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RESUMO

A asma é uma das doencgas cronicas de maior frequéncia na
infancia. Parcela significativa de criangas com asma desenvolve
sintomas nos primeiros anos de vida, mas nem sempre a sua
confirmacéo diagndstica é facil. Outras causas de sibilancia que
podem gerar confusao diagndstica, além da complexidade para
a obtencdo de medidas objetivas, tais como a realizagdo de
provas de fungao pulmonar nessa faixa etaria, sdo justificativas
para esse fato. Especialistas na abordagem desses pacientes,
da Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia e da Sociedade
Brasileira de Pediatria, apos reviséo extensa da literatura perti-
nente elaboraram esse documento, onde sdo comentados os
possiveis agentes etioldgicos, prevaléncia, diagndstico diferencial,
assim como tratamento e prevencao da sibilancia e asma em
pré-escolares.

Descritores: Asma, pré-escolares, alergia, virus, tratamento.

Introducao

Parcela significativa de criangas com asma desen-
volve sintomas nos primeiros anos de vida, mas nem
sempre a sua confirmagao diagndstica é facil. Outras
causas de sibilancia que podem gerar confusao diag-
noéstica, além da complexidade para a obtencao de
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medidas objetivas, tais como a realizacao de provas
de fungdo pulmonar nessa faixa etdria sao justifica-
tivas para esse fato'-2. E importante comentar que o
sistema respiratério tem o seu crescimento e desen-
volvimento completados ao redor dos oito anos de
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vida, o que justifica muitas das diferengas observadas
entre criancas e adultos34. Apesar disso, poucos sao
os documentos destinados ao diagndstico de asma
nessa populacao.

Assim, grupo de especialistas (pediatras alergis-
tas, alergistas e pneumologistas pediatricos) envol-
vidos no atendimento desses pacientes reuniu-se
e elaborou o presente documento financiado com
recursos proprios das duas associagdes cuja finalida-
de, a luz dos conhecimentos mais atuais, é fornecer
ferramentas que permitam ao clinico estabelecer o
diagndstico de asma de modo mais preciso, além de
permitir acesso a tratamento mais especializado a
pacientes menores de cinco anos.

Definicao

A asma é a doenga crénica mais comum na in-
fancia e pode causar morbidade significativa (perdas
de dia de aula, atendimentos em servigos de pronto-
atendimento, hospitalizac&o, entre outras). E doenca
heterogénea geralmente caracterizada por inflamacao
crénica das vias aéreas. E definida pela histéria de
sintomas respiratorios tais como sibilancia, respiracdo
rapida e curta, aperto no peito e tosse que variam
com o tempo e a intensidade, associados a variagao
do fluxo expiratério®. Em geral, a asma inicia-se nos
primeiros anos de vida, e pode ser confundida com
outras doengas que também cursam com os sintomas
acima descritos, o que retarda a instituicdo de trata-
mento adequado. Segundo alguns autores, a referén-
cia a expressao “sibilancia recorrente”, ou seja, mais
de trés episddios de sibilancia por ano, tem sido por
eles defendida como sinémino de asma®®. Nessa fase
da vida é importante identificar os principais agentes
desencadeantes de episddios de sibilancia®-.

Microbioma respiratério

Atualmente, ha evidéncias sugestivas de que a
mucosa respiratoria saudavel é habitada por micro-
biota especifica com maior densidade nas vias aéreas
superiores. O desenvolvimento deste microbioma
das vias aéreas ocorre exponencialmente muito ce-
do na vida e, mais tarde, de alguma forma pode ser
influenciado pelo meio ambiente, estado de saude
e idade. O parto vaginal, o aleitamento materno, as
exposigbes ambientais durante as primeiras horas
de vida e o ambiente em que vive a crianca em torno
dos primeiros 100 dias parecem definir a formacao
da microbiota respiratéria com potencial de garantir

condicdes de saude respiratdria ao longo da vida.
Neste aspecto, o tipo de particulas de poeira inaladas
que transportam uma mistura complexa de micrébios
e de fatores microbianos, poderiam interferir neste mi-
crobioma e assim ter alguma influéncia nas respostas
imunoldgicas inatas e adaptativas®.

Em individuos normais, as vias aéreas superiores
que representam grande superficie de contato com o
meio externo, mostram especificidade de nichos bac-
terianos, de acordo com a regido anatémica, onde no
nariz, por exemplo, ha predominio de actinobactérias
associadas a pele, enquanto na orofaringe encontra-
se em maior propor¢gdo membros dos filos Firmicutes
e Proteobacteria®.

Quando o Projeto Microbioma Humano foi criado, o
sistema respiratério ndo foi incluido, pois se acreditava
que o tecido pulmonar fosse estéril, porém a partir das
novas técnicas de deteccao e replicagao de microrga-
nismos, sobretudo o sequenciamento via 16S rRNA,
tem sido possivel estabelecer um padrdo microbiano
associado aos pulmdes, embora com densidade
populacional muito baixa, o que faz com que alguns
pesquisadores ainda questionem a possibilidade de
contaminacgao na coleta ou do préprio “kit" de extragao
do RNA'9, Contudo, no epitélio respiratorio, em nivel
pulmonar, em individuos normais, é possivel detectar-
se quantidades proporcionais de espécies dos cinco
maiores filos, quer sejam Proteobacteria, Firmicutes,
Actinobacteria, Fusobacterium e Bacteriodetes® 1.

Dessa forma, assim como o microbioma intestinal
tem sido responsabilizado como elemento fundamen-
tal no mecanismo patofisioldgico de diversas doencgas,
intestinais e/ou sistémicas, o microbioma respiratério
(vias aéreas superiores e pulmao) provavelmente
guarde estreita relacdo com o desenvolvimento de
doencas respiratorias, como por exemplo, a asma,
quer na sua forma de inicio precoce, na sibilancia do
lactente, ou na sua forma estabilizada mais cléssica,
nos adolescentes e adultos®.

Com relacdo ao microbioma das vias aéreas
superiores, estudo de seguimemto de criangas
apés o nascimento mostrou que a maioria delas
foi inicialmente colonizada por Staphylococcus ou
Corynebacterium, antes da colonizagao mais estavel
com Alloiococcus ou Moraxella. Incursdes transitérias
de Streptococcus, Moraxella ou Haemophilus, ca-
racteristicas do microbioma da nasofaringe parecem
ser determinantes na propagac¢éo de infeccédo para
as vias aéreas inferiores, na gravidade dos sintomas
relativos ao processo inflamatério € no risco futuro
de desenvolvimento da asma. A colonizagéo as-
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sintomatica precoce (em menores de um ano) com
Streptococcus foi um forte preditor para sensibilizacéo
alérgica, aos dois anos, e sibilancia de repeticdo/asma
entre 0s cinco e dez anos de idade. Além disto, o uso
precoce de antibidticos na infancia interrompeu os
padrdes normais da colonizagéo do trato respirato-
rio0. Ja, nos individuos com asma parece haver um
desequilibrio em alguns destes filos da microbiota
pulmonar, como por exemplo, um aumento na quan-
tidade e variedade de espécies pertencentes ao filo
Proteobacteria, como as familias: Comamonadaceae,
Nitrosomonadaceae, Oxalobacteraceae,
Pastereurellaceae e Pseudomonadaceae. Por outro
lado, observa-se diminui¢cdo nas espécies dos filos
Bacteroidetes e Firmicutes® 11,

Pacientes com asma nao controlada e/ou corti-
corresistente sdo predominantemente colonizados
por microrganismos patogénicos como a Moraxella
catarrhalis e membros do género Haemophilus ou
Streptococcus. Além disto, o micobioma pulmonar de
pacientes com asma, diferentemente do de controles
saudaveis, apresenta tipos de fungos diferenciados,
como: Psathyrella candolleana, Termitomyces clype-
atus, Grifola sordulenta e Malassezia pachydermatis,
sendo este ultimo associado ao desenvolvimento de
dermatite atdpica neste perfil de pacientes. Em mode-
lo murino, a instalacéo de disbiose fungica, por meio
da utilizacao de antifungicos induziu maior grau de
inflamacao brénquica, ratificando tal relagéo!2,

Embora os estudos apresentados demonstrem
uma relacdo do microbioma respiratério com a
sibilancia do lactente e/ou asma, isto nao significa
necessariamente, até o momento, situacado de cau-
salidade. Fato este que mantém o questionamento
central ainda sem resposta: seriam as alteragdes
do microbioma respiratério a causa do processo
inflamatdrio crénico caracteristico da sibilancia/asma?
Ou seriam consequéncia, a partir de um processo
inflamatério previamente instalado, que promoveria
uma selecdo de microrganismos mais adaptados a
este substrato patolégico?

Sibilancia e agentes infecciosos

O papel de agentes infecciosos distintos na gé-
nese da asma é variado. Além das manifestagdes
agudas com exacerbagdes da doenga ja estabelecida,
sugere-se uma associagao entre a infecgao, especial-
mente por virus e o inicio de sintomas recorrentes
de sibilancia e asma em criangas, adolescentes e
adultos jovens?3.14,

A exacerbagdo da asma associada a infecgdes
virais é mais frequente durante a idade pré-escolar e
escolar, e, embora a prevaléncia de asma seja mais
comum em meninos nesta idade, ndo ha evidéncias
de que a incidéncia ou prevaléncia de asma relacio-
nada a infecgéo varie de acordo com o género's.

Muitos autores tém estudado a relagdo entre
a infecgéo viral, notadamente pelo Virus Sincicial
Respiratério (VSR) e o posterior desenvolvimento de
asma. Avalia-se o fato de certos individuos apresen-
tarem uma predisposicao genética para a sibilancia
induzida por virus e o desenvolvimento da asma’®.

As infeccdes bacterianas e a colonizacao do trato
respiratorio também foram associadas a exacerbacao
e a sibilancia recorrente, um efeito que pode ser
independente ou relacionado a um cofator, como
os virus. Infecgbes bacterianas atipicas, como as
causadas por Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia
pneumoniae e as por fungos, especialmente a as-
pergilose broncopulmonar alérgica (ABPA), também
desempenham um papel potencial na inducdo e
exacerbacgdo da doenca'®.

Comprovou-se interacdes bidirecionais entre virus
e bactérias nas vias aéreas e que parecem influenciar
a gravidade da doenca e a probabilidade de crise8.

Virus

Estudos epidemioldgicos, com criangcas com
diagnédstico de pneumonia aguda adquirida na comu-
nidade, mostraram o VSR como o agente etiologico
mais comum em varios continentes'”:18 e responsavel
por epidemias da doenga em todo o mundo’®. Acima
de 90% das criangas com até dois anos de idade
apresentam anticorpos para o VSR, denotando algum
contato com este virus até esta idade?0.

