Epidemioly and Natural History os Asthma:
Outcomes and treatment Regimens seguiu 1261 pacientes com idades compreendidas
entre os seis e 0s 17 anos com asma grave ou de dificil controlo desde o ano 2001 a
2004, numa tentativa de caracterizar estes pacientes e os padrfes de tratamento
necessarios. A procura dos servicos de saude foi muito procurada por estes paciente e
destes 2/3 usavam trés ou mais tipos de medicamentos de longa acgdo para o controlo
da doenca. (Chipps BE, Szeffler SJ, Simons ER, et al. 2007) Nos pacientes com asma
grave persistente que ndo é controlada com o uso de baixas doses de corticoesteroides
inalados, o EPR-3 recomenda um aumento gradual para uma dose média desta
terapéutica com associacao de B-agonistas de longa duragéo ou de montelukast.

O estudo publicado BADGER, Best Add-on Therapy Giving Effective
Responses, avaliou 182 criangcas com asma de dificil controlo com baixas doses de
corticoesteroides (fluticonasona 100 ug duas vezes por dia). O estudo comparou 0s
resultados das associacGe de diferentes farmacos a terapéutica inicial. No primeiro
grupo foi associado salmeterol (50 ug duas vezes por dia), 0 segundo grupo associou-se
montelukast (5 a 10 mg por dia) e no terceiro grupo foi aumentada a dose de
fluticonasona ( 250 ug duas vezes por dia). A melhor resposta a terapéutica foi obtida
pelo primeiro grupo ao qual juntou-se salmeterol. Com base nestes resultados, os
autores sugeriram que as vantagens do tratamento com B-agonistas de longa duragéo
devem ser comparadas com 0s poténciais riscos inerentes ao uso desta terapia.
(Lemanske RF, Mauger DT, Sorkness CA, et al. 2010)

A terapéutica com o anticorpo monoclonal 1g-E (omalizumab) foi recentemente

estudada como associagdo a terapéutica com corticoesteroides em pacientes com idade
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entre os seis e 0s doze anos, 0s quais tinham uma asma inadequadamente controlada
com doses médias de corticoesteroides inalados (>200 ug de fluticonasona diaria). Num
total de 627 pacientes com asma alérgica (sendo que todos os pacientes tiveram pelo
menos um resultado positivo no prick teste a um alergeno perene e niveis séricos de 1g-
E entre os 30 e 1300 IU/mL) foram randomizados em dois grupos. Um grupo recebeu
omalizumad e outro placebo durante 52 semanas, incluindo 24 semanas com
corticoesteroides inalados e 28 semanas com a reducgéo dos corticoesteroides. Assim, no
grupo que recebeu omalizumab, reduziu em cerca de 31% as exacerbagdes durante as
primeiras 24 semanas e cerca de 43% de redugédo durante as 52 semanas, demonstrando
assim uma reducéo significante quando comparado com o grupo que recebeu placebo. O
omalizumab foi bem tolerado na generalidade sem efeitos adversos significantes.
(Lanier B, Bridges T, Kulus M, et al. 2009)

Um estudo observacional com o objectivo de caracterizar a resposta a
corticoesteroides bem como as caracteristicas clinicas da asma dificil na infancia
referenciou cerca de 102 criangas com idade superior a cinco anos entre 1997 e 2005.
Este estudo colocou a hip6tese que a asma grave nas criangas apresentava caracteristicas
diferentes das reportadas nos adultos bem como a resposta completa a terapéutica com
corticoesteroides ndo era comum na asma grave em idade pediatrica. Este estudo
demonstrou que nas criangas com asma grave predomina o sexo mesculino e que a
atopia é frequente, ao contrario dos adultos. Muitas destas criancas sdo expostas ao
fumo do tabaco que é sabido causar resisténcia a terapéutica com corticoesteroides. Foi
comum encontrar diagnosticos associados especialmente em criangas ndo atopicas. Foi
sugerido que a resposta a corticoterapia é dificil de vaticinar com a maioria das criangas
a apresentar uma resposta parcial a esta terapéutica. (Bossley CJ, Saglani S, Kavanagh

C, et al. 2009)
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A asma grave compreende uma porpocao relativamente pequena da populacéo
asmaética, mas é desproporcional quando se compara 0s custos dos servigos de salde
destes doentes, bem como a sua morbilidade e impacto na vida destes doentes e
familiares. Este fendtipo é caracterizado por uma resisténcia relativa a corticoterapia
inalada ou mesmo sistémica, funcdo pulmonar anormal, que responde parcialmente aos
broncodilatadores, sintomas persistentes e aumento do recursos dos sistemas de salde.
Os grandes estudos prospectivos providenciaram uma nova caracterizagdo importante
do fenétipo de asma grave e geraram novas hipdteses sobre 0s seus mecanismos

levando a novas estratégias para manusear esta doenca.

