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Resumo

Introducéo

A asma é definida actualmente como uma doenca pulmonar inflamatéria cronica, com
uma prevaléncia crescente a nivel mundial. As criancas com asma grave apresentam uma
patologia heterogénea com intensa morbilidade, apesar do tratamento com corticosterdides

inalados.

Objectivos

O trabalho proposto tem como objectivo uma revisao bibliografica actualizada sobre o
tratamento da asma grave na crianca, considerando os aspectos epidemiolégicos da asma, bem
como a sua fisiopatologia, factores de risco, o seu diagnostico e classificacdo, com particular

incidéncia no seu tratamento.

Metodologia
Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed e em bibliografia de relevo, nos
ultimos 7 anos, com seleccdo de artigos em Inglés, Espanhol e Portugués. Desta pesquisa

obtivemos 339 resultados, dos quais seleccionamos 85 artigos.

Desenvolvimento

A asma é uma doenca pulmonar inflamatéria cronica, caracterizada por episédios
recorrentes de tosse, pieira, dispneia, e sensacdo de opressdo toracica. Afecta cerca de 300
milhdes de pessoas a nivel mundial, e em Portugal atinge cerca de 10% das criangas, com
elevados custos a nivel de cuidados de satde, que aumentam na asma grave (atingindo cerca

de 4% da populacdo infantil).
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Para além da terapéutica farmacoldgica da asma se basear no uso de corticosteroides
para controlo da inflamacdo, o conhecimento actual sobre os vérios fendtipos clinicos e
celulares, permite determinadas nuances terapéuticas, com o objectivo de melhorar o controlo
desta doenca. Em criangas atopicas, com asma grave e idade igual ou superior a 6 anos, o
Omalizumabe, um anticorpo monoclonal recombinante humanizado, pode ser utilizado,

permitindo o alcance do controlo da asma em situaces dificeis.

Conclusdes

Apesar de toda a informacdo disponivel e avanco farmacol6gico, a asma permanece
subdiagnosticada, subtratada e mal controlada em muitos casos. E importante fomentar a
adesdo a terapéutica e estabelecer estratégias a cumprir para que a asma permaneca controlada,
sem perturbar as actividades diadrias da crianca. No controlo da asma persistente, 0s
corticosteroides inalados sdo actualmente a terapéutica mais potente e eficaz, devendo ser
administrada diariamente. Quando a asma permanece mal controlada apesar da terapéutica
com doses elevadas de corticosterdides inalados, em doente comprovadamente atdpicos, é
possivel adicionar o Omalizumabe a terapéutica, com bons resultados a nivel clinico. Sera
importante estudar a seguranca a longo prazo deste farmaco e qual o seu impacto na vida

futura das criancas, nomeadamente a nivel do custo-beneficio.

Palavras-chave

Asma, grave, crianca, fisiopatologia, tratamento, Omalizumabe.
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Abstract

Introduction

Asthma is currently defined as a chronic inflammatory lung disease, with an increasing
prevalence worldwide. Children with severe asthma have a heterogenous disease, with severe

morbidity, despite treatment with inhaled corticosteroids.

Objectives
The aim of the proposed work is an updated literature review on the treatment of severe
childhood asthma, considering the epidemiological aspects of asthma and its pathophysiology,

risk factors, diagnosis and classification, with particular emphasis on its treatment.

Methodology
We performed a search in the PubMed database and in distinctive bibliography, in the
last seven years, with a selection of articles in English, Spanish and Portuguese. The results of

this research were 339 articles, from which we selected 85.

Development

Asthma is a chronic inflammatory lung disease, characterized by recurrent episodes of
cough, wheezing, dyspnea and chest tightness. It affects about 300 million people worldwide,
affecting about 10% of children in Portugal, with high costs in terms of health care, which
increase in severe asthma (affecting about 4% of children).

Pharmacological treatment of asthma is mainly based on the use of corticosteroids to
control inflammation, but current knowledge about the various cellular and clinical
phenotypes, allows certain therapeutic nuances in order to improve the control of this disease.

In atopic children with severe asthma and 6 or more years of age, Omalizumab, a recombinant
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humanized monoclonal antibody, may be used, allowing the achievement of asthma control in

difficult situations.

Conclusions

Despite all the available information and pharmacological advances, asthma remains
underdiagnosed, undertreated and poorly controlled in many cases. It is important to
encourage adherence to therapy and to establish strategies to achieve asthma control, so that it
doesn’t disturb the child's daily activities. Inhaled corticosteroids are currently the most potent
and effective therapy for the control of persistent asthma, and they should be administered
daily. When asthma remains poorly controlled despite treatment with high doses of inhaled
corticosteroids, in diagnosed atopic patients, it is possible to add the Omalizumab to current
therapy, with good clinical results . It would be important to study the long-term safety of this

drug, and its impact on the future of children, particularly in terms of cost-benefit.

Keywords

Asthma, severe, children, pathophisiology, treatment, Omalizumab.
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1. Introdugéo

A asma é uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas (2, 17, 26, 27, 30, 42, 48, 54,
59, 68, 69, 72, 83), associada a hiper-reactividade brénquica (59, 83), que promove episodios
recorrentes de dispneia, pieira, sensacdo de opressao toracica e tosse (2, 30), particularmente
nocturna e nas primeiras horas da manha (30, 54, 58, 59). Estas manifestagcdes traduzem uma
obstrucdo variavel ao fluxo respiratorio, que pode ser parcial ou completamente revertida,
espontaneamente ou com terapéutica especifica (54, 68, 72).

Sendo a doenca cronica mais comum na infancia (2, 48, 59, 83), apresenta uma
morbilidade significativa, avaliada a nivel de absentismo escolar, recorréncia ao Servico de
Urgéncia e internamento hospitalar (11, 59, 83). Na maior parte das criancas asmaticas, com
idade superior a 3 anos (2, 57), a sensibilizacéo a alergénios especificos € um dos factores de
risco mais importantes para o desenvolvimento de asma (59).

A maioria dos estudos epidemioldgicos longitudinais sugere que a asma infantil é
caracterizada por uma heterogeneidade inflamatoria (2, 26, 35, 57, 82), com diferentes
fenotipos e expressdo clinica, que dependem da idade, do sexo, dos antecedentes genéticos e
da exposicdo ambiental (79), mas que seguem uma via comum, caracterizada por quadros
recorrentes de obstrucao da via aérea (57).

Nas criangas, o fendtipo asmatico é fortemente influenciado pela idade e pela
severidade da doenca (2, 36). Em lactentes (0-2 anos), a persisténcia dos sintomas € um
indicador major de severidade (2). Os perfis evolutivos de criangas com sibilancia foram
discutivelmente (7, 57) identificados como fendtipos de asma infantil (57). Os padrdes de
sibilancia actualmente sdo 4: sibilancia transitoria, sibilancia ndo atopica, asma persistente e
sibilancia severa intermitente (2, 57). N&o é possivel prever a evolucdo destes padrdes de
sibilancia, até que a crianca atinja os 10-12 anos (28). Neste sentido, o Guia PRACTALL para

o diagnostico e tratamento da asma infantil (2), definiu 4 fendtipos clinicos nas criangas com

11
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idade superior a 2 anos, baseados na observacdo de determinados factores ambientais
relacionados com o surgimento ou com o desenvolvimento de asma (2). Esses fendtipos sdo: a
asma induzida por virus, a asma induzida pelo exercicio, a asma induzida por alergénios e a
asma nao resolvida(2).

Tem sido alvo de debate a existéncia de um verdadeiro fenétipo identificado como
“asma grave” nas criangas (26). Anne M. Fitzpatrick et al. concluiu que existe um subgrupo
de criancas com asma grave que apresenta extrema morbilidade e caracteristicas clinicas
identificaveis em idade muito precoce (26).

O espectro clinico da asma é altamente varidvel e existem diferentes padrdes celulares,
mas a presenca de inflamacdo da via aérea € uma caracteristica permanente (3, 30). Os
fenotipos inflamatérios da asma baseiam-se na proporcdo de neutrofilos e eosinodfilos
existente na expectoracdo (35). Segundo esta categorizacdo a nivel celular, os subtipos de
asma existentes sdo: asma eosinofilica com aumento dos eosinofilos superior a 3%; asma
neutrofilica com aumento dos neutrdfilos superior a 61%; asma granulocitica mista, na qual
existe um aumento de eosindfilos e neutrofilos; asma paucicelular, onde o numero de
elementos celulares esta dentro dos pardmetros considerados normais (35). Segundo o autor
Xiao Yan He et al., (35) as criancas com asma cronica apresentam na maioria 2 fendtipos
inflamatdrios: asma eosinofilica (37%), e asma paucicelular (46%). A asma neutrofilica é
menos comum na asma crénica estavel (3%) (35). Criangas com fendtipo eosinofilico
apresentam asma mais grave, com nivel mais elevado de atopia, reducdo da funcéo pulmonar
e niveis aumentados de hiper-reactividade brénquica, relativamente a criancas com asma
paucicelular (1). Existem evidéncias de que o fenétipo eosinofilico pode estar associado a um
risco mais elevado de condi¢es clinicas adversas (35).

Nas criangas com asma grave, existe uma obstru¢do bronquica precoce (82), que

promove alteracdes estruturais da via aérea (82).

12
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Nas criangas com asma grave e com obstrugdo brénquica nao reversivel, apesar do uso
de terapéutica adequada, existe uma associacdo entre a persisténcia de eosindfilos e
neutrofilos na via aérea e a persisténcia de sintomas (82). A intervencéo terapéutica precoce
podera optimizar o crescimento pulmonar e o desenvolvimento imunoldgico, e minimizar a

persisténcia e severidade da asma (2, 27, 30, 48, 57).

2. Epidemiologia

A asma e as doencas mediadas por IgE apresentam uma prevaléncia crescente a nivel
mundial (20, 58, 79). O aumento da prevaléncia de asma foi associado a um aumento da
sensibilizacdo atdpica e é paralelo ao aumento de outras perturbacBes alérgicas como o
eczema e a rinite (18, 79). Dados do CDC (Centers for Disease Control) mostraram que a
prevaléncia de asma nos EUA aumentou desde o inicio dos anos 80 até meados de 1990 (69).
De 2001 a 2009, a prevaléncia da asma ajustada a idade aumentou de 7.3 para 8.2%. O Global
Initiative for Asthma (GINA) sumarizou dados de ambos os estudos ISAAC (International
Study for Asthma and Allergies in Children) e ECRHS (European Community Respiratory
Health Survey) no relatério “Global Burden of Asthma”, e afirmou que actualmente existem
cerca de 300 milhdes de asmaticos, estimando que para 2025 o numero ascenda para 400
milhGes de asmaticos (30).

A elevada prevaléncia de asma infantil na Europa constitui um fardo para as criancas,
suas familias e para a sociedade (72). Em Portugal, a asma afecta 1 milhdo de pessoas (54),
com uma prevaléncia de 10% nas criancas, estimando-se uma prevaléncia de 3 a 4% de
criangas asmaticas com formas persistentes moderadas a graves, portanto em risco acrescido
de agudizacdo (54).

Segundo o estudo ISAAC, a prevaléncia da asma em idade escolar varia de 2-30% (29).

Portugal terd uma posigéo intermedia, existindo prevaléncias mais elevadas no Reino Unido,

13
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Nova Zelandia e Australia, possivelmente devido a factores genéticos, e ndimeros mais
reduzidos na Europa Oriental, China e Indonésia (29, 79).

Um estudo de coorte reportou que a prevaléncia de asma grave numa populacdo de
criancas de 10 anos de idade era 4.5% entre criangcas asmaticas, usando como definicdo a
asma mal controlada apesar da administracdo de 800 pg de budesonide, com uso
concomitante de agonista 2 de ac¢do longa ou anti-leucotrieno (36).

Se a asma infantil é mais prevalente em rapazes do que em raparigas (23), na
adolescéncia, ha uma maior incidéncia de asma entre raparigas (79).

Os custos na comunidade europeia com esta patologia, em criangcas com menos de 15
anos, sdo cerca de 3 bilides de euros, correspondendo a um custo médio anual por cada
crianca asmatica de cerca de 613 euros (29).

Apesar da mortalidade por asma em idade pediatrica ser rara, aproximadamente metade
dos internamentos por asma ocorre em populagcdes com idade inferior a 19 anos, sendo a taxa
nacional de 62.9 por 100.000 jovens (54). No nosso pais, as criancas fazem parte do grupo de
doentes com asma menos controlada (54).

Em estudos realizados nos EUA, a asma surgia como mais prevalente e mais severa
entre criancas de raca negra (17). A influéncia do factor racial foi notoria relativamente a
mortalidade, tendo os individuos de raca negra uma taxa de mortalidade por asma 3 vezes
superior aos de raca caucasiana. Contudo, outros factores poderdo influenciar estes numeros,

como o estatuto socioecondémico e 0 menor acesso a cuidados de saude (29).

14
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3. Factores de risco e comorbilidades para a asma grave

A asma evidencia uma forte relagcdo gene-ambiente (2, 30, 79), e engloba um leque de
fenotipos heterogéneos (26) que diferem na sua apresentacéo, etiologia e fisiopatologia (79).
Os factores de risco para cada fendtipo asmatico incluem factores genéticos, ambientais e
factores ligados ao hospedeiro (79). Apesar de ser comum existir uma historia familiar, esta
ndo é suficiente nem necessaria para o desenvolvimento desta patologia (79). Na tabela 1

estdo descritos os factores que influenciam o desenvolvimento e expressdo da asma.