Outros virus, como o rinovirus humano (RVH),
influenza, o grupo parainfluenza e o adenovirus, tam-
bém estdo entre os agentes causadores de infecgcoes
do trato respiratério inferior em criangas menores de
cinco anos de idade2'-23. O coronavirus, bocavirus e
metapneumovirus também foram isolados em secre-
¢bes de criancas com infec¢des agudas do trato respi-
ratério inferior, boa parte dos pacientes apresentavam
sibilos como sintoma24-26, porém o papel destes virus
na sibilancia recorrente ainda é discutido.

Os enterovirus tém sido responsabilizados por
ocasionar quadros de sibilancia em criangas’8.

Tanto o VSR como o RVH séo capazes de pro-
duzir doencas agudas graves do trato respiratdrio



166 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 2. N° 2, 2018

Diretrizes da ASBAI e SBP para sibilancia e asma no pré-escolar — Chong Neto HJ et al.

inferior (bronquiolite) que requerem hospitalizagao, e
evidéncias apontam estes virus como envolvidos em
risco subsequente de sibilancia e desenvolvimento
de asma?’.

Rinovirus Humano (RVH)

O RVH é o virus respiratdrio mais prevalente nas
infecgoes respiratorias e é classificado em trés espé-
cies (A, B e C), sendo cada uma delas composta por
diferentes subtipos: A (80 sorotipos), B (32 sorotipos),
e C (até 55 sorotipos)28.

Existem diferencas significativas entre as espécies
RVH. Os RVH-A e C, mais parecidos filogeneticamen-
te, sdo propensos a causar doencas respiratorias
moderadas a graves?®. O RVH-C esté associado a
exacerbacdes de sibilancia clinicamente significa-
tivas®0, e tende a maior viremia, conferindo-lhe um
potencial mais virulento0.

Tanto em adultos como em criangas, o RVH é o
virus mais frequentemente identificado associado a
crise de asma3".32. Os mecanismos celulares presen-
tes na asma e que justificam essa ocorréncia incluem
maior expressao de molécula de adesao intercelular-1
(ICAM-1) em células epiteliais respiratérias, inter-
rupcdo da fungdo de barreira epitelial, apoptose
prejudicada, aumento da lise celular, resposta Th1
deficiente (por exemplo, interferon [IFN]-y) e o maior
recrutamento de neutrdfilos33. Diante disso, e com o
epitélio danificado, o individuo com asma fica predis-
posto a infec¢des virais, que levariam a inflamacao e
consequente obstrugao das vias aéreas.

A infecgao por RVH também induz a formagéo de
mediadores pro-inflamatdrios, incluindo interleucina
(IL) -6, IL-8, fator de necrose tumoral o. (TNF-av), IL-8,
regulador da ativagdo T normal expresso e segre-
gado (RANTES) e fator estimulador de col6nias de
granulécitos-macréfagos (GM-CSF)34. As espécies
A e B utilizam principalmente a ICAM-1 e o receptor
de lipoproteinas de baixa densidade (LDLR) como
receptores para entrada na célula e replicacao, en-
quanto que RV-C utiliza um receptor Unico, ainda nao
identificado3®.

Além do aumento dos neutrdfilos, a crise da as-
ma induzida por RVH também pode estar associada
ao aumento dos eosindfilos nas vias respiratériasse.
Estes eosindfilos ligam-se ao RVH e participam de
respostas imunoldgicas especificas, apresentando
antigenos e ativando células T37. As células T ativa-
das juntamente com a proteina catidnica eosinofilica
(ECP) aumentam a expressao de ICAM-1 em células

epiteliais38. Como ja conhecido, 90% dos RVH-A e
RVH-B utilizam o ICAM-1 como receptor, levando
entdo a um ciclo de perpetuacao da infecgcéo viral e
inflamagaos8.

Virus Sincicial Respiratorio

O VSR apresenta dois grupos antigénicos: A e B,
sendo o VSR-A predominante no outono e inicio do
inverno, e 0 VSR-B no inverno e no inicio da primave-
ra%?. Comumente o VSR-A esté associado a doencga
mais grave que o VSR-B40. Dentre as proteinas virais
traduzidas por este virus, trés delas: as proteinas F,
G e SH, sdo as mais importantes, por ligarem o virus
a célula hospedeira*!.

O VSR é o principal agente relacionado a bron-
quiolite viral aguda e também pode contribuir para
exacerbacoes de asma em criangas e adultos3®, por
induzir inflamac&o e promover a hiper-reatividade das
vias aéreas*.

Tem-se procurado identificar a resposta imunol6-
gica responsavel por esta situacao, ja no momento
da infeccdo aguda*3-47. Analisando a resposta hu-
moral e celular de criancas infectadas pelo VSR,
demonstrou-se que antes do terceiro més de vida a
taxa de soroconversao é baixa, e a deteccéo de niveis
altos de 1gG especifica, especialmente IgG1, ocorre
as custas de anticorpos maternos, que apresentam
pouca atividade neutralizadora*8. Criangas maiores
de trés meses de idade, onde ja ocorre resposta
humoral efetiva por linfécito B (CD20), apresentam
boa soroconvers&do*.

Em humanos e em modelos animais, os linfécitos
pulmonares, quando infectados pelo VSR, estimulam
ambas as respostas Th1 e Th2. As principais prote-
inas do hospedeiro envolvidas sdo ICAM-1, IFN-y,
ERK 1,2, STAT — 1/3 e PKC-04°. O IFN-y parece estar
relacionado a replicacdo do VSR, e as demais pro-
teinas a sua expressao génica precoce e a inflama-
¢a0%. Mais recentemente, outras ILs também foram
identificadas na infec¢éo pelo VSR, como IL-12, IL-18,
e quimocinas como o IL-8, IL-10, RANTES, proteina
inflamatéria de macréfagos (MIP)-1a, proteina qui-
miotatica de mondcitos (MCP)-1 e eotaxina®%-51. Apds
a apresentacao do antigeno viral, o recrutamento de
células inflamatdrias adicionais, como células T CD8+,
células B e granulécitos (neutréfilos e eosindfilos,
pode ocorrer®,

Na vigéncia da infecgéao pelo VSR comprovou-se,

em determinadas situagdes, a ocorréncia da estimu-
lagdo de linfécitos Th252. Os niveis de IFN-y e TNF-o
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foram significativamente menores na exacerbacgao
de asma induzida por VSR quando comparados
aos de individuos com asma infectados com o virus
influenza®3. De fato, a resposta Th1 mais fraca du-
rante a infeccé@o viral nesses individuos pode levar
a reducao da depuracao viral e prolongar a doenga,
ou torna-la mais grave®3. O VSR é potente indutor de
quimocinas®!, RANTES e eotaxina. A eotaxina parece
ser um componente chave da resposta Th254. Niveis
de eotaxina correlacionam-se estreitamente com a
degranulagéo dos eosindfilos (neurotoxina derivada
de eosindfilos [EDN] e ECP) na asma®4.

Quanto a gravidade da doenga aguda pelo VSR,
a presenga de niveis elevados de IgE especifica
contra o virus, bem como niveis de IL-2 e IL-10,
estdo relacionados a gravidade do episédio agudo,
duracdo da insuficiéncia respiratéria e consequen-
temente maior morbidade do quadro respiratdrio
apos a altad5-%6,

Fatores do hospedeiro podem ser criticos na deter-
minacao da gravidade da doenga induzida por VSR,
mesmo quando estao relacionados a idade, infec¢éo
recente, poluicédo e exposicao a alérgenos®’. Estudos
genéticos de hospedeiros observaram varios polimor-
fismos, incluindo aqueles no receptor de quimocinas
KCR550 (que se liga a MIP-10, MIP-13 e RANTES),
CXCLS, IL-4 e variantes promotoras de IL-9, IL-10 e
TNF-o que se relacionaram a doenga grave pelo VSR,
confirmando assim a contribuicdo das interagdes
génico-ambiente com a suscetibilidade a doencas
induzidas pelo VSR?”.

VSR e desenvolvimento de asma: o ovo ou a
galinha?

Estudos de criangas com bronquiolite confirmada
pelo VSR acompanhadas por trés anos verificaram
que 60% apresentaram sibilancia recorrente no peri-
odo de acompanhamento contra 32% dos individuos
controle. Entre os casos VSR positivos, 32% apresen-
tavam relagdo com atopia®.

Estudo de seguimento ambulatorial de criangas
com infecgdes virais de diferentes etiologias até os 13
anos, concluiu que as com infecgéo confirmada pelo
VSR apresentaram trés a quatro vezes mais chances
de sibilancia recorrente até os seis anos de idade
guando comparadas aos controles*>, entretanto, aos
13 anos de idade esta diferenga nao foi significante.
Os demais agentes etioldgicos identificados neste
estudo: influenza, adenovirus, rinovirus, clamidia e
até algumas bactérias, mostraram a mesma tendén-

cia de manutencdo de sintomas recorrentes apods
a infeccdo aguda, porém em menor consisténcia
quando comparado ao VSR#,

Referente ao VSR sugere-se duas hipoteses que
justifiquem a associacéo da infeccdo com sibilancia
recorrente e asma. Na primeira, a infec¢ao aguda por
VSR (bronquiolite aguda) seria o desencadeador da
sibilancia recorrente em pacientes com predisposigao
a atopia, e, na segunda, essa infeccao, em fase
precoce da vida, seria a causadora da asma.

Na primeira hipotese, o VSR seria um mero
indicador de uma condicdo pré-existente®®. Seriam
fatores predisponentes para o desenvolvimento de
sibilancia recorrente a partir da infeccdo aguda pelo
VSR: hipersensibilidade a alérgenos comuns, hiper-
responsividade da via aérea e alteracdes anatomicas
ou fisioldgicas®8. A producdo de IgE especifica ao
VSR, e o consequente envolvimento de mastdcitos
e basdfilos na infeccdo aguda, parece ser condicao
inerente da crianca infectada, além de ser fator si-
nalizador de atopia e sibilancia recorrente59:69,

A deteccao de histamina em secreg¢édo nasofarin-
gea, de leucotrieno (LT) C4 urinario, de eosinofilia
periférica e de proteina catiénica eosinofilica (ECP)
tém sido consideradas bons marcadores de sibilancia
recorrente neste grupo de individuos*6.61.62_ A predis-
posicao de produzir uma reacao de hipersensibilidade
tipo | quando em contato com o VSR tem sido o
fator determinante dos sintomas recorrentes.

A administra¢éo de omalizumabe reduziu as exa-
cerbagdes de asma sazonal causadas principalmente
por infeccdes virais das vias aéreas superiores'4.
Essas observagdes indicam que as interagbes en-
tre a sensibilizacdo alérgica (antigeno - formacao
especifica de anticorpos IgE) e doencgas respirato-
rias virais desempenham um papel importante no
controle da asma'.