Niveis de controle da asma

Avaliacdo do controle clinico actual (preferencialmente ao longo de 4 semanas)

Caracteristicas Controlada FETEIEEIE N&o controlada
controlada
Sintomas dirios Nenhuns ( duas ou Mais de duas crises por
Menos Crises /semana) semana
lel!:agoes da Nenhuma Alguma Trés ou mais
actividade -
- caracteristicas da asma
Sintomas nocturnos Nenhuns Alguns .
. : parcialmente
Necessidade de Nenhum (duas ou Mais do que duas vezes v
tratamento de alivio menos vezes/semana) por semana :
Funcéo Pulmonar ]
<809
(PEF ou FEV1) Normal 80% do valor previsto

*Por defini¢do, uma exacerbacdo em qualquer semana torna-a como uma semana de
asma nao controlada.

Quadro 5 — Niveis de controle da asma ( adaptado de GINA Report 2011)

A Exacerbacdo Asmatica

Embora as diferentes caracteristicas da asma nas criancgas permitam subdividi-las
em diferentes fenotipos, hd que realgar as exacerbagdes desta doenga, ponto em comum
nos diversos fenotipos, que podem por si s6 apresentar caracteristicas diferentes. A
maior parte das manifestac6es clinicas da asma na infancia envolve episddios de tosse e

sibilancia que sdo chamados de exacerbacdes.
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A sibilancia resulta de um fluxo aéreo turbulento que passa nas vias aéreas mais
reduzidas causando uma oscilagdo das paredes bronquicas. Cerca de 30% das criancas
com asma persistente que sdo medicadas com corticoesteroides inalados como
medicacdo de controlo, a qual diminui o nivel de inflamacéo das vias aéreas e reduz o
risco de exacerbacdo, tém pelo menos mais de um episddio agudo num ano. (The
Childhood Asthma Management Program Research Group. 2000)

O estudo Pediatric Asthma Controller Trial veio corroborar esta afirmacéo,
concluindo que cerca de 39% das criancas medicadas com fluticasona (100 mg duas
vezes por dia) tiveram mais do que uma exacerbacao ao longo do ano, necessitando de
corticoesteroides orais durante um periodo de tratamento que durou 48 semanas.
(Sorkness CA, Lemanske RF Jr, Mauger DT, et al. 2007)

Diversos autores referem consensualmente que as exacerbagdes asmaticas sdo a
maior causa de absentismo escolar em criangas asmaticas, envolvendo cerca de trés
vezes mais custos de cuidados de salde necessarios durante as exacerbagbes quando
comparada com 0s custos inerentes a patologia em si.

A maior parte destes episodios, em criancas com idade pré-escolar, envolve
sinais de obstrucdo das vias aéreas, tosse e sibilancia associados a uma infeccdo viral
prévia, principalmente pelo rhinovirus. (Jonhston SL, Pattemore PK, Sanderson G, et al.
1996)

Factores como as respostas aberrantes presentes do sistema imune inato as
infecgBes virais nos pacientes asméaticos podem determinar um maior ou menor risco
destes virem a sofrer exacerbagdes. A inflamacéo alérgica e as infecgdes virais podem
danificar o epitélio das vias aéreas respiratorias e actuarem sinérgicamente promovendo
exacerbacOes. Para além destes factores, a replicacdo do virus aumenta num epitélio

danificado e é possivel que o processo inflamatorio alérgico de base ajude num

58



Expressao fenotipica da asma nas criancas | FMUC
2012

crescimento mais rapido destes virus, conduzindo a infeccOes respiratdrias mais severas

e promovendo a agudizacao da doenga asmatica nos pacientes.

Etiologia das Exacerbagbes Asmaticas

I Infecgdo viral I

Reactivagdo? Neutrofilo Sinergia \ .
IL-6, IL8, IP10 — PSS
RANTES unidade anti-wirica
eduzids?