Factores que influenciam o desenvolvimento e expressdo da asma:
e Factores ligados ao hospedeiro
- Genes
- Obesidade
- Sexo
e Factores ambientais:
- Alergénios
A) Interiores: acaros domésticos, animais com pélo, alergénio da
barata, fungos, bolores e leveduras
B) Exteriores: pélens, fungos, bolores e leveduras
- Infecgdes virais
- Fumo de tabaco
- Poluicdo interior/exterior

- Nutricdo

Tabela 1: Factores que influenciam o desenvolvimento e expressdo da asma (adaptado

de (30)).

15
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3.1. Genes
Existem poucos estudos genéticos sobre os diferentes fendtipos da severidade da asma
(36), tendo sido associados a asma grave 0s genes que codificam o receptor da IL-4, o factor

de necrose tumoral (TNF), o gene PHF11 e a cortactina (CTTN) (36).

3.2. Atopia

Dados recentes sugerem que a prevaléncia de doenca atopica em doentes com asma
grave ronda os 90% (18, 51). Na asma persistente grave existe uma IgE total aumentada, facto
que estd associado a uma maior probabilidade de reducdo da funcdo respiratoria e
internamento hospitalar por exacerbagdes (49, 83). O risco de asma crénica grave aumenta
com a hipersensibilidade multipla e com os niveis elevados de IgE (49). Em pacientes
asmaticos, a coexisténcia de rinite leva a um prognostico mais fraco, ja que a rinite se associa
a asma mais grave (36, 38, 39, 44).

A asma e a rinite alérgicas possuem mecanismos patogénicos e agentes desencadeantes
comuns, e consideram-se componentes de uma Unica condicao inflamatéria mediada por IgE
(38, 40). Este facto é evidenciado pela presenca de células inflamatérias e mediadores
semelhantes no trato respiratério superior e inferior (17, 40). Estudos epidemioldgicos
estimam que 60-80% dos doentes asmaticos possuem também rinite, e 20-40% dos que tém
rinite também apresentam asma (38, 40).

A dermatite atopica € uma doenca cutanea inflamatoria cronica, que frequentemente
precede a ocorréncia de asma, rinite alérgica e alergia alimentar, conhecida como marcha
atopica (73). A alergia alimentar é o maior factor de risco para asma infantil com risco de vida
(72), e sabe-se que existe uma elevada prevaléncia de alergia alimentar na asma grave (12). A

hipersensibilidade a alergénios perenes também foi associada a maior gravidade da asma (18).

16
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Os estudos Inner City Asthma e Childhood Asthma Management Program confirmaram
que a sensibilizacdo e exposicao a acaros domésticos, bolores interiores e animais domésticos
sdo variaveis independentes de mau progndstico na asma (51). A exposicao alergénica a um
nivel insuficiente para provocar exacerbacdes, provoca aumento da inflamacdo da via aérea,
da reactividade bronquica (17) e da resisténcia aos corticosterdides(36) via mecanismos
dependentes da interleucina-2 (IL-2) e IL-4 (13) (por exemplo, uma baixa exposi¢cdo aos
alergénios de gato presentes na roupa dos colegas de escola é suficiente para provocar uma
deterioracdo da asma (13)). A hipersensibilidade aos alergenios de animais domesticos e da
barata pode ser um marcador de elevada morbilidade (13). Nas criangas com asma grave,

parece razoavel minimizar a exposicao a alergénios ambientais (13).

3.3. Exposigéo ao fumo de tabaco

Vaérios estudos sugerem que os habitos tabagicos nos adultos levam a resisténcia aos
corticosteroides (13), e provavelmente a exposicao passiva provoca o mesmo efeito (13, 36).
A exposicdo ao fumo é comum em criangas asmaticas (13). Numa série de visitas
domiciliarias realizadas pelo autor Andrew Bush et al. (13) a criangas com asma problematica,
25% das criangas com asma grave problematica eram expostas a fumo de tabaco. H& estudos
que demonstram uma diminui¢do da gravidade da asma quando h& interrupcdo dos habitos

tabagicos pelos pais (13, 17, 30).

3.4. Factores psicossociais

E reconhecida a importancia do stress cronico e agudo como precipitante de
exacerbacOes asmaticas (2, 17, 30, 36). O stress cronico (2) aumenta o risco de exacerbacoes
especialmente em criangas com asma labil (30). Uma meta-analise sobre o ajuste

comportamental em criancas sugeriu que o aumento da severidade da asma estava associado a
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perturbagdes comportamentais (72). O facto de se tratar de um problema de “causa-efeito”
permanece incerto, particularmente se a persisténcia dos sintomas apesar de tratamento
agressivo resulta em morbilidade psicoldgica, ou se a morbilidade psicologica pré-existente
torna dificil o controlo da asma (13, 72). Ha escassa evidéncia do beneficio das intervengdes
psicoldgicas na asma problematica (72). Um pequeno estudo que tinha como alvo a depresséo,
demonstrou uma reducdo no uso de corticoides orais com a intervencdo psiquiatrica (72), e
um estudo observacional em criangas asmaticas de “alto risco” sugeriu um potencial beneficio

das consultas psiquiatricas na melhoria dos sintomas e na adesdo a terapéutica (72).

3.5. InfeccBes respiratdrias

As infeccdes respiratdrias de causa viral (79) sdo o agente precipitante mais comum (22,
36) de asma nas crianc¢as (2, 17). Sdo o Unico agente desencadeante de tosse e sibilancia em
muitas criancas, e podem exacerbar a asma (2, 17, 30), particularmente em criangas com
idade inferior a 10 anos (17). Os rinovirus sdo responsaveis pela maioria das exacerbacgdes
asmaticas (79), e o Virus Sincicial Respiratorio (VSR) é uma causa comum de sintomas
respiratorios severos em criancas (2, 17, 30). Infecgdes por VSR suficientemente severas, com
necessidade de internamento, podem ser um factor de risco para o desenvolvimento de asma
cronica (7, 17).

InfeccOes respiratdrias severas estdo associadas a asma persistente na infancia (79), e

infeccdes recorrentes podem agravar os sintomas asmaticos (2).
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3.6. Fraca adesao a terapéutica

Nas criangas com asma grave, existe frequentemente uma ma adesdo a terapéutica (13,
36), sendo esta a causa mais frequente de sintomas continuos (36). A capacidade técnica em
utilizar os inaladores € fraca, mesmo com instrucdes em unidades especializadas (13). No
estudo realizado por Andrew Bush e Sejal Saglani, a ma técnica contribuiu para um pobre

controlo em cerca de metade dos pacientes (13).

3.7. Obesidade

Existem dados epidemioldgicos consistentes que confirmam uma relacdo entre a
obesidade e a asma em criancas e adolescentes (31). Apesar das interac¢Bes entre a obesidade
e a asma serem complexas (13, 39), a primeira foi associada a persisténcia e severidade da
segunda (17, 30, 39, 68), podendo ser um factor importante na asma de dificil tratamento (22).
Verificou-se um nivel elevado de citocinas inflamatorias em doentes obesos, com niveis mais
altos observados entre doentes obesos e asmaticos (22), e 0 excesso de peso esta associado a
uma diminuicdo da qualidade de vida da crianca (22, 30).

Uma meta-analise recente sugeriu que a perda de peso pode reduzir os sintomas da
asma em adultos (31), mas a reversibilidade da asma em criangas permanece por esclarecer
(31). Ainda, se por um lado a obesidade pode causar resisténcia aos corticosteroides (12, 13,
30), o tratamento da asma pode contribuir para a obesidade (corticdides orais, imobilidade)
(13). Segundo Andrew Bush e Sejal Saglani (13), é necessario um cuidado particular no
controlo de criancas obesas com sintomas respiratérios, sendo a perda de peso sempre

benéfica, mas dificil de atingir (13, 17, 39).
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3.8. Rinossinusite

Existem evidéncias consideraveis sobre a relacdo entre as vias aéreas superiores e
inferiores levando ao conceito da via aérea como um continuum (17, 30, 44). Vérios estudos
suportam a associacdo entre rinite alérgica e asma (17, 36, 67). A rinite precede a asma
frequentemente, e € um factor de risco para o desenvolvimento desta patologia, estando
associada ao aumento da severidade da asma (30, 39, 44, 67). O estudo ISAAC (78) revelou
que a comorbilidade entre asma e rinite pode alcancar os 80% (67). A rinite moderada/grave €
um factor preditivo para o recurso a servigos de urgéncia bem como para a presenca de asma
ndo controlada (39). A gravidade da rinite esta positivamente correlacionada com a gravidade
da asma, e inversamente correlacionada com a qualidade de vida do doente (39).

As doencas das vias aéreas superiores deterioram a qualidade de vida e devem ser
medicadas adequadamente (13). O tratamento da rinossinusite concomitante com
corticosteroides intranasais € um factor de alivio (17, 30) na asma grave em adultos,
mostrando uma diminuicdo no NO e no H,0, exalados (17), porém ndo é claro se o

tratamento semelhante em criancas sera eficaz (12, 13).

3.9. Disfuncéo respiratoria

A disfuncéo das cordas vocais e outras formas de disfuncao respiratdria sdéo comuns em
asmaticos (13). Na investigacdo realizada por Andrew Bush e Sejal Saglani, 15% das criancas
estudadas apresentavam disfuncdo respiratoria, incluindo hiperventilacdo e disfuncdo das
cordas vocais (13). Pacientes com asma instavel e apneia do sono demonstram melhorias

quando tratados com CPAP (“continuous positive airway pressure”) (17).
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3.10. Refluxo gatro-esofagico

Os sintomas de refluxo gastro-esofagico sdo comuns em criancas asmaticas (12, 17, 30),
e podem contribuir para a asma nocturna (17). 25-80% das criangas com doenca respiratoria
cronica apresentam refluxo concomitante (36). A evidéncia de que o refluxo provoca asma e
que o tratamento do refluxo melhora a asma é escassa (13), sendo que o tratamento do refluxo
assintomatico na crianca com asma grave € raramente benéfico (12, 13, 17, 30, 36). Contudo,
¢ apropriado excluir esta comorbilidade, porque, em raras ocasifes, 0s doentes podem
melhorar com terapéutica anti-refluxo (13, 17). O tratamento do refluxo sintoméatico com
Inibidor da Bomba de Protbes pode reduzir os sintomas nocturnos, reduzir as exacerbacdes

asmaticas e melhorar a qualidade de vida do doente (13, 17, 30, 36).

4. Fisiopatologia

A asma esta associada a uma resposta imunitaria mediada por linfocitos Th2, resposta
associada também a condicdes de atopia (74). A exposicdo repetida ao mesmo antigénio
promove expansao das células Th2 sensibilizadas e dos seus produtos, especialmente as IL-3,
IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 (74, 83), que irdo promover alteracdes na populacdo e na funcdo das
células estruturais das vias aéreas, atraves de mecanismos como a atrac¢do e activacdo de
eosinofilos e producdo de IgE pelos plasmacitos (74, 83). A IgE liga-se pela regido Fc a
receptores de superficie celular de alta afinidade FceRI, presentes principalmente em
mastocitos e basofilos (21, 46, 83). A semi-vida do complexo IgE-basdéfilos é de cerca de 10
dias (83). A producdo de IgE vai conduzir a desgranulacdo e libertacdo de mediadores
inflamatdrios (histamina e leucotrienos) que irdo provocar bronco-espasmo, edema e
hipersecre¢do mucosa (74, 83).

As alteraces na apoptose estdo envolvidas em muitas doencas inflamatorias, incluindo

a asma, conduzindo a uma inflamacéo prolongada e a efeitos adversos relacionados com a
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actividade imunocelular (1). Esta demonstrado que existe uma reducdo na fagocitose realizada
pelos macrofagos alveolares (12), acompanhada pelo aumento da apoptose dos mesmos (25).

O potencial papel do TGFB1 na patogénese da asma foi revisto recentemente, mas
permanece controverso (37, 50). Este factor é secretado pelo epitélio respiratorio, fibroblastos,
células endoteliais e pelas células do musculo liso vascular, e apresenta actividade pro-
apoptotica e fibrogénica (1). Alguns estudos realizados evidenciaram um aumento da
expressao do TGFB1 em asmaticos, enquanto outros evidenciaram que a sua expressdo esta
desregulada na asma (1). Contudo, no estudo conduzido por Abdulamir et al., em 2009, os
autores sugerem que o TGFB1 ndo apresenta grande associacdo com a excessiva reac¢ao
inflamatdria existente nos pacientes com asma grave, podendo ser importante na iniciacdo da
inflamacdo orientada por alergénios nos doentes com asma ligeira (1). Além disso, o TGFp1
apresenta uma relacdo inversa relativamente aos niveis de 1L-4 e IgE na asma leve, sugerindo
que exerce uma resposta inflamatoria de baixo grau, benéfica e controlada (1).

Outro factor relacionado com doencas pulmonares é o factor nuclear kappa-B (NFkB),
gue promove a expressdo de genes pro-inflamatérios, conduzindo a sintese de citocinas,
moléculas de adesdo, factores de crescimento e enzimas que inibem a apoptose celular e
induzem inflamagdo (1). O NFkB apresenta um importante papel na perpetuacdo da
inflamacéo brénquica na asma grave, podendo induzir a apoptose via Bcl-2 (1).