Estudos genéticos ja apontaram para o fato da
variabilidade genética, em varios loci diferentes
(CDHRS3 e regiao 17921 no genoma), contribuir para
a frequéncia e gravidade da resposta do hospedeiro
a infecgao viral63.64,

A presenca de hiper-responsividade bronquica
a estimulos inespecificos parece ser uma condicao
pré-existente que precisa ser valorizada. Sugere-se
que criangas com hiper-responsividade quando em
contato com VSR desencadeariam sintomas respira-
térios mais facilmente quando comparadas a criangas
sem esta condicdo®. A dificuldade em confirmar
hiper-responsividade por meio de exames de provo-
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cagao (metacolina, histamina), especialmente antes
do episddio agudo, tem deixado esta hipdtese ainda
distante de confirmagao®5.66,

Alteragdes anatomo-fisioldgicas, como redugao
do calibre da via aérea e consequente reducao da
fungé@o pulmonar, seriam fatores predisponentes de
sibilancia por virus. Demonstrou-se que criangas
com parametros reduzidos de funcdo pulmonar ao
nascimento apresentam mais sibilancia ao contato
com virus e quadros de recorréncia destes sintomas
até aproximadamente os trés anos de idade, seriam
os sibilantes transitérios®s.

A segunda hipdtese sustenta a ideia de que o VSR
seria causador de quadros de sibilancia recorrente
em criangas sem predisposi¢do para asma. Nestes
casos, o dano da mucosa respiratéria gerado pelo
intenso processo inflamatoério durante a infecgédo
aguda, facilitaria a sensibilizagdo a alérgenos ou
provocaria a exposicdo de receptores irritativos,
resultando na sibilancia recorrente®. Linfécitos hu-
manos apos infeccao por VSR demonstraram grande
sensibilizacdo ao acaro Dermatophagoides farinae,
caseina e ovoalbumina®”.

E importante lembrar que fatores como poluigao,
tabagismo passivo e sensibilizacdo a outros alérge-
nos fazem parte da vida destas criancas e podem
interferir em diferentes propor¢des com quadros
de sibilancia recorrente durante a infancia e a vida
adulta' (Figura 1).

Hiper-resposividade
brénquica
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Enterovirus (EV) EV-D68

Os EV, incluindo os poliovirus, circulam principal-
mente no verdo, havendo queda dessa circulagéo
em climas temperados®®. Existem mais de 100 EV
humanos e nao humanos, sendo os mais novos
classificados em quatro espécies, EV-A, EV-B, EV-C
e EV-D. O EV-D inclui trés subtipos conhecidos por
causar doengas em seres humanos: EV-D68, EV-D70
e EV-D9470,

Embora o EV-D68 tenha sido isolado em 1962, sur-
giu na Ultima década como um patégeno respiratério
importante, com infecgdes comprovadas em varios
continentes, causando doenca respiratoria grave,
especialmente em criangcas com asma’".

Desconhece-se a patogénese do EV-D68 na via
aérea inferior, uma vez que os receptores celulares
para este virus séo encontrados predominantemente
no trato respiratério superior’2. Sugere-se que cepas
recentes de EV-D68 que estao associadas a infecgao
do trato respiratorio inferior tenham sofrido mutacdes
genéticas capazes de influenciar a antigenemia ou o
trofismo pelas células das vias aéreas inferiores’2.

Outros virus

O impacto do virus Influenza sobre a asma tem
sido debatido’3. Observa-se morbidade significativa
associada a infec¢ao por Influenza em pacientes com
condi¢des cronicas subjacentes (como a asma), em
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Representacao das hipoteses de sibilancia recorrente apds infecgdo pelo VSR16.68
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comparagdo a controles sauddveis’®. Observou-se
taxa média quatro vezes maior de hospitalizagdes
associada a gripe, e duas vezes maior de visitas
ambulatoriais, para o grupo de criangas com asma?’>.
Mais estudos precisam ser realizados para confirmar
uma forte associagéo de gripe e exacerbagbes de
asma.

O metapneumovirus humano (MPV), um Paramy-
xovirus estreitamente relacionado ao RSV, tem sido
associado, tanto ao inicio da asma quanto as exa-
cerbacbes nas populacdes pediatricas e adultas’®.
Estudo com criancas internadas por bronquiolite viral,
comparando as causadas por MPV e VSR nos dois
primeiros anos de vida, documentou ser a infec¢éo
por MPV o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento da asma nos anos pré-escolares
(OR = 15,9)78. Outros estudos encontraram resultados
semelhantes com maior significAncia em criangas
até trés anos de idade, indicando o MPV como
importante no inicio da vida’®.

Outros virus, como o Bocavirus, detectados
com certa frequéncia nas infecgdes de vias aéreas
inferiores de criancas, necessitam ser melhor ava-
liados no que se refere as exacerbagdes de asma,
bem como seu impacto na inducdo de sibilancia
recorrente5-26,

Bactérias

Além dos virus, investigagdes comprovam a rela-
¢ao entre o microbioma do hospedeiro e o inicio de
exacerbacoes de asma. Estudo mostra associa¢ao
entre a colonizagdo da hipofaringe neonatal por
Haemophilus influenza, Streptococcus pneumoniae
e Moraxella catarrhalis com o aumento do risco
de desenvolver sibilancia recorrente e asma na
infancia””.78, Nao é claro, a partir desses achados,
se a colonizagdo precoce com esses organismos
influencia o desenvolvimento da asma, ou se a
presenca desses organismos € um reflexo de um
sistema imunoldgico modificado, que predispbe a
alteracao de respostas das vias aéreas do hospedeiro
a agentes patogénicos respiratorios’®.

Bactérias atipicas

As infeccbes por Mycoplasma pneumoniae e
Chlamydia pneumoniae desempenham papel po-
tencial na indugao e exacerbacgao da asma’®. Os pri-
meiros estudos envolvendo C. pneumoniae sugerem
ligagdo entre a infecgdo e o inicio da asma®®.

Individuos com asma estavel com positividade
a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para M.
pneumoniae ou C. pneumoniae melhoraram sua
funcdo pulmonar quando tratados com claritromici-
nad!, embora a adicéo de claritromicina a fluticasona
ndo tenha se associado a melhora semelhante da
fungéo pulmonar e do controle de asma, e houve
algum resultado somente na hiper-responsividade
bréonquicas®.

Estudo longitudinal com individuos diagnosticados
com infec¢do aguda ou crénica por C. pneumoniae
ndo mostrou maior chance de desenvolverem asma
em comparacao a outros sem infeccdo, no entanto,
0s que desenvolveram asma tiveram declinio mais
progressivo da fungao pulmonar, em comparagao aos
sem infeccdo pelas bactérias citadas*©.

Criangcas com asma tém niveis de anticorpos
para M. pneumoniae mais baixos quando compa-
rados a controles saudaveis, sugerindo resposta
humoral mais fraca. Entre os pacientes com asma,
aqueles que apresentaram resultados positivos para
M. pneumoniae tiveram escores significativamente
menores nos questiondrios de controle de asma e
de qualidade de vida®.

Sibilancia e alergias

Estudos populacionais prospectivos de longo pra-
zo, sobretudo coortes de nascimento, tém fornecido
cada vez mais novos conhecimentos sobre o desen-
volvimento e a histdria natural da asma e sibilancia
na infancia e adolescéncia.

A coorte de Tucson! mostrou que a histéria familiar
de atopia, principalmente materna, é o fator de risco
mais bem definido para o desenvolvimento de sibilan-
cia recorrente e 0 aparecimento de asma que persiste
ao longo da infancia, achado este corroborado por
outros autores®,

Estudo conduzido em Curitiba, integrante do
Estudo Internacional de Sibilancias em Lactentes
(EISL), mostrou que criangas cujos pais e irmaos
tinham histéria de asma apresentaram maior chance
de crises de sibilos no primeiro ano de vida do que
aquelas sem histéria familiar, independentemente de
outros fatores de risco8. Estes resultados ressaltam
a importancia dos fatores genéticos no desenvolvi-
mento de sibilos em lactentes.

Um conjunto de evidéncias sugere que nos dois
primeiros anos de vida é possivel que seja comum
a progressao de outras doencas alérgicas, como a
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dermatite atdpica e a alergia alimentar, evoluirem para
sibilancia, asma e sensibilizagéo a alérgenos inala-
torios na idade escolar8587, Estudos mostraram que
lactentes com dermatite atopica e sensibilizagao a ovo
e outros alérgenos alimentares tém maior risco para
o desenvolvimento posterior de asma, em especial
naqueles com mutagdo dos genes da filagrina88:89,

A sensibilizacdo a aeroalérgenos no inicio da
vida também constitui importante fator de risco para
o desenvolvimento de asma na infancia®-°!. Essa
relacao parece ser mais complexa do que simples-
mente a presenga ou auséncia de atopia, com a
época de inicio, o tipo e nimero de aeroalérgenos
envolvidos desempenhando um papel importante
nesta associagéo92:93,

Estudos diversos revelaram que criangcas monos-
sensibilizadas, especialmente aos acaros da poeira
domiciliar, ttm melhor prognéstico para asma do que
aquelas com atopia multipla precoce (aerolalérgenos
e/ou alimentos)?4%. Criangas com este perfil de
sensibilizagao alérgica podem apresentar um fendtipo
particular de asma de mau progndstico, caracterizado
por sibilancia persistente, exacerbagdes graves com
admissao hospitalar, e perda progressiva da fungéao
pulmonar ao longo da infancia®”-99,

Além disso, a sensibilizagdo aos aeroalérgenos
parece aumentar o risco de sibilancia induzida por
rinovirus, e a combinagao de sensibilizagéo precoce
e infeccdo viral pode ter um efeito sinérgico no risco
de asma futura'9°,

E importante ressaltar que respostas IgE espe-
cificas dirigidas a proteinas alimentares, particular-
mente ao ovo de galinha e ao leite de vaca, assim
como para aeroalérgenos, podem ja estar presentes
durante os primeiros meses de vida. Deste modo, a
realizacdo de testes alérgicos (cutaneos ou séricos)
deve ser considerada em lactentes e pré-escolares
com sibilancia, uma vez que estes podem ter alto
valor preditivo para o desenvolvimento de asma na
idade escolar e adolescéncia, e podem contribuir
para o melhor controle precoce da doenca'0!.