IL-4, IL-5, IL-13
Eosinofilos

-8, IFN-y
TNF-a

L Exacerbacdo J

Obstrugado das vias
aéreas
Aumento do muco

Fig 4 — Mecanismo proposto das exacerbagdes asmaticas. A infeccdo viral é a causa
predominante das exacerbagdes. Existe um mecanismo sinérgico entre a sensibilizacdo a
alergéneos e a infecgdo viral. Uma ligacdo entre a infeccdo viral e a infec¢do por bactérias
atipicas esta a ser cada vez mais reconhecida. (adaptado Sykes A. 2008)

Ao estudar a expectoracdo forcada das criangas durante uma exacerbacdo
asmatica, demonstrou-se que este processo € mais heterogéneo do que se pensava
anteriormente. As caracteristicas da expectoracdo variam consideravelmente e podem
incluir um ndmero aumentado de neutrofilos com poucos eosinéfilos, aumento de
eosinofilos e neutrofilos ou nenhum aumento destes dois tipos de células. O facto de os
neutréfilos serem as células predominantes durante uma grande proporcdo de
exacerbacOes asmaticas sugere que estes pacientes podem ser menos sensiveis aos
corticoesterdides inalados e este factor pode ter um papel importante na patogénese das

exacerbacdes asmaticas. Contudo, ndo existem evidéncias suficientes para suportar um
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tratamento baseado nas caracteristicas celulares presentes na expectoracdo dos doentes
asmaéticos.( Norzila MZ, Flakes K, Henry RI, et al. 2000)

As andlises efectuadas no estudo CAMP acendeu uma pequena luz sobre os
factores preditivos das exacerbagdes asmaticas nas criangas. As criangas com sintomas
persistentes tém um risco aumentado de recorrerem aos servigos de urgéncia, de
hospitalizagbes ou necessidade de tratamento com corticoesteroides sistémicos no
decorrer de uma exacerbacgdo da sua doenca. Os factores como menor idade, histéria de
hospitalizacdo ou visita ao servigo de urgéncia durante o ano anterior, a necessidade de
corticoterapia oral nos trés meses transatos, um FEV; diminuido, aumentam a
probabilidade de uma crianga vir a sofrer de uma exacerbacdo severa. Factores
preditores adicionais incluem obstrucdo persistente do fluxo aéreo demonstrado na
espirometria e historia de intubacéo ou admissdo na unidade de cuidados intensivos. Os
factores preditores de uma exacerbacdo asmatica diferem dos factores preditivos de
asma grave. Criangas com um risco aumentado de agudizacOes da sua doenca base
podem ndo vir a sofrer sintomas asmaticos severos posteriormente ao episédio agudo.
Os sintomas persistentes séo frequentemente associados a exacerbagdes severas contudo
no estudo CAMP, 14% dos sujeitos que participaram no estudo nunca tiveram sintomas
persistentes nos quatro anos anteriores mas experienciaram mais do que uma
exacerbacao.

Este estudo suporta as informacgdes dadas pelas recomendacbes presentes nas
guidelines do NAEPP para os sintomas intermitentes de asma que ja ndo é categorizada
como suave e intermitente porque mesmo estes pacientes podem vir a sofrer
agudizacoes graves. (Wu AC, Tantisira K, Li L, et al. 2011)

Apesar dos mais recentes avangos no acompanhamento dos doentes asmaticos,

as exacerbagdes agudas continuam a ocorrer impondo uma morbilidade consideravel
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nestes doentes bem como consumindo uma percentagem notavel dos recursos dos
sistemas de saude.

As infecBes virais do tracto respiratério emergiram como os desencadeantes
mais comuns responsaveis pelas exacerbagdes, tanto nos adultos como nas criancas,
embora 0os mecanismos subjacentes ainda constituem um enigma. A frequéncia com que
ocorrem as exacerbacfes dependem da defini¢do atribuida ao termo “exacerbagdao”, da
severidade e do grau de controlo da doenca base.

No estudo OPTIMA realizados em pacientes considerados com asma moderada,
as taxas de exacerbagdes encontradas nestes pacientes rondaram os 0.92 por paciente,
por ano, naqueles que eram tratados com baixas doses de corticoesteroides inalados em
comparagdo a 0.36 nos pacientes que recebiam doses elevadas de corticoterapia inalada
associada com agonista B de longa duracdo (LABA). (O'Byrne PM, Barnes PJ,
Rodriguez-Roisin R, et al. 2001)

Por sua vez, o estudo realizado com o objectivo de estudar a eficacia do
formoterol e da corticoterapia, estabeleceu taxas de exacerbacdes de 0.91 por paciente
por ano tratado com baixas doses de corticoesteroides e de 0.34 em pacientes tratados
com doses elevadas de corticoesteroides inalados em associacdo com LABA. (Pauwels
RA, Lofdahl CG, Postma DS, et al. 1997)