Na asma, a interleucina-4 (IL-4) tem um importante papel na inducdo da sintese de IgE
e na estimulacdo de plasmadcitos (1). Acredita-se que a IL-4 e a IgE sejam responsaveis pelas
exacerbacOes asmaticas apds exposicdo alergénica (1). Segundo Abdulamir et al., os factores
mais relevantes na asma ligeira sdo o TGFp1, a IL-4 e a IgE (1), enquanto na asma grave, 0
NFkB, o Bcl-2, a IL-10, IL-12, 0 IFN-y (12) ¢ com menor influéncia o TGFB1, apresentam

maior importancia (1).
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Fisiologicamente ocorre diminui¢cdo do fluxo respiratorio, causada maioritariamente
pela bronco-constricdo, mas também pelo edema das vias aéreas, congestdo vascular e
obstrucdo do lumen brénquico pelo exsudato mucoso (69). Os componentes que definem a
obstrucdo ao fluxo aéreo sdo a inflamacdo da via aérea, a bronco-constricdo reversivel e a
hiper-reactividade brénquica a uma variedade de estimulos (69).

A inflamacéo cronica (17, 30, 69) € um componente importante da doenca, mesmo em
doentes com asma ligeira (69). Células inflamatdrias como neutrofilos, eosinofilos, linfocitos
e mastocitos sdo abundantes nos pulmdes de asmaticos (17, 30, 69), bem como multiplas
citocinas e leucotrienos. Os anticorpos IgE também se relacionam com a progressdo da
doenca (69).

Na asma grave, a resposta inflamatoria exagerada estd associada a diminuicdo de
glutatido (69) na sua forma reduzida (GSH), existindo niveis significativos de glutatido na sua
forma oxidada (GSSG) (12). Existe um nivel significativo de stress nitroxidativo na via aérea
de criancas com asma grave (12).

Por fim, a hiper-reactividade brbnquica é uma caracteristica essencial da asma e
constitui uma medida da sua severidade (2, 17, 30, 69). E definida como o grau de bronco-
constricdo que ocorre em resposta a estimulos ndo especificos, como a metacolina, o ar frio
ou a histamina (69).

Todas estas alteragfes levam a reducdo do VEF; (volume expiratério forcado no 1°
segundo), da relacdo VEFi/ CVF (capacidade vital forcada) e do PFE (pico de fluxo
expiratorio), e aumentam a resisténcia das vias aéreas (23, 69). Contudo, nas criangas com
asma grave, é possivel existir valores de VEF; relativamente normais, quando em fase mais
estavel (35).

O encerramento precoce das vias aéreas periféricas provoca hiperinsuflagdo pulmonar e

aumenta o volume residual, principalmente quando ocorre uma exacerbacéo (23, 69).
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Na asma mais grave, a baixa ventilagdo e o fluxo sanguineo elevado provocam uma
desproporgdo de ventilagio/perfusdo e hiperémia bronquica (23, 69). E raro surgir
insuficiéncia respiratoria, mesmo em casos de asma grave, e a PaCO, geralmente encontra-se

reduzida devido ao aumento da ventilacdo (23).

4.1. Remodelacdo da via aérea e gravidade da asma

Os ciclos inflamatdrios recorrentes a nivel das vias respiratorias irdo lesar estas
estruturas, com a possibilidade de provocar alteracdes estruturais (remodeling) das vias aéreas
(1, 24, 39), com promocao da angiogénese, proliferacdo das células do mdsculo liso
brénquico, hiperplasia de células produtoras de muco e alteracBes da matriz extracelular,
inclusive deposicao de colagénio na membrana basal (39, 69, 74, 82).

Pensa-se que a hiperplasia e a hipertrofia do musculo liso possam apresentar uma
relacdo com os cisteinil-leucotrienos (48). Os leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4) formam-se
a partir da 5-lipooxigenase, sendo metabolitos do &cido araquiddnico (5, 48). Estudos in vitro
sugerem que os leucotrienos promovem a mitogénese do musculo liso (48). Alguns estudos
averiguaram o efeito do LTD4 nas células de musculo liso humano e descobriram que o
LTD4 isolado ndo tem efeito na sintese de DNA, mas quando combinado com o factor de
crescimento epidérmico, aumenta a proliferacdo e o crescimento das células musculares lisas
(48). Isto sugere que os leucotrienos tém um papel importante no remodeling da via aérea,
particularmente na hipertrofia do musculo liso de pacientes asmaticos, para além dos seus
efeitos broncoconstritores, inflamatdrios e promotores da secre¢do de muco (5, 48).

Em pacientes com asma refractaria pode existir aumento das células Thl e dos
linfocitos CD8, bem como aumento da expressdo do TNF-a (23). Em pacientes com asma
fatal é possivel observar alteracfes patoldgicas pronunciadas nos brénquios segmentares e

subsegmentares, com envolvimento das pequenas vias aéreas, poupando geralmente 0s
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bronquiolos (69). No estudo dirigido por Tillie-Leblond et al., foi demonstrado que num
grupo de criangas com asma grave e mal controlada, os pacientes que apresentavam um
padrdo obstrutivo persistente evidenciavam mais alteracdes estruturais, como por exemplo
uma hipertrofia do musculo liso, aumento da expressdo de MLCK (miosina cinase), reducao
do espaco entre o musculo liso e a membrana basal, bem como aumento do nimero de vasos
sanguineos na mucosa brénquica (82).

Pensa-se que na asma grave, a inflamacéo cronica (mediada por eosindfilos, neutrofilos,
linfdcitos, citocinas e leucotrienos) podera iniciar o ciclo de lesdo/reparacao tecidular (82). O
facto das alteracOes estruturais, particularmente a nivel do musculo liso e da angiogénese, se
correlacionarem com as alteracdes na funcao respiratoria e serem fracamente reversiveis com

corticosteroides inalados, representa um enorme desafio terapéutico (82).

5. Diagnostico

O diagndstico da asma € essencialmente clinico (68, 72). A inexisténcia de uma
defini¢do “gold standard” significa que ndo € possivel realizar recomendagdes baseadas na
evidéncia sobre o diagndstico da asma (2, 72). Frequentemente, o diagnostico sé é possivel a
partir de um follow-up longo, considera¢des sobre diagndsticos diferenciais e pela observacéao
da resposta da crianga a broncodilatadores ou a corticosteroides (2).

Sdo comuns a todas as definicdes a presenca de sintomas, a obstrucdo variavel ao fluxo
respiratorio, a hiper-reactividade brénquica e a inflamacédo da via aérea (68, 72).

O diagndstico em criancas com idade inferior a 5 anos pode ser dificil porque a
sibilancia e a tosse sdo sintomas comuns em criangas ndo asmaticas, particularmente naquelas
com idade inferior a 3 anos (30, 59).

O diagnostico da asma na criangca baseia-se no reconhecimento de um padrdo

caracteristico de sinais e sintomas respiratorios episodicos, na auséncia de uma explicacéo
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alternativa para os mesmos (72), devendo ser ponderado este diagndstico em todas as criangas
com sibilancia recorrente e episédios de tosse (2, 17, 30, 68).

Para estabelecer o diagnéstico de asma na crianca, € necessario um processo de colheita
da histéria clinica (2, 68, 72) com enfoque na frequéncia e severidade dos sintomas, histéria
familiar de asma e atopia, e exposi¢cdo a factores ambientais como alergénios e fumo de
tabaco (30, 68). A presenca de atopia fornece apoio adicional, devido ao facto da
sensibilizacdo alérgica precoce aumentar a probabilidade de uma crianga com sibilancia
desenvolver asma (59), e devido ao facto do risco de asma grave aumentar com
sensibilizacdes multiplas e niveis elevados de IgE (30, 49). Deve ser discutido o padrdo
sintomatologico nos ultimos 3-4 meses, com realce dos sintomas nas 2 semanas
precedentes(2).

A asma infantil causa sintomas recorrentes como sibilancia, tosse, dispneia e sensagédo
de opressdo toracica (2, 68, 72). Existem varias causas de sibilancia na crianca, e sdo
reconhecidos varios padrdes (fendtipos), atribuidos anteriormente ao diagnostico de asma (68,
72). O padrao de sintomas da crianca pode sofrer alteracGes durante o seu crescimento (72).

O padrdo clinico mais comum, especialmente em criancas de idade pré-escolar e
lactentes é caracterizado por episodios de sibilancia, tosse e dispneia, associados a infec¢do
viral das vias aéreas superiores, sem sintomas persistentes (72). A maioria destas criancas ira
apresentar uma remissdo do quadro quando atingir a idade escolar. Uma minoria das criancas
que apresentam sibilancia com infeccdes virais ird desenvolver sibilancia com outros agentes
precipitantes, com sintomas entre as exacerbacdes (72).

As seguintes categorias de sintomas sdo altamente sugestivas de asma: episodios
frequentes de pieira (mais que uma vez por més), tosse ou pieira induzida por actividade
fisica, tosse nocturna ndo associada a infecgdes virais, pieira sem variabilidade sazonal e

sintomas que persistem além dos 3 anos de idade (30).
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O exame fisico de uma crianca asmética é geralmente normal, quando realizado fora das
exacerbacdes (68). Achados anormais podem sugerir doenca severa, controlo sub-6ptimo ou
condicdes atopicas associadas (68). As alteracGes encontradas no exame objectivo incluem:
alargamento do didmetro antero-posterior do térax, devido a retencdo de ar, sibilos na
auscultacdo, aumento da fase expiratdria, tosse seca, sinais de rinite, conjuntivite ou sinusite
(rinorreia, inflamacdo da mucosa nasal), halitose (devida a respiracdo bucal), prega nasal,
eczema e polipos nasais (68).

Para auxiliar o diagndstico, é possivel recorrer a ensaios terapéuticos com
broncodilatadores de acc¢éo curta e glucocorticoides inalados durante 8-12 semanas (59).

Uma melhoria clinica durante o tratamento, seguida de agravamento apds a cessacao
terapéutica apoia o diagnostico (59). Um aumento significativo do VEF; (>12%) ou do PFE
(pico de fluxo expiratdrio) apds broncodilatador indica uma obstrucdo reversivel ao fluxo
respiratorio, e apoia o diagndstico de asma (13, 17, 72).

A sensibilizacdo alergénica deve ser avaliada por meio de testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata (prick-test) e por RAST (radioallergosorbent test) (2, 17, 49, 59).
Os resultados podem ser discordantes, e por isso, ambos o0s testes devem ser realizados, tendo
a sua positividade grande importancia na asma grave (49), pela associacdo com a atopia (2,
49), e dado que, na asma fatal, os alergénios foram associados a causa de morte (49).

A radiografia do térax pode evidenciar altera¢fes estruturais das vias aéreas ou sugerir
outro diagnostico (17, 30, 59, 68), estando indicada apenas na asma grave (30). As Provas de
Funcdo Respiratoria e de provocacdo bronquica tém pouca relevancia no diagndstico em
criangas com idade igual ou inferior a 5 anos, dada a sua dificuldade em realizar manobras
expiratorias eficazes (59, 72). Nestas criancas, € possivel recorrer a outros testes, como a
resisténcia especifica das vias aéreas (SRaw), oscilometria de impulso, e medigdes do volume

residual (72).
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Segundo a British Thoracic Society, o papel da bronco-provocagdo € incerto (72).
Andrew Bush et al., defende que a bronco-provocacdo pode ser util no caso de haver uma
espirometria negativa numa crianga com sintomas severos (13). Neste caso, uma bronco-
provocacao negativa torna o diagnostico de asma pouco provavel (13).

A associacdo entre a hiper-reactividade bronquica e a asma grave foi recentemente
confirmada, com uma especificidade de 90%, pela diminuicdo de 20% do VEF; com uma
dose de metacolina inferior a 0.2 umol (49).

Nas criancas com idade igual ou superior a 5 anos é recomendado realizar espirometria
(2, 17, 30, 49, 70, 72) como método auxiliar de diagnostico, uma vez que demonstra a
existéncia de obstrucdo ao fluxo aéreo e sua reversibilidade (30). Contudo, a espirometria é
fraca na discriminacgdo da severidade da asma (13). Como as criang¢as com asma grave podem
apresentar um valor de VEF; normal, as taxas de fluxo médio expiratorio pos-
broncodilatador, como o Fluxo Expiratério Forcado a 25-75% da capacidade vital forcada
(FEF5.75), 0 FEFs0, ou a taxa VEF/capacidade vital forcada, podem ser mais sensiveis no
diagnostico da asma grave (49). No entanto, muitas criancas com asma grave, resistente a
terapéutica, podem apresentar espirometrias normais nos periodos assintomaticos (49).

A inflamacdo eosinofilica deve avaliar-se de modo ndo invasivo, por meio da
expectoracdo induzida, através da contagem de eosinofilos no sangue periférico (2) ou pela
avaliacdo das concentracdes de 6xido nitrico exalado, mesmo em criancas pequenas (36, 44,
49, 72). Uma contagem eosinofilica elevada na expectoracdo induzida esta associada a maior
obstrucdo da via aérea, maior severidade da asma e atopia (72). A fraccdo de NO exalado
(FEno) pode predizer os niveis de eosinofilos presentes no lavado bronco-alveolar, e pode
identificar inflamac&o eosinofilica persistente em criangas com asma problematica resistente

aos corticosteroides (49).
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A avaliacdo do ar exalado condensado é exequivel em criangas, mesmo durante
exacerbacOes (49). Foi demonstrado recentemente um aumento de 8-isoprostano no ar
exalado de criangas com asma grave problematica, sugerindo que o stress oxidativo podera ter
um papel neste fendtipo de asma (49). Actualmente, existe pouca evidéncia sobre o papel dos
marcadores de inflamacdo eosinofilica no diagnostico da asma infantil (49, 72). Estes
marcadores podem ter um papel na avaliagdo da severidade da doenca ou na resposta ao
tratamento (72).