Estudos genéticos sobre asma representam um
desafio em funcdo da sua natureza multifatorial,
diferentes exposi¢cdes ambientais ao longo da vida
e complexidade das interacdes genético-ambientais
e gene-a—gene. Além disso, especialmente na in-
fancia, esta avaliagéo é dificultada pela presenca de
desfechos comuns a diferentes fenétipos clinicos da
doenga, como sibilancia e tosse. Apesar dessas difi-
culdades, alguns genes candidatos foram estudados

quanto a sua possivel associacdo com a regulacao
da inflamacéo alérgica. Este grupo inclui aqueles
que regulam a diferenciagéo Th1 / Th2 e sua fungao
efetora, como IL-13, IL-4RA, STAT6, TBX21 e GATAS,
bem como os genes IRAKM e PHF11, que potencial-
mente regulam a sensibilizagao atdpica e o grau de
inflamacdo ao nivel dos ¢rgdos-alvo nas doengas
alérgicas'92,

Epidemiologia da sibilancia/asma

Estudos epidemiolégicos tém empregado a persis-
téncia da sibilancia ou a sua recorréncia (trés ou mais
episédios, SR) no lactente como sinénimo de asma.
A SR representa problema significativo de saude
publica, sobretudo em paises em desenvolvimento.
A aquisi¢cdo de um instrumento padronizado, utilizado
em lactentes, sobre sibilancia e fatores associados
(EISL)'93 permitiu pela primeira vez conhecer-se a
real dimensao da sibilancia em lactentes de paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, e revelou serem
significantemente maiores nestes Ultimos103.104,

O EISL foi idealizado como um estudo multicén-
trico internacional, com participacdo de paises da
América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colébmbia,
México, Peru, Uruguai e Venezuela), da Espanha e da
Holanda, cujos dados foram obtidos por questionario
escrito e padronizado, validado para o portugués, es-
panhol e inglés, respondido pelos pais ou cuidadores
de lactentes com 12 a 15 meses de vida'%3,

Na Tabela 1 sdo apresentados os dados de pre-
valéncia obtidos pelo EISL em centros brasileiros,
da América Latina, assim como a compilacdo de
centros europeus. Nela observamos grande variagéo.
No Brasil a prevaléncia de sibilancia alguma vez, no
primeiro ano de vida, oscilou entre 27,1% e 63,6%,
a de sibilancia recorrente entre 11,8% e 36,3%, a
de diagndstico médico de asma entre 2,6% e 24,0%
(Tabela 1). As maiores taxas de prevaléncia foram
observadas em Porto Alegre. Por comparagao simples
verificamos que os nossos dados foram superiores
aos observados na Europa. Embora parcela signifi-
cativa de lactentes tenha recebido o diagndstico de
asma por médico, a prescricdo de medicamentos
para o seu controle ndo foi paralela’®4. Entre os
lactentes com sibilancia recorrente foram observadas
as maiores taxas de morbidade'04.105,

O estudo das taxas de prevaléncia de sibilancia
em centros que participaram de duas fases do EISL,
intercaladas por periodo de sete anos, possibilitou
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avaliar a tendéncia temporal da prevaléncia da sibi-
lancia. No Brasil, os municipios de Curitiba98.199 ¢
Sao Paulo'10:111 participaram dessas duas avaliagbes
(Tabela 2). Houve permanéncia de valores altos
para a prevaléncia de sibilancia no primeiro ano de
vida, embora com tendéncia a queda nos demais.
Menores indices de hospitalizagdo por sibilancia
e procura por servicos de urgéncia ocorreram em
Curitiba (Tabela 2).

Tabela 1

Outro desafio com esses pacientes que iniciam
quadro de sibilancia no primeiro ano de vida é re-
conhecer quais persistirdo com sibilancia, e serdo
definidos como tendo asma. Parte dos lactentes
avaliados pelo EISL, em Sao Paulo, Cuiaba e Macei6
foi contatada, em média 18 meses apds a primeira
avaliacdo, para conhecer-se a evolugdo do seu
quadro de sibilancia. Dos pré-escolares contatados
(n = 677), 75,8% permaneciam sem histéria de

Prevaléncia de diferentes variaveis relacionadas a sibilancia no primeiro ano de vida: Estudio Internacional de Sibilancias en

Lactente - EISL

Centro N Sibilancia (%) SR2 (%) AsmaP® (%) PS¢ (%) Hospital @ (%)
Argentina

Buenos Aires’0° 1.063 58,9 26,3 3,2 48,3 22,1
Brasil

Belém104 3.029 46,1 21,9 10,1 29,2 8,1

Fortaleza'04 2.732 45,2 22,1 5,2 27,9 8,4

Recife04 1.063 43,0 25,0 9,2 35,1 9,0

Macei(106 1.177 40,5 21.4 7,3 24,8 9,0

Belo Horizonte04 2.532 50,4 27,5 11,8 35,7 15,8

Cuiaba'9s 1.041 27,1 12,7 2,6 17,3 3,8

Sao Carlos'9s 336 40,8 21,1 3,3 29,9 9,5

S&o José Rio Preto105 2.920 38,5 11,8 2,5 23,2 6,2

S&o Paulo'05 1.334 44,6 21,7 9,7 29,5 14,5

Curitiba05 980 39,5 19,7 5,6 19,4 3,9

Blumenau°? 1.269 56,3 29,3 9,5 36,7 8,7

Porto Alegre04 1.016 63,6 36,3 224 45,0 17,6

Uruguaiana%® 1.059 28,4 14,0 4,2 20,1 6,9
Chile

Santiago'05 892 58,6 20,4 2,6 26,8 6,4

Valdivia%4 3.075 54,4 21,0 2,7 31,3 12,1
Colombia

Barranquilha04 1.688 46,0 15,9 10,2 36,0 18,0

Bucamaranga9s 1.060 22,4 7.5 3,2 14,2 7.1
México

Mérida04 1.406 12,5 2,3 6,4 0,9 1,1
Peru

Lima105 958 33,4 16,6 7,9 19,1 5,6
Uruguai

Montevideu05 762 54,5 26,4 6,3 30,0 17,3
Venezuela

Caracas'%4 3.009 41,2 17,5 23,5 26,8 12,3
Europa'®4 5.063 34,4 15,0 4,7 16,9 4.1

a SR = sibilancia recorrente (trés ou mais episddios), P Asma = diagndstico médico de asma, ¢ PS = Idas ao pronto-socorro,

d Hospital = hospitalizagdo por sibilancia.
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sibilancia, 7,2% mantiveram sibilancia recorrente (si-
bilancia persistente), 9,2% inicialmente identificados
como sem sibilancia apresentaram piora (sibilancia
tardia), e 7,8% apresentaram melhora dos sintomas,
sendo que 4,2% nao apresentaram mais episédios
de sibilancia''2.

Morbidade da sibilancia em lactentes

Além da frequéncia de sibilancia no primeiro ano
de vida entre os lactentes brasileiros, chama-nos a
atencdo a morbidade elevada que esse quadro de-
termina. Isto pode ser verificado pela frequéncia de
idas a servigo de urgéncia, que oscilou entre 17,3%
e 45,0%, e a de hospitalizacao por sibilancia entre
3,8% e 17,6% (Tabela 1), valores significantemente
mais elevados do que os observados na Europa04.105,
Entre os SR, a taxa de pneumonias referidas oscilou
entre 7,4% e 38,5%'95,

Prevaléncia de asma em criancas

Como resultado da avaliacdo da prevaléncia
de asma entre criancas brasileiras de 6 e 7 anos,
empregando-se o protocolo do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), verificou-
se valores variados tanto na primeira avaliagdo'3,
quanto numa segunda''4, intercaladas em média por
7 anos (Tabela 3).

Tabela 2

Mortalidade por asma em criancas

A implantagéo de programas de combate a asma
tem mudado os indices de morbidade e mortalidade
até entdo conhecidos. O acesso a educagéo sobre
asma, além da disponibilizacdo de medicamentos a
partir de 2002 para as formas mais graves, tém sido
apontados como 0s principais responsaveis por esses
fatos'1. Os dados sobre mortalidade por asma em
criangas brasileiras de até 19 anos de vida, durante
os anos de 1980 a 2007, revelam queda significan-
te da taxa de mortalidade anual por asma, indo de
0,89/100.000 habitantes a 0,30/100.000 habitantes,
sendo a queda mais expressiva entre os menores de
cinco anos'29,

Fenétipos de sibilancia

A presenca de sibilancia no pré-escolar representa
uma condigao altamente prevalente, atingindo valores
no Brasil entre 27,7% e 63,6% para sibilancia alguma
vez, e entre 13,5% e 36,3% para sibilancia recorrente
no primeiro ano de vida'%3. Prever o percentual dessas
criangas que serao asmaticas tem sido o dilema da
literatura mundial e de pediatras e especialistas que
cuidam desses pacientes, buscando formas praticas
e nao invasivas para sua definicao.

O termo "fendtipo" refere-se as caracteristicas
fisicas observaveis de um organismo, que incluem

Variagdo da prevaléncia de varidveis associadas a sibilancia no primeiro ano de vida obtidas em 2005 (S1) e 2012 (S2) em
centros participantes do Estudio Internacional de Sibilancia en Lactentes (EISL)

Caracteristica Curitiba Sao Paulo
S1(108) S2(109) p S1(110) S2 (111) p

Sibilos 45,1 39,5 0,002* 63,2 58,6 0,014
SR 22,6 19,7 0,063 22,7 20,4 0,160
Crise grave 20,9 13,5 0,000* 23,0 22,5 0,790
PS 26,1 19,4 0,000* 29,7 26,8 0,103
Internagao 5,7 3,9 0,035* 8,3 6,4 0,075
Pneumonia 6,0 3,9 0,015* 9,4 6,1 0,003*
Asma 4,9 5,6 0,433 2,9 2,6 0,719

Sibilos = sibilos alguma vez, SR = sibilancia recorrente (3 ou mais episddios), PS = procura por servigo de emergéncia, Internagédo = hospitalizagdo por crise
de sibilancia, Pneumonia = hospitaliza¢ao por pneumonia, Asma = diagnéstico médico de asma.

* Significante.
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Tabela 3

Prevaléncia de asma e sintomas relacionados em escolares (6-7 anos de idade) de diferentes centros brasileiros determinada
pelo International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)

Centro Ano N Asma ativa? Asma grave® Asma médico®
Norte

Manaus'15 2002/3 3.011 24,4 6,6 20,8

Nordeste

Natal'15 2002/3 855 29,0 7,8 16,1

Maceig115 2002/3 1.990 24,3 7,4 9,6

Aracaju''® 2002/3 2.443 16,5 4,5 11,3

Feira de Santanas 2002/3 440 20,7 52 6,4

Salvador'1® 2002/3 998 17,2 3,0 7,7

Vitéria Conquista’s 2002/3 399 24,3 8,5 11,5
Centro-oeste

Alta Floresta'16 2007 1.072 21,4 6,0 5,8
Sudeste

Nova Iguagu'®® 2002/3 3.249 26,3 7,0 10,4

S&o Paulo-Oeste!® 2002/3 3.312 31,2 8,4 7,1

Sao Paulo-Sul''® 2002/3 3.047 24,4 4,8 6,3

Santo André'15 2002/3 2.167 23,9 2,9 4,9

S&o José Rio Preto!!” 2004 3.794 18,8 2,8 5,9
Sul

Itajai’1s 2002/3 1.511 20,6 6,8 10,3

Londrina''é 2008 3.600 22,0 3,5 10,4
Total 2002/3 23.422 24,3 6,1 10,3
Total geral 23,5 5,7 9,7

a asma ativa = sibilos no dltimo ano, ® asma grave = sibilancia tao intensa capaz de impedir de dizer duas palavras seguidas nos Ultimos 12 meses, ¢ asma

médico = asma diagnosticada por médico, N = nimero de participantes.

a aparéncia, o desenvolvimento, o comportamento
do organismo com sinais e sintomas. O fendtipo de
um organismo é determinado primariamente pelo
seu gendtipo, mas sofre influéncias ambientais sobre
esses genes. A primeira classificacdo de asma em
possiveis fendtipos ocorreu ha mais de 60 anos,
quando se apresentava a asma como extrinseca
ou intrinseca'?!, sendo a asma extrinseca aquela
de aparecimento na infancia, com histéria familiar
e pessoal de atopia e evidéncia de sensibilizagéo a
alérgenos. Ja a asma intrinseca se desenvolvia no
adulto sem evidéncia de atopia, e associada a doenca
respiratéria exacerbada por aspirina (DREA).