Estes dois estudos obtiveram resultados semelhantes sugerindo que os pacientes
asmaticos, quando bem controlados, sofrem em média uma exacerbagdo a cada trés
anos. Contudo, estes estudos ndo se assemelham ao que se passa na prética clinica. Os
pacientes asmaticos que recorrem aos servicos de urgéncia durante uma crise asmatica
ttm um risco significativamente aumentado de sofrerem futuras agudizacOes

independentemente dos factores demogréaficos e clinicos.
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No estudo efectuado pelo National Heart, Lung and Blood Institute Severe
Asthma Research Program, a percentagem de doentes asméticos com trés ou mais
exacerbacOes por ano foi de 5%, no grupo considerado com asma leve, 13% no grupo
de asma grave e de 54% no grupo de pacientes com asma grave sugerindo que as
exacerbacOes dos doentes estdo relacionadas com o grau de severidade da doenca.
(Moore WC, Bleecker ER, Curran-Everett D, et al. 2007)

As pesquisas efectuadas em pacientes asmaticos durante a pratica clinica
indicam que a incidéncia de exacerbagfes € muito maior do que a incidéncia nos
pacientes recrutados para os estudos.

Numa pesquisa com 1003 pacientes nos Estados Unidos da América, com asma
ndo controlada verificou-se que 70% dos pacientes teria recorrido ao seu médico sem
consulta marcada, 36% teria recorrido ao servico de urgéncia e 14% teria sido
hospitalizado no ano anterior. Mesmo em pacientes com a sua doenca controlada, 43%
teria ido ao seu médico sem consulta marcada, 10% teria ido ao servico de urgéncia e
3% teria sido hospitalizado durante o ano transato a pesquisa. (Peters SP, Jones CA,
Haselkorn T, 2007)

Numa outra pesquisa realizada na Europa, com 2050 adultos e 753 criangas
asmaticas, com base na informacdo cedida pelos doentes em relagdo aos 12 meses
anteriores a entrevista, verificou-se que 36% das criancas e 28% dos adultos
necessitaram de recorrer a uma consulta de urgéncia. Cerca de 11% das criangas e 11%
dos adultos necessitaram de ir uma ou mais vezes ao servico de urgéncia e 7% de todos
0s doentes entrevistados necessitaram de hospitalizagdo. (Rabe KF, Vermeire PA,
Soriano JB, et al. 2000) Estes estudos concluem que as exacerbagdes asmaticas sao

comuns e que resultam num aumento das consultas de urgéncia por parte dos pacientes.
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Embora as mortes causadas pela asma sejam relativamente raras, estas estéo
frequentemente associadas a um controlo pobre da doenga que como consequéncia leva
a um numero de mortes que poderiam ser facilmente evitdveis com um controlo mais
adequado da patologia.

No ano de 2007 estimou-se que 3447 pessoas morreram em consequéncia da sua
patologia asmatica, sendo que destas, 185 eram criancas. (Akinbami LJ, Moorman JE,
Liu X. 2011) Um namero de factores tem vindo a ser associados com as exacerbacdes
fatais ou quase fatais, incluindo baixo estatuto socio-econémico, comorbilidade
psiquiatrica, sexo feminino, idade avancada, obesidade, fumadores. Assim estes factores
podem ajudar a identificar pacientes com um grande risco de mortalidade e fornecer

cuidados preventivos adequados.
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>30/min

2012
Gravidade das exacerbagdes asmaticas
Paragem
Parémetro Ligeira Moderada Severa respiratoria
iminente
Fala; Em repouso
Criancas - diminuigdo | Criangas com recusa
. . Anda . -
Dispneia . alimentar, choro, alimentar
Consegue deitar-se o
preferéncia em estar | Curvado para a
sentado frente
Fala em Frases compridas Frases curtas Palavras
Alerta Pode estar agitado Usualmente agitado | Usualmente agitado ig::d:gto ou
Frequéncia Normalmente

Retracgéo dos
musculos acessorios

Normalmente ndo ha

Usualmente ha

Usualmente ha

Movimento toraco-

ambiente

. retraccéo retraccéo retraccéo abdominal paradoxal
e supraesternais
Moderada, Auséncia de
Sibiléncia normalmente so Alta Usualmente Alta S
s sibilancia
expiratoria
Frequencia | 14 100-200 >120 Bradicardia
cardiaca (bpm)
Normalmente Auséncia sugere
Pulsus Paradoxus Ausente Pode estar presente resente fadiga dos musculos
<10 mmHg 10-25 mmHg P respiratorios
20-40 mmHg -
acessorios
PEF (depois de .
broncodilatador) | Mais de 80% gg) r808;|/madamente <60% do previsto
. - 0
% previsto
. Normal
PaO2 (ar ambiente) Teste nio necessério >60 mm Hg <60 mm Hg
0,
Sa02% (ar |50, 91-95% <90%

Valores normais da frequéncia respiratdria em criangas despertas

Idade Valores normais
< 2 meses < 60/min
2-12 meses <50/min
1-5 anos <40/min
6-8 anos <30/min

Hipercapnia (hiperventilacéo) desenvolve-se mais rapidamente em criangas do que em adultos e adolescentes.