A broncoscopia (13, 44, 49) com lavado bronco-alveolar, biopsia endobrénquica e
“brushing” é realizada em criangas com asma grave problematica, com fins de diagnostico de
anormalidades estruturais, permitindo a identificacdo de remodeling e inflamacéo,
particularmente na via aérea proximal (49).

Na tabela 2 encontram-se resumidos 0s principais critérios para diagndéstico (clinico e

funcional) e os exames auxiliares de diagndstico (EAD) na asma.
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Diagnéstico da asma e principais EAD

Diagnostico clinico

- Sintomas: dispneia, pieira, tosse, sensacao de opressdo toracica (Episodios de sintomas apos
exposicao alergénica, com variabilidade sazonal, histéria familiar de asma e doenga atdpica
também auxiliam o diagnostico).

- Exame Obijectivo: sibilos auscultatorios; em exacerbages severas, 0s sibilos podem estar

ausentes e pode existir cianose, taquicardia, hiperinsuflacdo e tiragem.

Diagnostico funcional

- Reducdo do VEF,, da relagdo VEF,/CVF e do PFE.
- A razdo VEF;/ CVF € normalmente superior a 0.80, por vezes > 0.90 em criancas. Valores
inferiores sugerem limitagéo do fluxo aéreo.

- Aumento do volume residual.

Principais EAD na asma/asma grave

EAD Asma Asma grave
Espirometria ++ ++
Radiografia do térax ++
Bronco-provocagéo ++ (se ndo houver CI funcional)

Resisténcia especifica das

vias aéreas, oscilometria de ) ) o
) - Importantes em criancas com idade inferior a 5 anos
impulso, medicdes do volume

residual
Avaliagéo da inflamacéo

o + ++
eosinofilica
FEno + ++
Ar exalado condensado -+ -+
Broncoscopia com LBA ++

EAD: exames auxiliares de diagnostico; LBA: lavado bronco-alveolar; Cl:contra-indicagéo.

Tabela 2: Principais critérios de diagnostico e exames auxiliares de diagnéstico

asma/asma grave (adaptado de (23, 30)).
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E importante ndo esquecer que, em doentes com asma tratada como grave, devem ser

excluidas patologias diferenciais, como se listam de seguida (Tabela 3):

1. Fibrose quistica

2. Discinésia ciliar primaria

3. InfeccBes recorrentes do trato respiratdrio inferior
4. Bronquiolite obliterativa

5. Aspiracdo de corpo estranho

6. Rinossinusite cronica

7. Refluxo gastroesofagico

8. Tuberculose

9. Fistula traqueoesofagica

10. Doenca cardiaca congénita

11. Doenga pulmonar cronica

Tabela 3: Diagnosticos diferenciais na asma (adaptado de (12, 30, 59)).

O diagnostico da asma na infancia é desafiante, devendo basear-se na avaliagédo
clinica, sintomatolégica e no exame fisico. Um inicio de sintomas no periodo neo-natal,
associados a episddios eméticos ou a sinais focais a nivel pulmonar ou cardiaco sugere

outro diagndstico e requer investigacdo subsequente (30).
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6. Classificacao

Segundo a GINA (30), a asma € classificada quanto ao seu nivel de controlo, que pode
ser definido de variadas formas. A avaliacdo do controlo da asma deve incluir ndo apenas o
controlo das manifestacdes clinicas (sintomas, despertares nocturnos, uso de medicacdo de
alivio, limitacdo da actividade, funcéo respiratdria), mas também o controlo de riscos futuros
para o paciente, como as exacerbacdes, o declinio da funcdo pulmonar e os efeitos adversos
do tratamento (30).

Na tabela 4 estdo descritas as caracteristicas mais relevantes para a avaliacdo do

controlo da asma.

Niveis de controlo da asma

a. Avaliacéo do controlo clinico nas ultimas 4 semanas

Caracteristicas Controlada (todos | Parcialmente Nao controlada
0s seguintes) controlada
(qualquer presente)

Sintomas diurnos Nenhum ou < 2  >2vezes/semana
vezes/semana

Limitacéo de | Nenhuma Qualquer
actividades

> 3 caracteristicas da
Sintomas nocturnos | Nenhum Qualquer asma parcialmente
Necessidade de | Nenhuma ou | >2 vezes/semana controlada, presentes
medicacdo de alivio | <2vezes/semana em qualquer semana
Funcdo respiratoria | Normal <80% do melhor
(VEF® ou PFE®) valor pessoal

Avaliacéo do risco futuro
b. Avaliacdo do Risco Futuro (risco de complicac6es)
Exacerbaces frequentes no ultimo ano’, internamentos por asma, VEF; baixo / declinio
rapido da funcdo respiratoria, exposicdo a fumo de tabaco, doses elevadas de medicacao /
risco de efeitos secundarios.

a Por definicdo, uma agudizacdo, em qualguer semana, identifica asma ndo controlada.

b VEF;: volume expiratorio for¢ado no 1 ° segundo

c PFE: pico de fluxo expiratorio

d Qualquer agudizacéo exige revisdo do tratamento de manutencéo.

Tabela 4: Niveis de controlo da asma (adaptado de (54)).
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A severidade da asma engloba a severidade da doenca subjacente e a sua resposta ao
tratamento (30). Apesar da maior parte das criangas asmaéticas responder bem a terapéutica
com doses seguras de corticosteroides inalados (14, 36), existem criancas que parecem nao
responder a terapéutica standard e que evidenciam morbilidade e mortalidade
consideraveis(14, 36).

A gravidade da asma ndo tem uma definicdo uniforme, e varios grupos tém tentado
reproduzir uma defini¢do universalmente aceite.

A asma grave foi definida pela OMS como: asma ndo controlada que pode resultar em
frequentes exacerbacdes severas e/ou reaccdes adversas a medicamentos e ou/morbilidade
cronica (inclusive reducdo da funcéo respiratoria ou reducdo do crescimento pulmonar em
criancas) (12, 14).

Segundo a OMS, a asma grave inclui 3 grupos com diferentes desafios inerentes: asma
grave ndo tratada (por faléncia diagndstica ou inacessibilidade a terapéutica), asma grave de
dificil tratamento (14, 36, 44, 49) e asma grave resistente ao tratamento (14, 36, 44, 49).
Outros estudos efectuados focam a asma grave problematica e os seus subgrupos: a asma
grave de dificil tratamento e a asma grave resistente a terapéutica (36, 44). A asma grave
problematica é definida como um controlo insuficiente da asma apesar de um nivel 4 de
tratamento, de acordo com a GINA (30, 44).

Por outro lado, e segundo a Problematic Severe Asthma in Children, o termo “asma
problematica” designa criangas que apresentam sintomas cronicos e/ou exacerbagdes severas
apesar do tratamento com varios medicamentos (36, 44).

Existem varios padrdes de sintomas na asma grave problematica, apresentados na tabela
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1) Sintomas crénicos persistentes (na maior parte dos dias; durante mais de 3 meses) de
obstrucdo das vias aéreas com méa qualidade de vida. Este grupo inclui a asma labil tipo 1
(alteracGes cadticas na funcdo respiratdria, com um pico de fluxo labil).

2) Exacerbacbes com ou sem mau controlo; com um ou todos dos seguintes: a) pelo menos um
internamento numa UCI, b) pelo menos duas admissdes hospitalares com necessidade de
medicacdo endovenosa, ¢) pelo menos dois tratamentos com corticéide oral no ano
precedente.

3) Obstrucdo persistente ao fluxo aéreo ap6s ensaio terapéutico com corticdide.

Tabela 5: Padr@es sintomatologicos da asma problematica (adaptado de (36)).

Na tabela 6 estdo representados os subgrupos de asma grave problematica.

Asma grave problematica

Asma grave de dificil tratamento Asma grave resistente a terapéutica
Condicoes adicionais: (Apesar de terapéutica em doses elevadas)
Comorbilidades Considerar terapéutica para além das
Medicacdo, adesdo e técnica guidelines

Exposicéo a fumo de tabaco
Exposi¢do alergénica
Exposicao ambiental
Factores psicosociais

Tabela 6: A asma grave problematica (adaptado de (36)).

34



Artigo de revisédo

Asma grave na crianca — abordagem terapéutica

Para incluir uma crianga na classificagdo “asma grave problemadtica” existem varios
critérios, sendo os critérios major: diagndstico de asma realizado por um pediatra,
administracao de doses elevadas de corticoides inalados (>800 pg de budesonide didrias) em

combina¢do com agonistas B2 de ac¢ao longa e/ou antagonista dos leucotrienos (44).

Os critérios minor para incluir uma crianga na classificacdo “asma grave problematica”

estdo descritos na tabela 7.

Critérios minor
1.Pelo menos um internamento de urgéncia.
2.Duas ou mais idas ao Servico de Urgéncia.
3.Pelo menos um tratamento com corticosterdide oral.
4.Pelo menos 12 exacerbacdes por ano, ou sintomas continuos com limitacao
da actividade diaria, mais do que duas vezes por semana, por pelo menos 3

meses consecutivos.

5.Sintomas nocturnos mais do que duas vezes por semana, durante pelo menos
3 meses consecutivos.
Tabela 7: Critérios minor para inclusdo no grupo “asma grave problematica” (adaptado

de (44)).

Tendo em conta esta classificagdo, varios estudos tém sido realizados para melhor
caracterizar este grupo: Konradsen et al. estudou varias criancas com asma problematica,
concluindo que a atopia e a FEno elevada ndo constituem caracteristicas marcantes das
criancas com asma problematica, contrariando os resultados do estudo dirigido por
Fitzpatrick, onde estes parametros sdo caracteristicos da asma grave (25, 44). Segundo
Konradsen et al., as caracteristicas major das criancas com asma grave problematica

englobam factores hereditarios, nivel socioeconémico, comorbilidade com rinoconjuntivite,
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grau de actividade fisica, factores precipitantes, funcdo respiratéria e hiper-reactividade
brénquica, mas ndo englobam a sensibilizacdo a alergénios especificos ou 0s niveis
circulantes de biomarcadores inflamatorios, como a FEno e a EPX (proteina X
eosinofilica)(44).

Apesar das variadas defini¢bes, este grupo de criancas com asma de dificil tratamento
(13, 14, 36, 44, 49) (ou “asma plus”) possui outras condi¢des que coexistem com a asma, das
quais as mais comuns sdo a rinossinusite cronica, o refluxo gastro-esofagico e a obesidade (14,
36, 44). A ma adesdo a terapéutica prescrita € a razdo mais comum para a presenca de
sintomas continuos na asma grave problematica (36), estando também associados factores
psicoldgicos e ambientais (36).

As criancas com asma resistente a terapéutica (13, 14, 36, 44, 49) apresentam asma
grave mesmo com Optimo controlo da doenca (podem apresentar exacerbacfes severas entre
periodos de excelente controlo da asma) e apds 0 recurso a varias terapéuticas convencionais,
ou sdo controladas apenas com terapéuticas em doses muito elevadas, com um risco
inaceitavel de efeitos adversos (14). O diagnéstico de asma grave resistente a terapéutica
estabelece-se quando ndo sdo conhecidos os factores que tornam a asma refractaria ao
tratamento (36, 44). Este subgrupo pode apresentar varias formas de doenca, as quais nao sdo

mutuamente exclusivas (36).
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7. Terapéutica
Para além da terapéutica farmacoldgica, abordada em rabrica posterior, ndo devem ser

descuradas as medidas preventivas e de evic¢do de desencadeantes nos doentes asmaticos.

7.1. Medidas preventivas

Ha numerosos factores que podem influenciar a asma, e a eviccdo dos agentes
precipitantes ird melhorar a doenca e reduzir a necessidade de farmacoterapia (13, 44, 72).
Apesar da terapéutica farmacologica ser efectiva no controlo dos sintomas e na melhoria da
qualidade de vida, é necessario implementar medidas para a prevencao do desenvolvimento
da asma e suas exacerbac0es, através da eviccao ou reducdo da exposicao a factores de risco
(17, 30, 70, 72). Na tabela 8 encontram-se descritas as principais medidas preventivas na

asma/asma grave.

Medidas preventivas Asma Asma grave/ndo controlada
Aleitamento materno (2, 30, 72, +
79)
Eviccéo dos alergénios 3 +

alimentares (2, 13, 17, 30, 59)

Produtos bacterianos (17, 30, 59) + +
Acaros (17, 58, 72) + +/?
Animais domésticos (17, 58, 72) + +
Exposicao a fungos (17, 72) + +
Exposicdo a fumo de tabaco 3 +
(17, 30, 54, 72)

Ambiente (30) +
Imunoterapia (17, 60) + +
Controlo do peso (13, 31, 39, 72) + +
Imunizagdes (17, 27, 72) + +
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7.1.1. Aleitamento materno

Numa revisdo sisteméatica de estudos observacionais sobre os efeitos preventivos do
aleitamento materno relativamente a atopia, houve evidéncias do seu beneficio em todas as
criancas, particularmente nas que tinham histéria familiar de atopia (2, 30, 72, 79). O efeito
preventivo foi mais significativo em criancas de alto risco amamentadas durante pelo menos
quatro meses (72). Contudo, nem todos os estudos demonstraram beneficios e em alguns
deles ndo houve evidéncia de proteccdo contra a atopia e asma, evidenciando até algum
aumento do risco (72).