Com a descoberta de padrdes inflamatérios Th1 e
Th2, por muito tempo se acreditou que a asma seria
uma unica doenga com predominio do componente
inflamatério do tipo Th2, onde a obstrugao, hiper-
responsividade e o remodelamento seriam suas
marcas principais, mas muitos estudos demonstraram
sua heterogeneidade, especialmente em adultos e
adolescentes e em pacientes mais graves que nao
respondiam tdo bem aos corticosteroides22:123,

Definir fendtipos baseados em caracteristicas cli-
nicas, gravidade de sintomas, idade de aparecimento,
resposta ao tratamento e mesmo biomarcadores in-
flamatdrios facilitaria a abordagem terapéutica cada
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vez mais individualizada — 0 que vem sendo definido
como uma terapéutica-alvo ou personalizada. Outra
forma de se classificar a asma nas diferentes faixas
etdrias seria pela divisdo em endotipos, definidos por
distintos mecanismos funcionais e fisiopatolégicos, e
cada endotipo pode abranger diferentes fendtipos, e
vice-versa'24125,

Os lactentes e pré-escolares apresentam carac-
teristicas diferentes dos demais grupos de sibilantes
por varios motivos, destacando-se: menor calibre das
vias aéreas nos primeiros anos de vida, infec¢des
frequentes por agentes virais numa fase de amadu-
recimento do sistema imunoldgico, exposicao passiva
a fumaca de cigarro e alérgenos, entre outros, com
um numero grande de outras causas que poderiam
provocar sibilancia®.

A descricao de fenétipos de asma em criangas foi
iniciada por estudos de coorte que avaliaram grupos
de criancas ao longo de varios anos e que, de maneira
retrospectiva, classificaram esses pré-escolares apos
0s seis anos como sibilantes transitérios, sibilantes de
inicio tardio ou persistentes, e descreveram os fatores
de risco mais importantes para cada grupo’.

Em 2008, um grupo de trabalho da Sociedade
Europeia de Doencas Respiratérias tentou simpli-
ficar essa classificagdo em dois grandes grupos:
pré-escolares sibilantes apds episddios virais ou
os com multiplos desencadeantes. No primeiro
grupo, os sintomas seriam desencadeados pelas
infecgdes virais, permaneceriam assintomaticos ou
oligossintomaticos entre as crises, e teriam maior
chance de reduzirem seus sintomas ao longo dos
anos. Ja& o grupo com multiplos desencadeantes
seria mais sintomatico entre as crises, e estas nao
sdo relacionadas aos virus, e podem incluir criangas
com fendtipos preditivos de asma’26. No mesmo
ano de 2008, foi publicado o consenso PRACTALL
sobre diagndstico e tratamento de asma na crianga
maior de dois anos, e que subdividiu os fendtipos
de asma pela idade de aparecimento dos sintomas
e 0s agentes desencadeantes. Nessa publicagéo,
o algoritmo para a classificagdo dos fendtipos se
iniciava pela persisténcia ou nao dos sintomas entre
as crises. Em seguida levou-se em conta se os de-
sencadeantes eram apenas 0S Virus ou exercicios,
caracterizando as formas intermitentes. Entre os com
sintomas persistentes, os alérgenos podem ser os
principais desencadeantes, e ha um outro subgrupo
de pacientes com asma desencadeada por diferen-
tes etiologias. Em todos os grupos poderiam existir
criangas sensibilizadas e consideradas atdpicas®.

A maior desvantagem dessa classificacdo é nao
poder prever antecipadamente qual seria o grupo
em que o0s pacientes se classificariam ao inicio
da evolucdo, além de apresentar baixo grau de
evidénciab:126,

Essas tentativas iniciais de classificacdo de grupos
de pré-escolares sibilantes levaram ao desenvol-
vimento de varios indices preditivos de asma que
vém sendo utilizados e adaptados as caracteristicas
populacionais de cada pais, e serao discutidos em
capitulo a seguir nesta diretriz127.128,

Os fendtipos da asma baseados no tipo de células
inflamatdrias envolvidas associados a gravidade e a
idade de aparecimento da asma tém classificado os
pacientes pelo predominio de células presentes no
lavado broncoalveolar em: fenétipos eosinofilico, neu-
trofilico ou pauci-granulocitico, e com predominio Th2
ou ndo Th2'29, Estudo de revisédo sobre os fenétipos
de asma em todas as faixas etarias propde a seguin-
te classificagdo: asma de aparecimento precoce, de
maior gravidade e com maior duracdo de exposicao
alérgica como Th2 e com predominio de inflamagao
alérgica para criangas. Os fendtipos de obesidade
e DREA, de aparecimento tardio e relacionados ao
fumo de cigarro para os adultos, e no grupo nao Th2
onde poderiam predominar os neutrofilos ou o grupo
pauci-granulocitico'23.

Em relacédo aos estudos genéticos que poderiam
auxiliar na classificagao fenotipica, ainda nao estao
bem definidos os genes responsaveis pela susceptibili-
dade, gravidade e resposta terapéutica na asma'30.131,
com alguns estudos promissores buscando os genes
relacionados com fatores epigenéticos32.

Revisdo sobre a classificacdo dos sibilantes
de 2008 pela Sociedade Europeia de Doencas
Respiratdrias, promovida em 2014, aponta para uma
clara variagdo na duracdo dos sintomas e resposta
terapéutica, em cada subgrupo de pré-escolares si-
bilantes, sejam eles anteriormente apontados como
sibilantes virais, ou com multiplos desencadeantes,
e sugerem novos estudos que apontem melhores
biomarcadores, além dos marcadores clinicos e
genéticos’3.

Estudos evolutivos de pré-escolares sibilantes
classificados como sibilantes virais ou com multiplos
desencadeantes, apontavam para a boa evolugao dos
casos de inicio precoce e com desencadeantes virais
e sem sinais de atopia, tornando-se assintomaticos
ou com baixo risco para asma apdés 0s cinco anos, ao
contrario do grupo com multiplos desencadeantes e
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atoépicos'34. Por outro lado, outros estudos longitudi-
nais mostraram que até 80% dos pré-escolares sibi-
lantes tiveram sua classificacdo modificada ao longo
da evolugao'35-137 com as mais variadas mudancas
entre os grupos ndo sibilantes, sibilantes virais e
sibilantes a muiltiplos desencadeantes!38,

A classificagao fenotipica mais utilizada e encon-
trada nos estudos evolutivos ainda permanece com
os dois principais tipos: sibilantes apenas com desen-
cadeantes virais, e os com muiltiplos desencadeantes,
ndo obstante as criticas e o0 baixo grau de evidéncias
dessa categorizagao 35139,

Concluindo, a Iniciativa Global para Asma (GINAS)
em sua revisao mais recente aponta as dificuldades
do uso dessas classificagbes fenotipicas na clinica
diaria, pela grande variagéo dos sibilantes em fase
pré-escolar ao longo do tempo, tanto em seus as-
pectos clinicos como na gravidade e resposta tera-
péutica. Sugere o uso de dados pessoais e familiares
de atopia, acompanhamento de sintomas, avaliagao
inicial de atopia e triagem terapéutica como elementos
para a boa evolugéo desses pacientes e um segui-
mento mais atento e regular para intervengdes mais
precoces, na expectativa de melhores definigcdes de
classificacdo ou de biomarcadores para esse grupo
de sibilantes tao frequente e variavel®.

Diagndstico da asma no lactente e no pré-
escolar

Clinico

O diagnéstico de sibilancia recorrente e asma no
lactente e no pré-escolar sao essencialmente clinicos,
e a presenca de sibilancia, tosse, desconforto respi-

ratério e despertares noturnos de natureza continua
ou recorrente, sdo os achados principais.

Sibilancia é o sintoma chave, e o pediatra deve
estar atento que frequentemente os pais, e até mesmo
os profissionais de saude, confundem o sintoma com
roncos e estridor'40:141, Um inquérito envolvendo 196
menores de cinco anos atendidos em um centro de
cuidados terciarios de pediatria do Sistema Unico de
Saude (SUS) em Pernambuco mostrou por questiona-
rio que cerca de 50% das criangas sibilaram alguma
vez na vida. No entanto, a superestimagao do sintoma
foi de quase duas vezes maior quando se comparou
com um video-questionario#2, Auxiliam no diagnds-
tico de asma a histdria de melhora dos sintomas com
uso de broncodilador administrado pela via inalatéria,
além de antecedentes pessoais de doenca alérgica

e familiares de asma/alergia. Para que se determine
resposta positiva a broncodilatador, é necessario levar
em conta se a dosagem e a forma de administracéao
dos farmacos sao adequadas (aqui compreendido o
tamanho adequado da mascara facial e sua correta
adaptacdo ao rosto), o que muito frequentemente
nao ocorre’4s,

O diagnéstico de asma em pré-escolares e nos
mais jovens é dificil, uma vez que sibilancia e tosse
sS40 comuns em criangas sem asma e 0S exames
complementares sao pouco Uteis®. Desta forma, mui-
tas vezes é possivel apenas o diagnéstico sindrédmico
de sibilancia recorrente, e somente o seguimento até
a idade escolar ou posterior permite uma definicao
etiologica mais precisa.

Assim sendo, o diagndstico clinico fundamenta-se
na anamnese detalhada e exame fisico cuidadoso,
formulacéo do diagndstico diferencial e monitoramen-
to rigoroso, ou seja, o diagnostico deve ser feito em
bases clinicas como nas criangas maiores, adoles-
centes e adultos (Tabela 4).

Indices preditivos

O desenvolvimento de qualquer regra de predigao
clinica inclui inicialmente a sua criagéo, que devera ser
posteriormente validada, e finalmente ter sua utilidade
analisada no comportamento do profissional médico
e 0s seus respectivos desfechos clinicos em diferen-
tes contextos e realidades de saude. No entanto, a
maioria dessas regras de predicdo ndo vai além da
fase de criagao, e este é o caso dos indices preditivos
para asma. Muito difundida entre pediatras, o exemplo
classico de uma regra de predicdo bem-sucedida é
o escore de Apgar, ampla e universalmente utilizada
h& décadas.