*Nota: A presenca de diversos parametros, ndo necessariamente de todos, indica a classificacdo geral da

exacerbacao.

Quadro 6 — Gravidade das exacerbacdes asmaticas (GINA 2011)
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Considerac0es finais

Esta revisdo abordou ndo sO as consideracBes iniciais essenciais para a
compreensdo do tema bem como as diferentes caracteristicas fenotipicas estudas ao
longo das ultimas décadas.

A asma é uma doenca cronica caracterizada por ataques recorrentes de dispneia e
sibilancia que varia de gravidade e frequéncia de pessoa para pessoa. Os sintomas
podem ocorrer diversas vezes por dia ou por semana.

Tanto em idade pediatrica com na idade adulta podem descrever-se diferentes
apresentacbes  desta  patologia com  caracteristicas  clinicas, funcionais,
anatomopatoldgicas, de resposta a terapéutica e de prognostico que podem ser diferentes
entre si. A conjugacdo dos factores genéticos e ambientais sdo fundamentais para a
constituicdo destes fendtipos. As formas de apresentacdo da asma podem modificar-se
ao longo do tempo pelo que as caracteristicas devem ser avaliadas em determinados
momentos concretos. A asma ndo deverd ser uma doenca subestimada, deverdo ser
eliminados os diagndsticos diferenciais e identificar a patologia asmética bem como as
suas caracteristicas préprias afim de categoriza-la num dos fenotipos apresentados.
Assim sendo apresenta-se aos doentes e aos seus familiares um melhor
acompanhamento e educagdo sobre a sua patologia bem como os factores de
descompensacao.

A asma mantém-se uma patologia com elevada relevancia, ndo s6 pela sua
grande prevaléncia e incidéncia a nivel mundial, mas também pelos recursos que
consume nos sistemas de saude. Nas ultimas décadas tém sido efectuados progressos

substanciais para a implementacdo de guidelines baseadas em evidéncias. Por um lado a
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disseminacdo de informacdo e desenvolvimento na area médica contribuiu para uma
melhoria na abordagem desta patologia bem como identificar e tratar pacientes
asmaéticos por todo o mundo. Do reverso da moeda estes novos avangos nesta area
podem ter levado a um diagnostico excessivo de asma, sendo que pode ter contribuido
para aumentar a proporcdo de diagosticos inadequados de asma em alguns casos
levando a um recurso excessivo a terapéutica farmacologica bem como aumentando a
frequéncia de sintomas adversos sem qualquer beneficio farmacoldgico.

Ficou claro que os acontecimentos presentes nos primeiros anos de vida podem
influenciar a salde respiratéria durante a vida. Muitos dos estudos sobre o
desenvolvimento da asma nas criangas concentraram-se nas historia sintomatica dos
doentes. A grande parte da patologia asmatica origina-se na primeira infancia com uma
funcdo pulmonar desordenada que leva a uma doenca subsquente persistente.

Alguns estudos apontam que o diagnostico fenotipico em criancas é muito
benéfico, contudo diagnosticar a asma em criancas em idade pré-escolar continua a ser
um desafio para qualquer clinico mesmo dispondo de novas ferramentas.

Apesar dos grandes feitos no manuseamento das criangas asmaticas, o objectivo
da pratica medica de alterar o curso natural desta doenta ndo foi atingido. Apesar de
grandes melhorias nas terapéuticas de manutencdo ainda existem muitos doentes que
tém necessidade de recorrerem aos servicos de urgéncia com exacerbacdes e com todas
as consequéncias que estas acarretam.

No futuro serdo necessarios novos estudos epidemiol6gicos que apresentem uma
nova abordagem fenotipica mais concreta e segura. Para além destes estudos serdo
necessarias colaboracgdes internacionais entre os investigadores com o objectivo de criar

uma classificacdo fenotipica Unica e mais precisa que englobe a grande maioria das
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criangas e adultos asmaticos. Esta classificacdo € extremamente necessaria para

direccionar terapéuticas mais eficazes a estes doentes.
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