Os estudos observacionais podem ter variaveis de confundimento, como por exemplo, a
presenca de altas taxas de aleitamento materno em familias atdpicas, e tendo em conta este
facto, a evidéncia tende a favor do aleitamento como estratégia preventiva (2, 72). O
aleitamento materno deve ser encorajado pelos seus conhecidos beneficios e pela hipotese de
apresentar algum papel protector relativamente ao desenvolvimento de asma na infancia (2,

72, 79).

7.1.2. Alergénios alimentares

Numa crianca com alergia alimentar, a ingestdo do alimento em questdo pode
desencadear uma reaccdo anafilactica (2). Em algumas reacgdes, a obstrucdo das vias
respiratorias pode ser severa. E recomendada a evicgdo completa do alimento (2, 13, 17, 30,

50).
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7.1.3. Produtos bacterianos/endotoxinas

O impacto dos produtos bacterianos e a sua relagdo com o desenvolvimento da asma
tem sido foco crescente de interesse, fazendo parte da “hipotese da higiene” (17, 30, 59). A
exposicdo a um ambiente rural em idades jovens tem sido associada a um risco reduzido de
alergia e asma, quando comparada a exposicao a um ambiente urbano (30, 59). O contacto
com endotoxinas encontradas em ambiente rural parece ser um potencial factor protector

relativamente ao desenvolvimento de asma (30, 59).

7.1.4. Alergénios de acaros domésticos

A exposicdo a niveis elevados de alergénios de acaros domésticos em idade precoce esta
associada a um aumento da probabilidade de sensibilizacdo aos 4caros domésticos, que pode
surgir entre 0os 3 e 0s 7 anos de idade (72). A sensibilizacdo aos alergénios de acaros
domeésticos € um factor de risco importante para o desenvolvimento de asma, e ha sugestdes
de que a exposicao precoce aos acaros domesticos aumenta o risco de asma (17, 58, 72).
Foram realizados varios ensaios clinicos que utilizaram medidas de eviccdo dos acaros
domésticos para avaliar a sua eficacia na prevencdo primaria da asma infantil em criancgas de
alto risco e todos evidenciaram uma reducédo na prevaléncia de sibilancia nos primeiros 2 anos
de vida (17, 72). Segundo a Direccdo Geral de Saude, as medidas de eviccdo dos acaros
domeésticos podem ser recomendadas, contudo, é necessario um follow-up mais longo para
determinar a eficacia desta intervencdo na prevencdo primaria da asma infantil e o seu
beneficio a longo prazo (54).

A elevada exposicéo alergénica em individuos atopicos estd associada ao aumento de

sintomas, hiper-reactividade bronquica e deterioracdo da funcdo pulmonar (72).
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Contudo, a evidéncia de que a reducdo da exposicdo alergénica possa diminuir a
morbilidade ou a mortalidade por asma é muito ténue (72). A revisdo realizada por Cochrane
concluiu que os métodos para reduzir o nivel de &caros domésticos ndo podem ser
recomendados (17, 72). Estudos de métodos de barreira nos colchdes e almofadas sugerem
que pode haver beneficio relativamente a necessidade de terapéutica e relativamente a fungéo

pulmonar (17, 72).

7.1.5. Alergénios de animais domeésticos

Estudos epidemioldgicos sugerem que o contacto proximo com animais domésticos em
idades jovens pode reduzir a prevaléncia de atopia e asma (72), contudo, os alergénios de
animais domésticos sdo potentes indutores de sintomas asmaticos (17). Apos a remogédo do
animal doméstico, sdo necessarios 6 meses para que os niveis de alergénios caiam o suficiente
para reduzir os sintomas asmaticos (30, 72).

Os resultados da remocdo dos animais sdo paradoxais, mostrando auséncia de beneficio
clinico ou evidenciando inducdo de tolerdncia devida a exposicdo continua (17). Segundo a
DGS, a remocdo dos animais domésticos pode ser recomendada, porém o seu beneficio
clinico ndo esta inequivocamente demonstrado (54). A British Thoracic Society assume que
estas medidas ndo podem ser recomendadas como medida de prevencdo primaria na asma,
dada a auséncia de evidéncias consistentes do seu beneficio (72). Contudo, na prevencdo

secundaria, a evicgdo do animal ao qual a crianca é sensivel é recomendada (17).
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7.1.6. Exposicao a fungos

Apesar da exposicdo a fungos ser associada a hospitalizacdo e aumento da mortalidade
por asma, ndo existem ensaios clinicos que comprovem a eficacia da remocao dos fungos
relativamente ao controlo da asma (72). No entanto, as medidas de remocdao de fungos podem

ser recomendadas (17).

7.1.7. Exposicéo ao fumo do tabaco

Os familiares da crianca devem ser alertados para os efeitos do fumo de tabaco, tendo
em conta que a exposi¢cdo ao fumo aumenta o risco de sibilancia e asma persistente (17, 54,
72), com uma forte interaccdo com polimorfismos genéticos que afectam a actividade
antioxidante e provocam alteracdes do desenvolvimento pulmonar (30). Existe um risco
aumentado de sibilancia na infancia associado aos habitos tabagicos maternos durante a
gravidez, que afectam a funcao respiratoria da crianca (72).

A exposicdo ao fumo de tabaco afecta a qualidade de vida, a funcdo respiratoria, e
aumenta a necessidade de medicacdo de alivio para exacerbacfes da asma e um controlo a
longo prazo com corticéides inalados (13, 72). Ha estudos que demonstram uma diminui¢ao

da severidade da asma infantil apos a cessacdo tabagica por parte dos pais (72).

7.1.8. Poluicdo ambiental

Vaérios estudos sugerem que a poluicdo ambiental agrava 0s sintomas asmaticos,
possivelmente apresentando efeito aditivo com a exposicdo alergénica (30). Existe uma
associacdo entre poluentes como o ozono, 6xidos de azoto, aerossois &cidos e sintomas ou
exacerbacOes asmaticas (30). A eviccdo de condigcdes ambientais desfavoraveis ndo é

necessaria em pacientes com asma controlada (30). Os pacientes com asma de dificil controlo
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devem evitar actividade fisica em climas frios, com baixa humidade ou com altos niveis de
poluicdo, devendo conservar-se em ambiente aquecido no caso de condi¢Oes ambientais

adversas (30).

7.1.9. Imunoterapia

O “PAT-study”, realizado em 2002, comparou os efeitos entre a imunoterapia com
alergénios do polen realizada em criancas com rinite alérgica, e um grupo controlo sem
tratamento, e mostrou uma menor taxa de inicio de asma no grupo que realizou imunoterapia,
efeito que se manteve dois anos ap6s a cessacao terapéutica (17). O National Heart Lung and
Blood Institute recomenda a imunoterapia nos casos em que existe evidéncia clara da relacédo
entre os sintomas e a exposicdo a um alergénio conhecido e nos casos em que o alergénio
conhecido ndo pode ser evitado (17). A imunoterapia reduz os sintomas, a reactividade

alergénica e reduz o risco de novas sensibilizacdes (60).

7.1.10. Controlo do peso

E importante a perda de peso em doentes obesos asmaticos (13), dado que existem
varios estudos que reportam uma associacdo entre a obesidade e o aumento da incidéncia de
asma, bem como entre a obesidade e a gravidade da asma (31). A perda de peso é

recomendada em criancas obesas asmaticas (13, 39), para melhoria do controlo da doenca(72).
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7.1.11. Imunizagdes

Alguns estudos sugerem uma associacdo entre a resposta a tuberculina e uma
prevaléncia reduzida de atopia, implicando um efeito protector da BCG (72). As investigacoes
sugerem que as imunizacfes ndo promovem o desenvolvimento de atopia e provavelmente
possuem efeito protector contra o desenvolvimento de asma (72).

A vacinacdo contra o virus influenza deve ser considerada em doentes asmaticos,
sendo segura em criangcas com idade superior a 6 meses, mas ndo parece reduzir a frequéncia
ou a severidade das exacerbacBes (17). A administracdo da vacina anti-pneumococica €

recomendada nas criancas com necessidade de corticoterapia oral cronica (27).

7.2. Terapéutica farmacoldgica

Na crianca, é importante realizar uma terapéutica precoce, tendo em conta que, quanto
mais precoce for o inicio da doenca, mais graves serdo os danos pulmonares (48). A
intervencdo precoce podera optimizar o crescimento pulmonar e o desenvolvimento
imunitario, diminuindo a persisténcia e a severidade da asma (48).

O objectivo da terapéutica farmacologica € controlar os sintomas e prevenir as
exacerbacGes, com um minimo de efeitos adversos, melhorando a qualidade de vida (2, 17, 30,
72). O tratamento deve ser abordado em degraus, de acordo com a persisténcia, severidade
e/ou frequéncia dos sintomas, e deve ter em conta o fen6tipo asmatico presente (2, 3, 17, 30,
72).

Actualmente, a terapéutica da asma tem como alvo a inflamacéo das vias aéreas, que
permanece nos periodos assintomaticos e esta ligada a processos histopatoldgicos e funcionais
conhecidos por remodeling(39, 82), atras descritos. A terapéutica convencional da asma

cronica tem como objectivo a diminuicdo da inflamacéo brénquica (2, 47, 48, 74).
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Os medicamentos usados dividem-se em duas classes principais: medicacdo de
controlo, para atingir € manter o controlo da asma e medicacdo de alivio para tratar

exacerbacoes (2, 17, 30, 70).

7.3. Modo de administracao

A inalacdo de medicamentos permite que as concentracOes terapéuticas sejam
distribuidas na via aérea de forma mais rapida e eficaz, com efeitos sistémicos minimos (17,
30, 42, 72, 74). Estdo disponiveis varios dispositivos de inalacdo para administrar estes
medicamentos, incluindo inaladores de dose-medida (MDI), inaladores activados pela
respiracdo, sistemas para inalacdo de pd (PDI) e nebulizadores (3, 59).

Para cada doente, deve ser seleccionado o sistema de inalacdo mais adequado: criancas
com idade inferior a 4 anos deverao utilizar um aerossol pressurizado, com camara expansora
e mascara facial, ou um nebulizador (17). Criangcas com idades compreendidas entre os 4-6
anos deverdo utilizar um aerossol pressurizado com camara expansora ou um nebulizador (17,
72). Para as criancas com idade superior a 6 anos com dificuldade em utilizar aerossois
pressurizados, devem usar uma camara expansora acoplada, um inalador activado pela

inspiracdo, um inalador de p6 seco ou um nebulizador (70).
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7.4. Farmacos de alivio
Os farmacos mais comummente utilizados para alivio dos sintomas asmaéticos na

crianca séo:

7.4.1. Agonistas B, de ac¢do curta (SABA)

Actuam no musculo liso, provocando o0 seu relaxamento (17). Sdo o0s
broncodilatadores mais eficazes disponiveis, constituindo a terapéutica de alivio preferivel
(17, 30, 59), sendo a terapéutica de escolha na asma intermitente e episodios de asma aguda e
na prevencdo da asma induzida pelo exercicio (2).

Quanto a seguranca, tanto o salbutamol como a terbutalina apresentam perfis de
seguranca aceitaveis nas criangas com idades entre 0s 2 e 0s 5 anos (2). Recomenda-se, no
entanto, a dose minima eficaz, para minimizar possiveis efeitos adversos como taquicardia,

tremores e hipocaliémia (2).

7.4.2. Brometo de ipratrépio

O efeito broncodilatador ocorre por inibicdo dos receptores muscarinicos, com reducéo
do ténus vagal da via aérea (17). Pode ser utilizado como broncodilatador alternativo nas
criancas intolerantes aos SABA (17, 43) e tem beneficio quando adicionado aos SABA nas
exacerbacGes moderadas a graves, embora apresente resultados ambiguos em criangas com
menos de 2 anos(2). Apresenta poucos efeitos adversos e as evidéncias actuais apoiam a sua

utilizacdo quando o uso isolado de SABA ndo é suficientemente eficaz (2).
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7.5. Farmacos de controlo
A terapéutica principal no controlo da asma é a corticoterapia, existindo no armamento
terapéutico alguns adjuvantes, como ¢é o caso dos agonistas 3, de ac¢do longa, antagonistas

dos receptores dos leucotrienos, aminofilinas e imunomoduladores.

7.5.1. Corticosteroides

Blogueiam a reaccdo de fase tardia ao alergénio, reduzem a hiper-reactividade
brénquica, inibem a migracdo e activacdo de células inflamatérias (17, 30). Foi também
demonstrada a sua actividade anti-inflamatoria pela repressao da actividade in vitro do factor
de transcricdo pré-inflamatorio NFxB (1).

Sdo actualmente a medicacdo mais potente e mais eficaz no controlo da asma (17, 30,
72, 74), constituindo a primeira linha de tratamento da asma persistente (2, 17, 30, 47, 72).
Devem ser introduzidos como terapéutica de controlo inicial quando o paciente apresenta
controlo inadequado da asma (2, 72). Em criancas com mais de 5 anos, a terapéutica com
glucocorticoides inalados controla os sintomas, reduz a frequéncia das exacerbacfes e 0
namero de internamentos, melhora a qualidade de vida e a hiper-reactividade brénquica (2, 17,
30). Em criancas com idade inferior a 5 anos, os efeitos clinicos sdo semelhantes, mas a
relacdo dose-resposta ndo estd bem estudada (2). A atopia e a funcdo respiratoria reduzida
predizem uma resposta favoravel aos corticosteroides inalados (2). Contudo, reconhece-se um
plateau a nivel da eficicia, a medida que se administram doses crescentes de ICS (45).