Apresentados e por vezes defendidos como
métodos de predicao de asma ao final do periodo
pré-escolar, estes indices ficaram intimamente rela-
cionados, ndo apenas com as formas de expressao
desta enfermidade e a probabilidade de asma ativa,
mas também, equivocadamente, passaram a ser
adotados como critérios diagndsticos de asma na
idade pré-escolar’40,

Varias regras de predicao foram desenvolvidas
para auxiliar o clinico no diagnéstico de asma em
pré-escolares, e a multiplicidade delas revela a
dificuldade no desenvolvimento de uma regra de
ampla aceitacao, como é o caso do escore de Apgar.
Entre elas se encontram, Asthma Predictive Index
(API)44, Cumulative risk score of the Isle of Wright
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Tabela 4
Diagndstico de asma no pré-escolar®

Caracteristicas sugestivas

1 - Trés ou mais episddios de sibilancia ao ano na auséncia de viroses respiratérias

2 - Pais e/ou irmaos receberam prescricao e usaram medicacao inalatoria (broncodilatadores, corticoides) em algum momento no

passado

3 - Dispneia, sibilancia, tosse noturna, desencadeadas por exercicio fisico ou gargalhadas, exposi¢ao a aeroalérgenos e na auséncia

de viroes respiratoria

4 - Resposta a broncodilatador inalatério durante as crises de sibilancia acompanhada e comprovada por médico

5 - Controle dos sintomas ap6s prova terapéutica com corticosteroide inalatério por dois a trés meses, com subsequente piora apés

a suspensao

Nao sugestivas e necessidade de investigacao complementar

Regurgitagcdo, vomitos, disfagia, “engasgo”, sintomas respiratérios presentes desde o periodo pds-natal, alteragdes na ausculta

cardiaca e déficit poéndero-estatural

birth cohort (Pontuagéo de risco cumulativa da co-
orte de nascimentos da Ilha de Wright)'45, Severity
score for obstructive airway disease (Pontuacao de
gravidade da doenca obstrutiva das vias aéreas)'6,
que de fato é uma extensao do escore de gravidade
anterior, os dois fenétipos propostos pela European
Respiratory Society (multitrigger wheeze e episodic
viral wheeze)'28, Practical Allergy (PRACTALL)8.147,
Avon Longitudinal Study of Parents and Children
(ALSPAC)'8 e Dutch Prevention and Incidence of
Asthma and Mite Allergy (Prevencao e Incidéncia
Holandesa de Asma e Alergia ao Acaro, conhecida
pela sigla PIAMA)149,

A generalizacao das regras de predicao para con-
textos distintos daquele em que ela foi desenvolvida
poderia desdobrar-se no seu emprego amplo na pra-
tica clinica. No entanto, esse nao é o caso, por varios
motivos. A falta de um padrédo ouro para diagnosticar
a asma no periodo pré-escolar € uma importante
lacuna das regras de predicao. Ademais, a definicao
de asma difere entre os estudos que desenvolveram
as regras de predicdo acima mencionadas. Além
do fato de que ainda é desconhecida a definicao de
asma que realmente identifica a doenga neste grupo
etario, o que prejudica a comparacao das regras de
predicao entre si, o objetivo da regra de predi¢éo deve
ser claro: sera utilizada como instrumento de triagem
diagnéstica (para descartar a asma numa populacéo
de pré-escolares), ou como uma ferramenta de diag-
néstico (para identificar criangas com maior risco de
desenvolvimento de asma em uma populacdo com
alta prevaléncia desta doenca)?

E possivel identificar varias limitagdes na acura-
cia desses indices preditivos na sua habilidade para
diagnosticar asma no pré-escolar, a saber:

1) tém baixa sensibilidade (menor que 50%, ou seja,
aos seis anos serao verdadeiramente asmaticos
menos da metade dos individuos diagnosticados
com asma no periodo pré-escolar); valor preditivo
positivo baixo (menor que 80%, ou seja, pré-
escolares diagnosticados como asmaticos terao
risco consideravel de ser falsamente considerados
como asmaticos aos seis anos) e, principalmente,
razdo de probabilidade ou de verossimilhanca
reduzida (likelihood ratio, em inglés), cujo valor,
em geral, ndo ultrapassa 5,0, como é o caso
do API2 e do PIAMA™9, O escore desenvolvido
por Pescatore e colaboradores constitui a Unica
excegao, pois que, dependendo do ponto de
corte, este indice pode atingir valores superiores
a 10,0"%0. E este é um critério fundamental, pois
para ser clinicamente util este valor deveria ser
igual ou superior a 10,0. A constatagao geral é
que, para a imensa maioria das regras de predi-
¢ao disponiveis, é de apenas cinco vezes maior a
probabilidade de uma dada regra ser confirmada
aos seis anos, quando no periodo pré-escolar
asmaticos sdo comparados com nao-asmaticos;

2) como dito anteriormente, nenhum desses indices
foi validado de forma independente em populacdes
diferentes daquelas em que foram desenvolvidos,
originalmente aplicados e avaliados, entre as quais
se incluem pré-escolares brasileiross1;
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3) embora frequentemente empregados para estrati-
ficar ou selecionar pacientes em ensaios clinicos,
h& controvérsias se as criangas com escores pre-
ditivos positivos e negativos para asma respondem
de forma efetivamente diferente as abordagens
terapéuticas e, finalmente;

4) ha evidéncias que sugerem que o desaparecimen-
to de sintomas de asma no periodo pré-escolar
pode nao se correlacionar com a auséncia de
sequelas futuras (remodelamento brénquico, por
exemplo)143,

Em concluséo, as regras de predi¢cdo atualmente
disponiveis que visam identificar criangas pré-escola-
res com asma na idade escolar séo de valor clinico
modesto. Ademais, até que surjam novos estudos,
a utilizacdo de alguma das citadas regras de predi-
¢ao na pratica clinica pode afetar negativamente o
julgamento clinico classico, baseado em anamnese
e exame fisico rigoroso e aprofundado'52,

Laboratorial (alérgico e funcional)
Alérgico

Para o diagndstico de alergia é necessaria a cor-
relagdo entre histdria clinica e exposicédo®3. Pode-se
suspeitar de alergia pela anamnese e exame fisico,
mas a confirmacdo deve ser baseada na detecgéo
de IgE sérica especifica (sIgE) ao alérgeno suspeito.
A presenca de sIgE mostra que héa sensibilizagcao ao
alérgeno sob investigacao, que nao obrigatoriamente
€ a causa dos sintomas'53,

Métodos in vivo

Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata
(TCHI) ou prick test

O TCHI é a ferramenta mais comumente utilizada
pelo alergista para a pesquisa da sIgE em decor-
réncia da facilidade da técnica, alta sensibilidade,
resultado rapido, custo relativamente baixo, além de
poder ser realizado ambulatorialmente. A resposta
cutdnea imediata resulta da acdo de mediadores
inflamatérios e neurogénicos. Entre os primeiros, a
histamina, liberada pelos mastdcitos teciduais, produz
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade capilar,
determinando o aparecimento de papulas, geralmente
acompanhadas por um halo eritematoso4.

Devem ser empregados extratos comerciais de
alérgenos de procedéncia idonea e mantidos em

condicbes adequadas de refrigeracéo, selecionados
com base nos dados da anamnese e no conheci-
mento do ambiente do paciente.

A técnica consiste na deposicéo de gotas dos ex-
tratos alergénicos padronizados, do controle positivo
e do controle negativo na regiao volar do antebraco,
estando a pele sem lesdes que interfiram na leitura do
teste, com espaco de pelo menos 2 cm entre uma gota
e outra. Com o auxilio de um puntor, lanceta ou agulha
apropriada, pressiona-se levemente a pele através da
gota, produzindo um pequeno orificio na epiderme,
sem que ocorra sangramento. Para cada uma das
substancias testadas, deve-se utilizar diferentes pun-
tores. A leitura deve ser feita apds 15 a 20 minutos,
medindo-se os maiores didmetros das papulas e os
a eles perpendiculares pelo seu ponto médio, que
devem ser somados e divididos por dois, obtendo-se o
didmetro médio. Resultados do didmetro médio iguais
ou superiores a 3 mm sao considerados positivos e
indicam sensibilizacao aquele alérgeno'5,

A correlagao entre os resultados positivos do TCHI
e 0s sintomas é maior entre os aeroalérgenos do que
entre os alérgenos alimentares, conferindo alta sensi-
bilidade e especificidade ao teste, especialmente no
diagndstico de asma e rinite alérgica.

A deposicao dos extratos com intervalo menor
do que 2 cm entre eles pode tornar as reacodes
indistinguiveis, comprometendo a leitura dos resul-
tados, assim como a inducdo de sangramento e a
presenca de dermografismo (falsos positivos), e a
penetragao insuficiente do puntor (falsos negativos).
Criangas jovens, mais frequentemente antes dos
dois anos, podem apresentar diminuicdo da rea-
tividade cutanea e menor liberacdo de histamina
local, influenciando os resultados dos TCHI. O uso
continuo ou prolongado de alguns medicamentos,
especialmente anti-histaminicos, antidepressivos e
corticosteroides, inclusive os topicos, reduzem a
reatividade cutanea, devendo ser suspensos antes
da realizacao dos testes, por periodos determinados
pela farmacocinética de cada um. Anti-histaminicos
classicos bloqueiam a reatividade por até 24 horas,
enquanto que os de segunda geracdo podem manter
esse efeito por até 10 dias?2®.

Os testes cutaneos devem ser realizados por
profissional treinado, sempre na presenca de um
médico e em local que disponha de equipamento
de emergéncia, pois, embora geralmente seguros,
existem riscos de reagbes adversas graves. Deve-se
evitar realizar o teste durante exacerbacoes.
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Os aeroalérgenos mais importantes no Brasil per-
tencem aos acaros das espécies Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia
tropicalis, baratas (Periplaneta americana) e epitélios
de céo e gato'?7.