Relativamente as doses recomendadas, foi estabelecido um perfil de seguranca
satisfatorio, sendo que a referéncia a efeitos adversos graves foi incomum (2, 17, 30). O
tratamento regular durante 4 anos com budesonide (uma vez por dia, na dose de 200 a 400
microgramas) foi considerado seguro e bem tolerado nas criangcas com idade superior a 5 anos,

com asma persistente ligeira(2). Nas criangas com idade inferior a 5 anos, Sd0 escassos 0S
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estudos existentes (33), mas hd uma evidéncia crescente de que, nas doses recomendadas, 0s
corticoides sdo seguros e eficazes nestas criangas, e 0s possiveis riscos sao superados pelos
beneficios (16, 47, 54, 72), reduzindo a necessidade de corticosterdide sistémico (17, 72).

Doses baixas e intermédias de ICS parecem ndo provocar diminuicdo da densidade
mineral dssea em criangas (17, 30). A nivel local, os efeitos adversos mais comuns dos ICS
sdo a candidiase orofaringea, disfonia e tosse irritativa, efeitos raros em criancas com idade
inferior a 5 anos (3, 17, 30).

A administragdo de doses mais elevadas (>400 microgramas de dipropionato de
beclometasona/dia) pode estar associada a efeitos adversos a nivel sistémico (17, 30, 74).
Estes efeitos podem incluir um decréscimo do crescimento estatural e supressdo adrenal (2, 17,
72,74).

A insuficiéncia adrenal foi identificada num pequeno grupo de criangas tratadas com
doses elevadas de corticoides inalados (74). A dose e a duracdo necessarias para colocar uma
crianca em risco de insuficiéncia adrenal clinica sdo desconhecidas, mas sabe-se que é
possivel que isso aconteca com doses iguais ou superiores a 800 microgramas de dipropionato
de beclometasona por dia ou equivalente (72). Em criancas com idades entre os 5-12 anos,
uma dose superior a 800 microgramas diarios deve ser cuidadosamente ponderada (72).

Bisgard et al. comparou o uso intermitente de 400 ug de budesonide ou placebo durante
0s primeiros 3 anos de vida, e ndo houve diferencas entre os dois grupos relativamente ao
crescimento estatural ou a densidade mineral dssea (4). No estudo PEAK, realizado em 2006,
a velocidade de crescimento aos 10 meses de tratamento era inferior no grupo a realizar
propionato de fluticasona, mas aos 24 meses, ambos 0S Qrupos apresentavam a mesma
velocidade de crescimento, e nos 12 meses apos o tratamento, a velocidade de crescimento era
maior nas criangas que tinham sido tratadas com fluticasona (34), sendo que cada crianga

atingiu o seu crescimento geneticamente previsto (17, 72).
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7.5.2. Anti-leucotrienos

Apresentam efeito bronco-protector e reduzem a inflamagdo da via aérea (5). Sao
utilizados como terapéutica alternativa de primeira linha para o tratamento da asma
persistente ligeira (2, 17, 30, 72), e apresentam maior eficacia no controlo da asma persistente
ligeira, relativamente aos outros estadios de gravidade (70).

Podem ser utilizados no tratamento inicial de doentes incapazes de utilizar os
dispositivos inalatérios e naqueles que apresentem rinite alérgica concomitante (54). S&o
eficazes em lactentes (2) e sdo Uteis em doentes que ndo respondem aos ICS (17). Em criancas
com idade inferior a 12 anos, podem ser utilizados como terapéutica adicional aos corticoides
inalados (81).

A terapéutica diaria com antagonistas dos leucotrienos é eficaz na reducdo de
exacerbacbes (52, 70, 72). Demonstraram também possuir uma eficacia elevada na asma
induzida por virus (22). Foi realizado um estudo para investigar a eficacia relativa dos ICS e
dos antagonistas dos receptores dos leucotrienos na prevencdo de exacerbacfes moderadas e
severas em criancas dos 5-15 anos (6). O risco de exacerbacdes foi significativamente mais
elevado no grupo dos ICS (somente entre as criancas sem exacerbagdes prévias), porém, era
necessario uma administracdo mais frequente de antagonistas dos receptores dos leucotrienos,
resultando em maior uso (6).

Quanto ao perfil de seguranca, sdo considerados seguros e bem tolerados. Os efeitos
adversos mais comuns sdo cefaleias e transtorno gastrointestinal (72). Podem provocar

aumento das transaminases (70).
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7.5.3. Teofilina

Como inibidor ndo especifico da fosfodiesterase (74), activa as desacetilases das
histonas, suprimindo a expressao de genes pro-inflamatdrios na via aérea (74). Tem quer um
efeito broncodilatador ligeiro, como um leve efeito anti-inflamatério (72).

Em termos de eficicia na asma, e comparativamente ao uso de doses baixas de ICS, ela
é menor (2, 17, 30, 59, 72). Doses baixas de teofilina oral podem ser benéficas em grupos
selectivos de criangas que permanecem com asma mal controlada apesar da terapéutica com
ICS/antagonistas dos receptores dos leucotrienos ¢ LABAs (agonistas B2 de ac¢do longa) (2).
Pode ser utilizada como terapéutica adjuvante, em associa¢do aos ICS (17, 30, 72, 74). A
adicdo da teofilina aos ICS produz uma pequena melhoria da funcao respiratoria, semelhante
ao efeito de duplicacdo da dose de ICS (17, 72).

No que diz respeito a sua seguranca, devido ao seu baixo limiar terapéutico e a
variabilidade metabolica entre individuos, o0s seus niveis séricos devem ser controlados (72).
Néauseas e vomitos sdo comuns (70). Devido aos seus efeitos adversos, recentemente tem
surgido interesse em melhorar a teofilina, e em desenvolver inibidores especificos da
fosfodiesterase (74). Os inibidores da PDE4 mostraram reduzir a infiltracdo eosinofilica e a

hiper-reactividade brénquica em modelos animais (74).

7.5.4. Agonistas B, de ac¢do longa (LABA)

Broncodilatadores de ac¢do longa, que apresentam uma duracdo de accdo de pelo menos
12 horas ap6s uma dose Unica (72). Segundo a British Thoracic Society e a Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (72), devem ser adicionados antes de aumentar a dose de
ICS em criangas com idade superior a 5 anos sintométicas com doses baixas ou médias de

ICS(53).

49



Artigo de revisédo

Asma grave na crianca — abordagem terapéutica

No estudo realizado por Murray et al., a adigdo de um LABA aos ICS proporcionou uma
melhoria da fungdo pulmonar em criangas com asma persistente moderada a grave (53). As
evidéncias actuais sobre a superioridade da terapéutica combinada (ICS + LABA) sdo escassas,
mas estudos sugerem que a terapéutica combinada seja pelo menos tdo eficaz como 0 uso
isolado de ICS em doses elevadas (53). Em criancas com idade inferior a 4 anos, o efeito dos
LABA e a sua combinacdo com ICS ndo foram bem estudados (2).

O seu perfil de seguranca tem sido questionado, dado que o uso de salmeterol foi
associado a um aumento pequeno de mortes em pacientes com idade superior a 12 anos que o
usavam regularmente, sem ICS associado (74). Alguns estudos sugerem um aumento do
numero de exacerbacdes e de admissBes hospitalares em criancas com uso regular de LABA.
Estes medicamentos apenas devem ser iniciados em combinacdo com ICS (72, 74), e a dose
diaria de LABA néo deve exceder 0s 100 ug de salmeterol ou 24 pg de formoterol (17).

A revisdo realizada em 2007 pela Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency (MHRA) concluiu que o beneficio da adi¢cdo de LABA aos ICS em criangas supera
qualquer risco aparente, com reducdo do risco de exacerbagbes (17, 30, 72). O seu uso em
criancas com idade inferior a 5 anos ndo é recomendado, pela escassez de estudos neste grupo
etario (30, 59), porém, se utilizados, devem ser administrados com dose adequada de

glucocorticoide, em inalador (combinacdo fixa) (30).
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7.5.5. Imunomoduladores

O Omalizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-IgE (20, 38,
42, 45, 64, 83). Reduz a IgE livre circulante e consequentemente reduz a densidade do
receptor de alta afinidade para a IgE (FceR1), diminuindo a activagdo de basofilos ¢
mastocitos (64, 83). Reduz a apresentacdo antigénica mediada por IgE, diminuindo a sua
producdo, e a producédo de mediadores pro-inflamatérios (51, 83, 85).

E utilizado como terapéutica adjuvante em pacientes com idade igual ou superior a 6
anos, com asma alérgica persistente grave (3, 30, 59). A adi¢do do Omalizumabe a terapéutica
de controlo evidenciou uma melhoria do controlo da asma alérgica grave, ndo controlada com
doses elevadas de glucocorticoides inalados ou orais (10, 19, 41, 64) e a sua utilizacdo
demonstrou diminuir a frequéncia das exacerbacdes (45), o numero de internamentos e a
necessidade de corticosterdides inalados e sistémicos (42, 56, 66, 83). Os pacientes tratados
com Omalizumabe apresentam maior probabilidade de descontinuar a terapéutica
corticdide(81).

Com a sua administracdo, foram reportados efeitos adversos ligeiros a moderados como
dor no local da injeccdo (83), urticaria e prurido. Foram reportados alguns casos de anafilaxia
com bronco-espasmo, hipotenséo, sincope e angioedema (72).

O médico que administra 0 Omalizumabe deve estar preparado e equipado para
identificar e tratar eventuais reac¢des anafilacticas (61). A seguranca a longo prazo deste

farmaco permanece mal estudada (64).
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7.6. Esquemas terapéuticos

O tratamento de manutencdo da asma cronica € realizada de modo gradual (2, 30, 70,
72), usando 0 minimo de medicacgéo possivel para atingir um controlo adequado (2, 30, 54, 59,
72). O objectivo da terapéutica de controlo é: minimizar os sintomas crénicos, reduzir 0 uso
de agonistas B, manter a funcdo respiratoria proxima do normal, manter niveis normais de
actividade, minimizar o risco de exacerbagdes e 0 recurso ao servico de urgéncia, prevenir a
perda de funcdo respiratoria, fornecer tratamento com o minimo de efeitos adversos (17, 30,

70, 72).

7.6.1. Abordagem farmacoldgica da asma nas criancas com idade inferior a 5 anos

O tratamento deve ser administrado de acordo com a persisténcia, severidade e/ou
frequéncia dos sintomas. Note-se que algumas criancas poder&o nao responder a determinadas
terapéuticas(2).

Na tabela 9 esta descrita a abordagem terapéutica da asma em criangas dos 0-5 anos.
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Abordagem da asma baseada no controlo (criancas com idade <5 anos)

Educacéo para a asma

Controlo de factores ambientais

Agonistas 3, de ac¢do curta em SOS

Asma controlada com
agonista 3, de ac¢do curta
em SOS

Asma parcialmente
controlada com agonista 3,

de accéo curta em SOS

Asma mal controlada ou
apenas parcialmente
controlada com dose baixa
de ICS*

Continuar agonista f3; de

accédo curta em SOS

ICS (dose baixa)

Duplicar dose de ICS

Anti-leucotrienos

ICS + anti-leucotrieno

*ICS: glucocorticoides inalados; **As caixas preenchidas a cor designam a terapéutica

recomendada (59).

Tabela 9: abordagem da asma nas criancas com idade <5 anos (adaptado de (59)).
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7.6.2. Abordagem farmacoldgica da asma em criancas com idade superior a 5

anos

Na tabela 10 encontra-se descrita a terapéutica utilizada na abordagem da asma na

crianga com idade superior a 5 anos.

[ Passo 1 ] [ Passo 2 ] [ Passo 3 ] [ Passo 4 ] [ Passo 5 ]

Educacdo para a asma

Controlo ambiental

(Se 0 aumento da terapéutica esté a ser considerado por mau controlo, verificar a
técnica inalatoria, a adesdo a terapéutica e avaliar o diagnostico)

Agonista f3;
accao curta . «
QSOS Agonista 3, accdo curta SOS
Seleccionar 1 Seleccionar 1 Adicionar ao Adicionar ao
passo 3 passo 4
ICS dose baixa | ICS dose baixa ICS (dose Corticosteroide
+ LABA média ou alta) oral (dose
+ LABA baixa)
Opcdes de Anti- ICS (dose Anti- Omalizumabe
controlo* leucotrieno média ou alta) leucotrieno
ICS(dose Teofilina de
baixa) + Anti- libertagéo
leucotrieno controlada
ICS(dose
baixa)+
teofilina de
libertagéo
controlada

*As caixas preenchidas a cor designam a terapéutica recomendada(30).

Tabela 10: abordagem farmacoldgica da asma em criangas com idade superior a 5 anos

(adaptado de (30)).
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7.6.3. Terapéutica da asma grave na crianca

Nas criangas com idade superior a 5 anos, a terapéutica preferivel é a combinacdo de
ICS em dose média ou alta, com agonistas 3, de ac¢do longa (LABA) (2, 17, 27, 30). Na

tabela 11 encontra-se descrita a terapéutica recomendada na asma persistente grave.

Lactentes e criancas com
idade <5 anos

Criancas com idade
>5 anos

Terapéutica diaria:

ICS*

Budesonide (aerossol com
camara  expansora €
mascara facial ou
nebulizado duas vezes/dia)

ICS dose média/alta
(>400 pg budesonide) +

Terapéutica de alivio:

Agonistas 3, de ac¢do curta
ou Brometo de Ipratrépio
ou agonistas 3, em xarope,
ndo excedendo 3-4 vezes
ao dia.
Agonistas [ de acgédo
curta.