Métodos in vitro
IgE sérica especifica (sIgE)

A determinagé@o da concentragédo da IgE sérica
total tem valor limitado no diagndstico de alergia,
sendo realizada como um exame de triagem. Niveis
séricos elevados de IgE total sugerem a possibilidade
de sensibilizacdo, no entanto, valores normais nao
sdo capazes de exclui-la'®8,

A investigacéo da sensibilizagao alérgica in vitro
se baseia na determinacao da concentragao de slgE
originalmente pelo teste de quimioluminescéncia
(emissao de luz). O teste imunoenzimatico ELISA
(Enzyme-linked immuno sorbent assay) permitiu a
deteccdo de todas as classes de anticorpos. O RAST
(teste de radioalergosorvéncia) foi uma variagéo do
ELISA, empregado por muito tempo. Atualmente, foi
substituido pelo método de fluorescéncia enzimatica,
de maior sensibilidade59.160,

Basicamente, o soro a ser investigado é colo-
cado em uma capsula com estrutura de celulose,
semelhante a uma esponja, a qual se encontram
aderidos 25 pg do alérgeno a ser estudado. Caso o
soro contenha a sIgE para o alérgeno em questao,
ocorre a ligacdo antigeno-anticorpo. A estrutura de
celulose permite uma ampla superficie de adesao,
minimizando a possibilidade de que excedentes de
IgE ndo encontrem locais de ades&o. Apds a lavagem
do sobrenadante, acrescenta-se uma solucdo com
anticorpos anti-IgE marcados com uma enzima, os
quais aderem ao complexo formado anteriormente.
O anti-IgE n&o ligado é removido por lavagem e
o complexo é incubado com substrato acoplado
a enzima. A reacdo é suspensa num determinado
tempo, e a fluorescéncia do eluido é mensurada,
sendo diretamente proporcional a quantidade de
slgE da amostra. Trata-se de um teste quantitativo,
com resultados expressos em kilounidades por litro
e limite de variacdo entre 0,10 kU/L e 100 kU/L
para a slgE, com especificidade entre 84% e 95%,
e sensibilidade entre 85% e 94%. Valores iguais ou
superiores a 0,35 kU/L caracterizam a presenca de
sensibilizacdo ao alérgeno avaliado'®!,

Os métodos in vitro, apesar de mais onerosos,
podem ser realizados em pacientes impossibilitados

de serem avaliados pelos testes cutaneos, ou quando
afinalidade é a complementacéo destes®. Com o em-
prego desses métodos, a pesquisa da sIgE pode ser
realizada em qualquer faixa etaria, sendo indicada nas
manifestacdes alérgicas cuja fisiopatogenia envolva
a sua produgao. A correlacdo com a historia clinica
torna-se necessaria para o diagnéstico de alergia, da
mesma forma que ocorre com o TCHI.

Quanto maior o nivel de slgE, maior a chance
de o individuo ser alérgico, ou seja, apresentar
sintomas. Os valores de sIgE que determinam o
diagnodstico sdo chamados de valores de corte,
devem ser considerados no contexto em que foram
estabelecidos, e nunca serem extrapolados para
outras populagdes.

Diagndstico resolvido por componentes (CRD)

Com o avanco da tecnologia molecular, utilizando
o0 mesmo método de imunofluorescéncia enzimatica,
tornou-se possivel investigar a sensibiliza¢éo direcio-
nada aos componentes constituintes da fonte aler-
génica, teste conhecido como Component Resolved
Diagnosis (CRD).

A sensibilizagdo a componentes especificos pode
adicionar informacdes, como identificar se a sensibi-
lizagdo é genuina (causada por determinada fonte)
ou cruzada (causada por outra fonte), e elaborar
prognésticos, pelo conhecimento de que a sensibi-
lizacdo a determinados componentes se associa a
alto risco de reacado grave (geralmente em alergia
alimentar)162-164,

A investigagao de sIgE pelo CRD pode ser so-
licitada para cada componente isoladamente, ou
pelo painel fixo de 112 componentes alergénicos, o
ImmunoCAP-ISAC® (microarray), exame Util em casos
de polissensibilizagdo63.

Funcional

A avaliacdo da fungdo pulmonar tem importante
papel no diagndstico da asma nas criangas maiores
e nos adultos. Seu uso nos lactentes e pré-escolares,
entretanto, é limitado pelas dificuldades técnicas
na realizacdo destes exames nessa faixa etaria'64.
Apesar disso, a documentagéo de obstruc¢éo ao fluxo
aéreo e de reversibilidade brénquica, duas caracte-
risticas importantes da asma, seguramente podem
contribuir no diagnéstico da doenga, particularmente
nas criangas pequenas que nao apresentem mani-
festacdes clinicas tipicas®165. Além do diagndstico,
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a avaliagao da fungao pulmonar nos individuos com
asma também é relevante no seguimento e no manejo
farmacolégico da doenca.

a) Lactentes

O estudo da fungao pulmonar em lactentes possi-
bilitou avangos importantes no entendimento da asma
e da sibilancia nas criangas, como na definicdo dos
fendtipos de sibilancia na infancia, no entendimento
do impacto das infecgdes virais e de diferentes fatores
genéticos e ambientais na origem da doenca, além do
papel de diferentes medicamentos'66. Apesar da sua
importancia na pesquisa, a avaliacdo da fungéo pul-
monar em lactentes teve pouco impacto no manejo e
diagndstico da asma na pratica médica, uma vez que
é realizada apenas em poucos centros de pesquisa.
Os exames nessa faixa etdria normalmente neces-
sitam sedacao, equipamentos caros e sofisticados e
equipe altamente especializada.

Diferentes técnicas de avaliagdo da fungao pul-
monar em lactentes ja foram desenvolvidas e pa-
dronizadas, como a andlise da respiragao corrente,
da mecénica respiratéria passiva, pletismografia de
corpo total e curvas expiratorias forcadas67-170, Além
das dificuldades técnicas na realizagdo dos exames,
a interpretacdo dos resultados dos lactentes no
cenario clinico também pode ser prejudicada pela
falta de valores de referéncia apropriados, e pela
sobreposi¢cao dos valores encontrados nos lactentes
sadios e doentes'’!.

b) Pré-escolares

Espirometria

A espirometria é o principal teste de funcéo pul-
monar empregado no diagndstico e seguimento de
criangas e adultos com asma. Apesar de tradicional-
mente ser realizada apenas em criangas com idade
igual ou superior a seis anos, parte consideravel das
criangas pré-escolares é capaz de realizar manobras
espirométricas de modo adequado'85. Treinamento
prévio da crianga, equipe experiente do laboratério
e programas interativos de incentivo aumentam a
probabilidade de sucesso dos testes nas criancas
pequenas.

Os critérios para aceitar as manobras e para
interpretar os testes sdo um pouco diferentes nos
pré-escolares, e as principais particularidades sao
mostradas na Tabela 5. Criangas pequenas muitas
vezes terminam a expiracdo antes de um segundo,
e volumes expiratérios forcados (VEFt) com tempos

menores devem ser avaliados (VEF, ;5 € VEF;).
Dados de estudos nacionais mostram diferentes taxas
de sucesso na realizagéo de espirometrias aceitaveis
por pré-escolares, variando de 46%172 a 85%'73, com
incremento progressivo conforme a idade'72. Ainda
nao ha consenso sobre os pontos de corte mais ade-
quados para a andlise da resposta ao broncodilatador
nessa faixa etaria'”".

Oscilometria de impulso

A oscilometria de impulso (IOS) é uma técnica
simples e ndo invasiva que avalia a fungéo pulmonar
durante a respiracao corrente, sem necessidade da
realizagdo de manobras respiratérias'5174, Por es-
tas caracteristicas, a IOS tem sido considerada uma
técnica particularmente interessante de se empregar
em criangas na idade pré-escolar'65174, Nesta técnica
é possivel mensurar a impedancia pulmonar e seus
componentes (resisténcia [R] e reactancia [X]) em
diferentes frequéncias (5 a 20 Hz)175.

Nas criangas com asma é possivel observar pa-
dréo obstrutivo, com aumento de R5 e de outros pa-
rametros (frequéncia de ressonancia [Fres] e R5-20),
além de redugéo de X5 (valores mais negativos)'76.
Em criangas maiores, considera-se resposta positiva
ao broncodilatador quando ha redugao nos valores de
R5 entre 25% e 35%'74.176,

A 10S tem sido empregada como método auxiliar
no diagnéstico da asma em pré-escolares, assim
como no monitoramento clinico, podendo ser em-
pregada como método alternativo ou complementar
a espirometrial?’.

Diagndstico diferencial

O diagnéstico da asma em pré-escolares é
complexo, uma vez que nessa faixa etaria ha maior
dificuldade e limitacdes para realizagdo das provas
funcionais e alérgicas, além de um maior nimero de
possiveis diagndsticos alternativos. Dados extraidos
da anamnese e do exame fisico sdo fundamentais na
confirmacéo do diagndstico de asma, ou na suspeigao
de diagndsticos alternativos.

A sibilancia respiratéria tem sido tradicionalmente
usada para definir a asma em criancas pequenas.
No entanto, outras doengas que se manifestam com
sibilancia, tosse e falta de ar devem ser conside-
radas e excluidas antes de confirmar o diagndstico
de asma no pré-escolar®, especialmente em casos
de asma grave ou de dificil controle78.
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Tabela 5

Principais critérios e parametros da espirometria em pré-escolares65

Parametro Critério

Volume retro-extrapolado
Numero de curvas aceitaveis
Reprodutibilidade
Pardmetros avaliados

Término da manobra

12,5% da CVF ou 80 mL

Pelo menos duas

Diferenca nos valores de CVF e VEFt < 100 mL ou 10%
Usuais + VEF ;5 e VEF ¢

Término expiragdo com fluxo < 10% do pico de fluxo expiratério?

a Caso haja término da expiracéo em fluxos maiores, CVF e FEF 5 ..., ndo devem ser considerados.

A presenga de infeccdes de vias aéreas de
repeticdo, sintomas neonatais ou muito precoces,
desenvolvimento péndero-estatural inadequado,
vomitos associados a sintomas respiratorios, sinais
pulmonares focais, hipoxemia na auséncia de quadros
infecciosos agudos e alteragbes cardiovasculares su-
gerem um diagndstico alternativo para asma. Ainda,
é de suma importancia questionar a possibilidade de
outro diagnéstico quando ha auséncia de associacao
dos sintomas com os desencadeantes tipicos, como
infeccdes virais das vias aéreas, quando nao houver
resposta esperada ao tratamento de controle da
asma, ou na presenca de sibilancia continua®.

A descricdo dos pais sobre a tosse, a falta de ar
e a sibilancia e seu padrao podem direcionar o ra-
ciocinio ao avaliar uma crianga com provavel doencga
de vias aéreas. Alguns disturbios das vias aéreas
produzem sintomas de forma persistente, como as
malformacdes e doengas cardiacas, enquanto outros,
como a asma, sibilancia transitéria induzida por virus
e sindromes aspirativas sao intermitentes, e este
padrdo pode ajudar no raciocinio diagndstico'°.

Embora a sibilancia seja tradicionalmente o sin-
toma mais associado a asma, a tosse e a falta de
ar podem ser tdo comuns quanto a sibilancia na
infancia. Nesta faixa etaria, a ausculta do sibilo pelo
médico ndo é um pré-requisito para o diagnostico
de asma, e uma avaliacdo global quantitativa de
sintomas pulmonares significativos nos primeiros trés
anos de vida seria um melhor preditor de asma do
que apenas a avaliagdo da presenca da sibilancia'8o,
Assim, a tosse crbnica, quando persiste por mais de
quatro semanas, deve ser avaliada considerando-se
a asma um possivel diagndstico, especialmente se
ha melhora apds uso de corticosteroide oral. Outras

causas de tosse crbnica devem ser afastadas, e a
avaliagdo detalhada ajudara a definir o tratamento
de manutengdo apropriado'8’.