LABA** ou teofilina de
libertagdo controlada ou
agonistas [, de acc¢éo longa
orais ou anti-leucotrienos.
*ICS: glucocorticdides inalados; ** LABA: agonistas B, de ac¢do longa; terapéutica

recomendada a negrito.

Tabela 11: Tratamento da asma persistente grave na crianca (adaptado de (70)).

Nas criancas com idade inferior a 5 anos, quando o controlo ndo € atingido apesar da
duplicacdo da dose de glucocorticoide inalado, a técnica inalatéria e a adesdo a terapéutica
devem ser monitorizadas, bem como o controlo dos factores ambientais (30, 59). Para estas
criancas com asma mal controlada apesar da duplicacdo da dose inicial de ICS, ndo foi
estabelecida uma melhor opgdo terapéutica(59). As possibilidades sdo o aumento da dose de
ICS, a adicdo de um modificador dos leucotrienos, de teofilina ou dose baixa de
corticosteroide oral durante algumas semanas até que surja melhoria do controlo da asma (59).

Em criancas com idade superior a 5 anos, se o controlo da asma permanecer inadequado com
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corticoide inalado mais LABA, as alternativas sdo: duplicar a dose de corticoide inalado;
adicionar um antagonista dos receptores dos leucotrienos; adicionar teofilina; adicionar
comprimidos de agonista 3, de libertacdo prolongada (72). A terapéutica tripla (corticdide
inalado + LABA + anti-leucotrieno) pode ser utilizada antes de recorrer ao uso de
corticosteroide oral (2). Apesar da maioria das criangas asmaticas responder bem a terapéutica,
uma proporcdo significativa apresenta asma severa problemaética, ndo controlada pela
terapéutica convencional (36, 49) e inadequadamente controlada apesar de terapéutica de
nivel 4 (30, 44).

Se a asma se mantiver inadequadamente controlada, passamos ao Passo 5, que
preconiza a toma de corticosterdides sistémicos e a possivel introducdo de terapéutica anti-
IgE (30, 72). E importante ter em mente que, na abordagem das criancas com asma grave de
dificil tratamento, coexistem com frequéncia factores agravantes, potencialmente reversiveis,
como a ma adesdo a terapéutica ou ma técnica inalatéria, pelo que, nestes casos, é importante
a educacdo dos pais e da crianca com correccdo dos factores que promovem o controlo

inadequado da asma (13, 14, 49).

7.6.3.1. Corticosteroides orais

Doentes sob tratamento a longo prazo com corticosterdides orais (de duracdo maior que
3 meses) ou que necessitam frequentemente de corticoides orais (3 ou 4 ciclos por ano)
apresentam risco de efeitos adversos a nivel sistémico (17, 30, 72). A monitorizacdo da
densidade mineral 6ssea nas criancas com idade superior a 5 anos, do crescimento (altura e
peso), e o rastreio de cataratas nos servigos de optometria € fundamental nestes doentes (17,
72). O risco de fracturas aumenta proporcionalmente ao nimero de tratamentos, com um
aumento de 32% por 4 ciclos de tratamento (30, 59). Assim, a administracdo cronica de

corticosteroides sistémicos deve ser exclusiva para a asma grave, de dificil tratamento, dado o
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risco de efeitos adversos dependentes da dose, frequéncia de administracdo e duracdo do
tratamento (17).

Apesar da terapéutica com doses elevadas de glucocorticoides inalados e corticoterapia
oral, havera um grupo de criangas que podera ter sintomas continuos e hiper-reactividade

brénquica, mesmo na auséncia de inflamacédo proximal da via aérea (13).

7.6.3.2. O Omalizumabe

O Omalizumabe esta aprovado para criancas com idade igual ou superior a 6 anos, com
asma persistente moderada a grave, que apresentem teste cutaneo positivo ou reactividade in
vitro para um alergénio perene, e cujos sintomas sejam inadequadamente controlados com
ICS (42,51, 77, 83, 85).

O Omalizumabe € um anticorpo monoclonal recombinante humanizado (ver Figura 1)
que se liga especificamente a porcdo Fc da IgE circulante, impedindo a ligacdo da IgE a
receptores de basofilos e mastdcitos (9, 32, 41, 55, 56, 65, 76, 77, 80, 83, 85), provocando
reducdo dos niveis de IgE sérica, inibicdo da resposta precoce e tardia da asma e infra-
regulacdo do receptor FceRI em basofilos (62, 63, 74, 75, 77, 83).

O locus de ligagdo ¢ o dominio Ce3 da IgE, constituido por 6 aminoacidos-chave que

formam um sistema de 3 ancas (66, 77, 83).
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IgG1 humana

[ [ teavy hain [ Light Ghain [ Mowse GO |

Figura 1: estrutura molecular do Omalizumabe (adaptado de(71)).

Esta molécula tem baixa imunogenicidade (devido ao baixo conteddo em murina), ndo
apresentando propriedades ligadoras de complemento (gracas a porcdo IgGl humana, que
constitui 95% do Omalizumabe) (66, 83). Através da inibicdo da reac¢do cruzada antigénica
mediada por IgE, ndo havera activacdo de mastocitos ou basofilos (77, 83). Este mecanismo €
possivel devido ao arranjo espacial da por¢éo Fc da IgE, composta por duas cadeias pesadas
com locus de ligagdo para FceRI, FceRII e anti-IgE, simetricamente posicionados ao longo de
um eixo central rotacional através dos seus dois dominios CH3 (83). Estes trés locus de
ligacdo estdo sobrepostos, de modo que, a ocupagdo de um destes, impede a interacgédo
adicional dos outros loci devido a mudangas conformacionais (83). A ligagdo entre um
dominio CH3 e o FceRI leva a inibi¢do da interac¢do do anti-lgE com o outro dominio
CH3(83). Dada a sua accdo anti-IgE, assume-se que o Omalizumabe apresente efeitos
benéficos atraves da redugdo da inflamacéao das vias aéreas (21, 42, 64).

Um largo estudo conduzido nos EUA realizado em cerca de 500 criangas dos 6 aos 12
anos com asma moderada a grave demonstrou melhorias significativas relativamente as taxas
de exacerbacbes as 24 semanas de tratamento e na segunda metade do estudo

observacional(85). A terapéutica com Omalizumabe melhorou o controlo da asma e permitiu
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uma diminuicdo da corticoterapia (42), sem efeitos adversos directamente atribuiveis ao
tratamento (85). Este estudo também demonstrou que o VEF; existente aquando da seleccdo
ndo interferiu no sucesso do tratamento, havendo igualmente boas respostas terapéuticas em
criancas seleccionadas com VEF;>80% do previsto, e em criancas com VEF1<80% do
previsto (85).

O estudo INNOVATE (2008) evidenciou que a adicdo de Omalizumabe a terapéutica
reduz a eosinofilia (56, 66), contribuindo para um menor nimero de exacerbacdes e recurso
ao servico de urgéncia, melhorando a qualidade de vida dos doentes (39, 42, 45, 66, 80). A
sua adicdo reduziu a necessidade de corticoterapia (42), com bons resultados no controlo da
asma e na funcéo respiratoria (42).

No estudo dirigido por Gustavo J. Rodrigo et al., o Omalizumabe demontrou reduzir a
necessidade de corticoterapia e de medicacdo de alivio, e apesar de ndo causar intensa
melhoria na funcao respiratdria, evidenciou um pequeno aumento do PFE matinal, manteve
um bom perfil de eficacia e seguranca, sem aumento do risco de neoplasias malignas ou de
efeitos cardiovasculares no grupo tratado com Omalizumabe (64).

Este anticorpo demonstra uma eficacia particular em doentes com alergia aos antigénios
da barata, que apresentam diminuicdo do nimero de exacerbacgoes, e reducdo da dose de ICS
necessaria para controlo (66).

Esta disponivel para adultos e criancas com idade igual ou superior a 6 anos, que

cumpram os critérios presentes na tabela 12, apresentada de seguida.
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Diagndstico de asma persistente moderada a grave ou pacientes de alto risco (que
podem necessitar de entubacao, com recorréncia frequente ao servico de urgéncia,

ou necessidade de internamento nos cuidados intensivos por exacerbacao)

Idade > 6 anos
IgE sérica entre 30 e 700 Ul/ml
Peso >30 kg

Teste cutaneo ou RAST positivo para pelo menos um aero-alergénio perene

Sintomas apds 1-2 meses de terapéutica adequada com doses elevadas de
corticosterdides inalados

Impossibilidade de manter a técnica inalatoria ou a adesdo a terapéutica apesar

de treino adequado.

Tabela 12: Critérios de seleccdo para terapéutica com Omalizumabe (adaptado de (8)).

O Omalizumabe € administrado em injeccao subcutdnea a cada duas a quatro semanas,
dependendo da dose utilizada (72). Apresenta uma biodisponibilidade de 62% e atinge o0 pico
de actividade dentro de 6-8 dias (66, 83). A sua longa semi-vida (19-22 dias) deve-se a
metabolizacdo lenta realizada pelo sistema reticulo-endotelial hepatico, caracteristica que Ihe
é conferida pela porcao 1gG1 (66, 83).

A dose de medicamento € calculada com base no peso do doente e no nivel de base de
IgE sérica: 0.016 mg x peso (kg) x valor de IgE (Ul/ml). Os niveis séricos de IgE total livre
diminuem drasticamente (cerca de 96%), uma hora ap6s a administracdo do Omalizumabe, e
esses niveis mantém-se durante 4-6 semanas (66, 83). A melhoria sintomatica pode ser
verificada apenas ao fim de 12 a 16 semanas de terapéutica (66).

O objectivo da terapéutica é administrar uma dose de medicamento suficiente para
diminuir o nivel de IgE total livre para valores da ordem dos 25 ng/ml em mais de 95% dos

pacientes (66).
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Como efeitos adversos mais comuns reportam-se cefaleias, febre e dor abdominal,
reaccGes no local de injeccdo (dor, prurido, eritema, edema, equimose), e casos raros de
anafilaxia (0.1% das injeccdes) apresentada por broncospasmo, hipotensdo, sincope, urticaria
e/ ou angioedema (17, 30, 66, 72, 83).

Em ensaios clinicos iniciais, foi observada uma maior incidéncia de neoplasias malignas
no grupo tratado com Omalizumabe (0.5%) do que no grupo controlo (0.2%) (83). A maioria
dos casos (60%) foi diagnosticada aos 6 meses de tratamento. Contudo, no estudo de coorte
EXCELS (Evaluating the Clinical Effectiveness and Long term Safety in patients with
moderate to severe asthma), que incluiu aproximadamente 5000 pacientes tratados com
Omalizumabe e 2500 néo tratados com Omalizumabe, o intervalo de confianga de 95% sugere
gue a incidéncia de cancro ndo é estatisticamente significativa e que os casos observados
podem ser esporadicos, no entanto, a vigilancia tem sido mantida durante a terapéutica (80,
83).

Recentemente, a FDA levantou dividas sobre a seguranca cardiovascular do
Omalizumabe. Dados do estudo EXCELS em 2009 sugeriram um aumento de eventos
cardiovasculares em pacientes tratados com Omalizumabe relativamente aos pacientes do
grupo controlo (80, 83). No entanto, a revisao realizada por Rodrigo Gustavo et al (2011)
sugere nado existir indicacdes de aumento do risco cardiovascular com o Omalizumabe (64).

Outro efeito adverso hipotético levantado foi o surgimento de infec¢des parasitarias (80,
83). Em estudos duplamente cegos realizados em doentes em alto risco para infecgdes
helminticas, 50% dos pacientes tratados com Omalizumabe apresentaram pelo menos uma
infeccdo helmintica, comparativamente a 41% dos pacientes sujeitos a terapéutica com
placebo. Estes estudos sugerem que os doentes em alto risco para infec¢bes helminticas

possam apresentar um aumento do risco ao realizar terapéutica anti-1gE (83).
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Por fim, relativamente & cessacdo terapéutica preconizada, foram realizados estudos
farmacocinéticos e farmacodindmicos para avaliar as consequéncias da sua diminuicdo/
cessacdo (76). Nestes estudos, foi calculada a concentracdo sérica de IgE livre, de
Omalizumabe, e de IgE total ao longo de 28 semanas de tratamento, seguido de 16 semanas
de follow up (estudo INNOVATE) (76). Os resultados mostraram que ap0s a cessacao
terapéutica os valores de IgE livre voltavam ao valor de base, com posterior retorno de
sintomas, concluindo que a reducdo da dose terapéutica ndao é recomendada, resultando no
aumento da IgE e consequente deterioracdo do controlo da asma (76).

Outras aplicacdes do Omalizumabe que poderdo influenciar o controlo de doentes com
asma sdo: tratamento da rinite alérgica, dermatite atopica e alergia alimentar (66) (em que
todos os doentes demonstraram melhoria clinica, notoria a partir da sexta administracdo
terapéutica, com diminuicdo dos sintomas clinicos aquando da reexposi¢do aos alimentos que
provocavam alergia (84)), como adjuvante da imunoterapia (80), e 0 Seu uso na urticaria

cronica esta a ser investigado (80).

7.6.3.3. Imunoterapia especifica

Para além da corticoterapia oral e do anticorpo monoclonal Omalizumabe, a
imunoterapia € outra intervencao terapéutica util nos doentes com asma alérgica.

Nas criancas asmaticas com rinite alérgica concomitante, a imunoterapia pode ser
benéfica, tratando-se de um método de dessensibilizacdo aprovado para o uso clinico em
alergias respiratorias (60). A imunoterapia subcutanea é eficaz em criancas com alergia a
picadas de insectos e em adultos com rinite e asma, apresentando um papel algo controverso
no tratamento da rinite e da asma nas criancas, apesar do seu largo uso clinico e apoio por

meta-analises recentes (15, 60).
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Existem evidéncias de que a imunoterapia subcutanea reduz a severidade da asma,
apresentando contudo efeitos adversos graves raros, como por exemplo a anafilaxia, fazendo
da imunoterapia sublingual uma alternativa apelativa (15, 60). Actualmente, as expectativas
recaem sobre a utilizacdo da imunoterapia sublingual, devido ao seu excelente perfil de
seguranca, particularmente util em criancas pequenas (60), bem como os seus efeitos em
retardar o desenvolvimento de asma (60).

A imunoterapia sublingual é eficaz em criancas com alergia a polen de gramineas,
acaros do p6 domestico e alergénios perenes (60), e pode ser particularmente importante em
criancas com sintomas severos (60). Um estudo realizado em criancas asmaticas tratadas com
extracto de acaros do pé domeéstico demonstrou uma reducdo dos sintomas (60%) no segundo
ano de tratamento (60).

A imunoterapia sublingual também alterou a resposta imune local, reduzindo a proteina
catidnica eosinofilica a nivel nasal e actuando a nivel da inducdo dos linfocitos T reguladores
(60). Existem também evidéncias do seu beneficio a nivel das alergias alimentares, com

reducdo da reaccdo alérgica pelo aumento dos niveis de 1gG4 e 1L-10 (60).

7.6.3.4. Outros adjuvantes

Dentro dos doentes catalogados como graves, 0s maiores cuidados recaem naquelas
criancas que apresentam efectivamente asma grave refractaria ao tratamento (13, 14, 44). Néo
existe uma definicdo universalmente aceite para resisténcia aos corticosterdides na crianca, e
0 seu mecanismo nado é claro (13). Sabe-se que a resisténcia congénita aos corticosteroides,
causada por mutagdes nos receptores de corticosterdides é rara (12, 13), e a resisténcia
adquirida pode ser ultrapassada através do uso de doses elevadas, apesar do risco elevado de

efeitos adversos (13, 49).
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Payne et al., demonstrou que a eosinofilia presente na via aérea pode persistir em
algumas criangas com asma de dificil tratamento, apesar da terapéutica com prednisona (12).
Dados publicados evidenciaram que aproximadamente 50% das crian¢as com asma grave
refractaria apresentavam eosinofilia persistente na expectoracdo induzida, apesar da
terapéutica com triamcinolona injectavel (12).

Pensa-se que estes eosinofilos activados e os neutrofilos, ao produzir espécies reactivas
de oxigénio e de nitrogénio, promovam a danificacdo da via aérea através da formacéo de
produtos toxicos intermediarios (peroxinitrito) e peroxidacao lipidica no epitélio respiratorio,
sendo o stress oxidativo e nitrosativo mecanismos plausiveis que conectam a infiltracdo de
células inflamatorias com a disfuncédo do epitélio respiratorio na asma grave(12).

O tratamento da asma grave resistente a terapéutica baseia-se numa série de ensaios
clinicos individuais (13), sendo que, as evidéncias actuais apontam para uma intervencdo
dirigida aos diversos fendtipos inflamatérios da asma refractaria, e cada um carece de
intervencdo especifica (13).

Os principais fenotipos inflamatorios descritos sdo: asma eosinofilica, asma
paucicelular, asma granulocitica mista e asma neutrofilica (12). Apesar da inflamacéo
eosinofilica ser a mais prevalente, algumas criancas apresentam padrfes de celularidade mista
ou puramente neutrofilica (12).

A asma eosinofilica tem sido associada a um risco mais elevado de condicdes clinicas
adversas, e a sua abordagem podera realizar-se pela administracdo de corticosteroides
inalados em dose elevada, regime SMART (associacdo de budesonide e formoterol), eficaz
particularmente na reducéo das exacerbacdes, ou administracdo de triamcinolona (13).

A asma paucicelular € comum, e neste caso estd recomendada a reducdo da
corticoterapia (13), dado que neste grupo de doentes, 0s niveis de eosinofilos e neutrofilos

encontram-se dentro dos parametros considerados normais (35).
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Na asma neutrofilica é importante avaliar se existe exposi¢cdo a fumo de tabaco,
infeccdo oculta ou refluxo gastroesofagico. Neste fenétipo inflamatério, uma possibilidade
sera a teofilina oral, que acelera a apoptose dos neutréfilos, ou a administracdo de macrélidos.
Os macrolidos evidenciaram beneficios noutras doencas respiratorias neutrofilicas e existe
alguma evidéncia do seu beneficio na asma neutrofilica em adultos (12, 13, 23). Estudos
realizados reportam dados insuficientes para apoiar ou afastar o seu uso em criangas com
asma grave (2, 17).

A asma grave com sensibilizacdo a fungos € definida como asma grave com evidéncia
de sensibilizacdo a um ou mais de 7 fungos (13). A aspergilose bronco-pulmonar é rara na
asma pediatrica, mas a sensibilizacdo fungica é comum, e pode estar associada a morbilidade
severa (13).

Em ensaios clinicos realizados em adultos, foi reportado um efeito benéfico do
itraconazol. Ha escassa evidéncia do seu beneficio em criancas, mas segundo Andrew Bush e
Sejal Saglani, a exposicdo deve ser minimizada e o ensaio clinico com itraconazol podera ser

considerado (12, 13, 72).

Na tabela 13 encontram-se descritas as estratégias terapéuticas de formas particulares

de asma grave resistente a terapéutica.
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Plano terapéutico individualizado baseado no fenotipo

Fenotipo/problema clinico

Sintomas crénicos persistentes

Asma labil tipo 1 (variacbes -cadticas
crénicas no pico de fluxo)

Exacerbagdes severas recorrentes

Asma labil tipo 2 (deterioracgao catastréfica
aguda, subita, com bom controlo
precedente da asma)

Obstrucdo persistente ao fluxo aéreo
apesar da corticoterapia

Prescricdo de corticosterdides orais diarios
ou em dias alternados

Citologia sintomas

persistentes

paucicelular com

Citologia neutrofilica

Asma grave com sensibilizagdo fungica

Plano terapéutico

ICS (doses elevadas); regime SMART; ensaio
terapéutico com CO em doses baixas
(preferencialmente  em  dias  alternados);
Omalizumabe (se preencher os critérios); Agente
“poupador” de esterdides; inibidor da 5-
lipooxigenase (zileuton).

Garantir auséncia de inflamacdo residual da via
aérea nos periodos assintomaticos; Doses
apropriadas de ICS + LABA (formoterol) em
doses elevadas; Considerar ensaio clinico
duplamente cego com terbutalina subcutanea
continua.

Garantir auséncia de inflamag&o residual da via
aérea nos periodos assintomaticos (com dose
apropriada de ICS); Optimizar o controlo de
base; Optimizar a funcdo respiratéria de base;
Minimizar a exposi¢do alergénica; Considerar
um ou ambos ICS (doses elevadas) e anti-
leucotrieno nas exacerbacdes.

Garantir auséncia de inflamag&o residual da via
aerea nos periodos assintomaticos (com ICS);
fornecer adrenalina injectavel para emergéncias.

Reduzir a terapéutica ao minimo possivel se a
causa for bronquiolite obliterativa; o tratamento
pode ser interrompido; investigar causas raras de
bronquiolite obliterativa (ex:reumatoldgicas).
Omalizumabe se preencher os critérios; agente
“poupador” de esteroides.

Reduzir a dose de ICS para 0 minimo tolerado;
considerar  regime SMART,; Terbutalina
subcutanea com ICS continuo.

Reconsiderar o diagndéstico e outras causas de
neutrofilia da via aérea (RGE, FQ); Considerar
exposicdo a fumo de tabaco; Teofilina oral em
dose baixa para acelerar a apoptose dos
neutréfilos; Macrdlidos orais; considerar uma
reducdo muito cuidadosa dos ICS.
Verificar se existe exposi¢do
Itraconazol ou voriconazol oral;
presenca de bronquiectasias ou ABP.

ambiental;
verificar

CO: corticosteroide oral; ICS: corticosteroides inalados; SMART: Salmeterol Multicenter Asthma
Research Trial; LABA: agonistas 3, de ac¢do longa; RGE: refluxo gastroesofagico; FQ: fibrose

quistica; ABP: aspergilose broncopulmonar.

Tabela 13: Plano terapéutico individualizado baseado no fenétipo (adaptado de(12, 13)).
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Tém sido propostos diversos esquemas terapéuticos para reduzir a carga de
corticoterapia oral em doentes com asma grave, poréem, estes medicamentos sé devem ser
utilizados em pacientes seleccionados, sob forte supervisdo médica (30), tendo em conta que
os seus efeitos “poupadores” de corticoides podem ndo ultrapassar o seu risco (30). Duas
meta-analises mostraram um pequeno beneficio do metotrexato em dose baixa, porém, com
elevada frequéncia de efeitos adversos (30). A ciclosporina mostrou-se eficaz em alguns
pacientes (30). Na tabela 14 estdo descritas as terapéuticas utilizadas na asma grave refractaria

e 0 seu nivel de evidéncia.

Terapéutica utilizada com base na evidéncia, para além das guidelines

Terapéutica Nivel de evidéncia

Regime SMART Sem evidéncia de superioridade relativamente a
terapéutica convencional; escassos estudos na asma
pediatrica grave; pode auxiliar o doente com fraca
adesdo a terapéutica.

Macrolidos Conhecidos efeitos imunomoduladores; utilizados em
ensaios clinicos em adultos com asma neutrofilica;
auséncia de dados a nivel pediatrico; bom perfil de

seguranga.

Ciclosporina A Pequeno beneficio em adultos; série de casos em
criangas sugerem beneficios; essencial monitorizacdo
cuidadosa.

Metotrexato Pequeno beneficio em adultos; pequenos ensaios

apenas em criangas sugerem beneficio; essencial
monitorizagdo cuidadosa.

Azatioprina Ndo ha evidéncias para a sua recomendagdo em
adultos ou criangas.

Auranofina Pequeno beneficio em adultos; auséncia de dados em
criangas.

Infusdes de Imunoglobulina Beneficio limitado em adultos e criangas.

Infusdo de terbutalina subcutanea Beneficio muito limitado em adultos e criancas;

marcado efeito placebo; recomenda-se ensaio
duplamente cego se a terapéutica for considerada.

Tabela 14: Terapéutica utilizada na asma grave refractaria e nivel de evidéncia (adaptado de

(12)).
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8. Concluséao

A asma é uma patologia inflamatoria cronica das vias aéreas, caracterizada por hiper-
reactividade bronquica e obstrucéo ao fluxo aéreo. Na sua etiologia estdo factores genéticos e
ambientais, que interagem de forma complexa, contribuindo para os varios fendtipos da
doenca. Associadas a asma estdo variadas comorbilidades, como a rinite alérgica, a obesidade,
o refluxo gastroesofagico, que poderdo tornar o seu controlo dificil, contribuindo para a sua
severidade.

O tratamento principal da asma persistente é dirigido a inflamacdo, sendo os
corticosterdides os medicamentos com mais impacto nesta patologia. Contudo, hd um nimero
significativo de pacientes que ndo demonstra melhoria sintomatica, apesar da administracédo
de altas doses da terapéutica recomendada. Estes pacientes podem ser classificados como
afectados por “asma grave problematica”. A nomenclatura neste grupo de pacientes &
relativamente confusa, dada a escassez de estudos realizados neste grupo etario. O grupo que
carece de maior preocupacdo € aquele com asma refractaria, sem resposta aos
corticosteroides.

Nestes pacientes, varias terapéuticas poderdo ser utilizadas, nomeadamente o
Omalizumabe, considerado seguro e eficaz em criangas com idade igual ou superior a 6 anos,
surgindo como arma terapéutica em doentes com sensibilizacdo alérgica comprovada, com
potencial melhoria do controlo da asma. No entanto, a interrupcdo da sua administracéo
provoca uma deterioracdo no controlo da asma, e a sua seguranca a longo prazo é
desconhecida, sendo necessarios estudos aprofundados sobre a sua seguranca e custo-
beneficio.

Para além da terapéutica biologica, a orientacdo terapéutica dirigida aos varios fenotipos
inflamatdrios permite abordar a asma de forma individual, promovendo uma terapéutica mais

especifica, considerando o padrao sintomatoldgico e o fenétipo existente. Contudo, apesar dos
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avancos consideraveis na compreensdo da asma e dos seus mecanismos inflamatorios, a asma
grave na crianga permanece uma causa de morbilidade significativa a nivel mundial.

Existe uma clara necessidade de formular uma abordagem uniforme para a asma grave
problematica na crianga, dado ndo existir actualmente um consenso sobre a sua terapéutica.
Ha escassa informacdo baseada na evidéncia no que concerne ao controlo desta patologia,
sendo os esquemas terapéuticos baseados essencialmente em recomendaces para a asma
ligeira e moderada, e na extrapolacéo de dados a partir de estudos em adultos com asma grave.

Pela elevada morbilidade que envolve este escaldo etario, torna-se absolutamente
necessario o estudo aprofundado das criancas com asma grave, com o intuito de disponibilizar
estratégias terapéuticas eficazes e seguras, de acordo com a clinica e com o fenotipo presente,

tendo em conta o seu custo-beneficio.
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