Dentre os possiveis diagnésticos diferenciais,
destacam-se: anormalidades estruturais das vias
aéreas, obstrugao intrabrénquica, aspira¢do de corpo
estranho, refluxo gastroesofagico com microaspira-
¢ao recorrente, fibrose cistica, imunodeficiéncias,
bronquiectasias, doenca pulmonar da prematuridade,
sindrome da bronquiolite obliterante. A maioria des-
tas condigcbes exigira referéncia ao especialista, se
houver suspeita pelo pediatra!”® (Tabela 6).

A investigacdo de diagndsticos alternativos a
asma, quando suspeitada, deve ser dirigida pela his-
téria clinica e pelo exame fisico, com a solicitacdo de
exames complementares especificos para cada caso.
Riscos e beneficios potenciais de cada teste devem
ser considerados.

Avaliacao e classificacdo da asma

Os objetivos finais do tratamento da asma sao atin-
gir e manter o controle clinico, reduzir riscos futuros
ao paciente e permitir que 0 mesmo tenha uma vida
sem restricdes decorrentes da doenga56.182-185,

O conceito de controle da asma é abordado em
todos os consensos de tratamento da asma, e o nivel
de controle esta relacionado a terapéutica necessaria
para a obtencdo do mesmo, controle dos sintomas
presentes com o exercicio, despertares noturnos, uso
de medicacao de alivio e a capacidade de executar
as atividades diarias.

Os riscos de longo prazo ao paciente com controle
precario além das exacerbacdes de asma incluem



Diretrizes da ASBAI e SBP para sibildncia e asma no pré-escolar — Chong Neto HJ et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 2. N° 2, 2018 181

Tabela 6
Diagndsticos diferenciais da asma em pré-escolares®:178

Doenca das vias aéreas superiores — hipertrofia adenotonsilar, rinossinusite, gotejamento pés-nasal

Doenga bronquica estrutural congénita — anéis completos de cartilagem, cistos broncogénicos, traqueomalacea

Compressao brénquica/traqueal — anel vascular, cardiomegalia, linfonodomegalia por tuberculose ou linfoma

Doencas endobrdnquicas — corpo estranho, tumores

Disturbios esofagicos/de degluticao — refluxo, incoordenagao de degluti¢céo, fenda laringea ou fistula traqueoesofagica

Causas de infecgdes pulmonares — fibrose cistica, discinesia ciliar primaria, imunodeficiéncias primarias e secundarias

Diversos — infecgOes virais recorrentes das vias aéreas, displasia broncopulmonar, edema pulmonar secundario a shunt esquerda-

direita ou cardiomiopatia, pneumonia de hipersensibilidade

restricdo ou aceleragéo da perda da fungéo pulmonar
e os efeitos adversos decorrentes do tratamento.

Apesar da utilizagdo de medicacao efetiva, mui-
tas criancas nao atingem o controle adequado da
asma3186, |sto acarreta implicagdes na qualidade de
vida, da atividade fisica diaria e impacta nos custos
familiares e sociais da doenca.

A conduta na asma deve ser ajustada con-
tinuamente de acordo com o nivel de controle,
objetivando-se manter a doencga controlada e a vida
do paciente sem ou com pouca limitacdo. Desta
forma, a monitorizagdo continua é essencial nestas
criangas, bem como proporcionar um 6timo controle
com a menor dosagem de medicacdo necessaria,
minimizando os custos e reduzindo os possiveis
efeitos adversos das medicagdes®.

O controle da asma pode ser avaliado utilizando-
se diversos indicadores, como sintomas (frequéncia,
intensidade, etc.), consumo de medicacao, limitagéo
de atividades, ou por medidas objetivas como ava-
liagdo da fungé@o pulmonar ou de marcadores infla-
matorios que refletem o mecanismo fisiopatoldgico
que envolve a doenca.

Os aspectos da doenca passiveis de variagao
com o tratamento devem receber especial atencao,
como a frequéncia e a gravidade dos sintomas, mu-
dancas na fungao pulmonar, o grau de inflamagao
e de hiper-responsividade brénquica. Estas podem
coexistir em combinagbes diversas para diferentes
pacientes; entretanto, até o momento evidéncias
de como integrar todas estas caracteristicas para
a monitorizacdo 6tima da crianga com asma ainda
séo limitadas.

A definicdo de controle baseada no monitoramento
de parametros inflamatdérios como eosindfilos no
escarro e fragdo exalada do éxido nitrico (FENO)
pode talvez ajudar a avaliar de forma mais especifica
e detalhada o controle em comparacao ao definido
apenas por sintomas clinicos, funcdo pulmonar e
hiper-responsividade brénquica'®’.

A variabilidade dos sintomas da asma, bem
como os dados objetivos encontrados durante a
infancia serdo determinantes no desafio para de-
cidir o que, quando, como, quao frequente, para
quem e em quem, diferentes formas de avaliagdo
da asma deverdo ser realizadas, para a indicagéao
do melhor tratamento.

Variabilidade em termos de gravidade, apresen-
tacdo clinica, exacerbagbes, comorbidades, idade,
estado socioecondémico, fatores psicossociais e expo-
sicbes ambientais podem influenciar nas estratégias
de monitorizac¢&o. O ideal seria que o monitoramento
da asma em criangas considerasse todos estes
aspectos, mas nao existe uma diretriz clara sobre
a qual pudéssemos integrar todas estas variaveis
na avaliagédo individual do paciente.

Segundo a atualizacdo do GINAS, definir satis-
fatoriamente o controle dos sintomas em criangas
menores de cinco anos é problematico. Nessa
idade os profissionais de saude sao totalmente
dependentes dos relatos dos familiares ou dos
cuidadores, que muitas vezes nado conseguem
identificar a presenca de sintomas da asma, nem
sdo capazes de relaciona-los com um quadro de
descontrole da doenca.
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A Tabela 7 apresenta esquema de avaliagao do
controle da asma em criangas com cinco anos ou
menos, baseado na opiniao de especialistas. Sao
incorporados: avaliagdo dos sintomas, nivel de ativi-
dade e a necessidade de tratamento de alivio/resgate
(A) e também a avaliagdo dos fatores de risco para
desfechos indesejados (B)>.

Tabela 7

Tratamento de manutencédo da asma

Farmacos

O tratamento farmacoldgico da asma persistente
é composto por medicacdes de controle e terapias
adicionais®.

As medicagdes de controle sao para uso regular
no tratamento de manutengéo, reduzem a inflamacgao

Parametros utilizados para avaliacéo do controle da asma em criancas menores de cinco anos®

A. Controle dos sintomas

Nas quatro ultimas semanas a crianca apresentou:

1 - Sintomas diurnos por mais de alguns minutos e mais de uma vez na semana?

Sim.... Nao....

2 - Alguma limitagao devido a asma? (correu/brincou menos que as outras criangas, ou cansou facilmente durante as caminhadas e

brincadeiras?)
Sim.... Nao....

3 - Necessidade de utilizar medicacéo de alivio mais de uma vez na semana?

Sim.... Nao....
4 - Despertares noturnos ou tosse devido a asma?
Sim.... Nao....

Resultado do nivel de controle dos sintomas de asma:

Bem controlado — nenhum dos desfechos acima
Parcialmente controlado — até dois dos desfechos acima

Nao controlado — trés ou mais desfechos acima

B. Risco futuro para desfechos nao desejados

Fatores de risco para crise de asma nos proximos meses:

1 - Sintomas de asma nao controlados

2 - Uma ou mais exacerbacgdes no ano anterior

3 - Inicio de estacgdes propensas a exacerbagdes (outono/inverno)

4 - Exposicao a fumaca de cigarro, poluicao intra e extradomiciliar, exposicao a alérgenos domiciliares (poeira de acaros, barata, pelos
de animais e fungos), especialmente quando combinados com infecgao viral

5 - Problemas maiores de ordem psicoldgica ou socioeconémica para a crianca ou sua familia

6 - Adesao pobre as medicacdes de controle, ou técnica inalatéria incorreta

Fatores de risco para limitagao fixa do fluxo aéreo

1 - Asma grave com hospitalizagbes

2 - Histdria de bronquiolite

Fatores de risco para reacoes adversas as medicagoes

1 - Sistémicos: cursos frequentes de corticosteroides orais; doses altas e/ou uso de corticosteroide inalado (Cl) muito potente
2 - Locais: doses moderadas ou altas, ou poténcia elevada de CI; técnica inalatdria incorreta; falha na protegao da pele ou olhos na
utilizacé@o de Cl nebulizado ou através de espagadores com mascaras
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das vias aéreas, controlam os sintomas e reduzem
os riscos futuros, como exacerbacdes e perda da
funcdo pulmonar. Nesta categoria estdo represen-
tados os corticosteroides inalatérios como droga de
escolha®.

Os medicamentos adicionais, utilizados em pa-
cientes com asma grave, devem ser considerados
quando a crianga apresenta sintomas persistentes
e/ou exacerbagdes, mesmo utilizando medicacdes
de controle em doses altas e tratando os fatores de
risco modificaveis. Neste grupo estéo representados
os agonistas de receptores -2 adrenérgicos de
longa duragéo (liberados para maiores de 4 anos),
os antagonistas dos receptores de leucotrienos
(ARLT)188.189 g o tiotropio, um antagonista muscarinico
de longa acao, liberado para maiores de seis anos
(LAMA)5.190.191 @ g anti-IgE (omalizumabe), apenas
para pacientes com asma grave, é recomendada para
criangas maiores de seis anos®192:193,

O controle adequado da asma pode ser atingido
na maioria das criangas a partir de uma estratégia
farmacolégica definida, com parceria estabelecida
entre os pais/cuidadores e o0s profissionais de saude.
Assim como em outras doengas cronicas, o tratamen-
to farmacolégico é parte dos pontos-chave para o
sucesso do controle da asma, como educacao, treinar
habilidades e aderéncia dos dispositivos inalatérios,
controle ambiental, monitoramento regular e revisao
clinica periddica®.

A recomendacéao de tratamento em pré-escolares
deve responder questdes como: (a) a medicacgao de
escolha nos passos de tratamento para o controle da
asma minimiza riscos futuros?; (b) resposta a trata-
mentos prévios; (c) preferéncias dos pais; (d) pontos
praticos (custo, técnica e aderéncia)b.

Assim como para escolares e adolescentes, o
manejo farmacoldgico passo a passo também esta
indicado nas criangas pré-escolares. Neste contexto,
devemos identificar quais criancas devem receber
prescri¢cdo de tratamento regular.

Criangas com episddios de sibilancia intermiten-
te, de qualquer gravidade, ocasionados por virus,
episddios sazonais ou asma induzida por alérgeno,
ou asma nao diagnosticada ndo controlada devem
receber como tratamento inicial da crise aguda, agen-
tes B-2 agonistas de curta agdo (SABA) a cada 4 a
6 horas, por um ou mais dias, até que os sintomas
desaparegamb.

No entanto, se os sintomas sugerem o diagndstico
de asma, com sintomas respiratérios nao controlados

e/ou episddios de sibilancia frequentes, o tratamento
regular de controle deve ser indicado. Episédios gra-
ves de sibilancia induzida por virus, mesmo que com
menor frequéncia, podem também indicar tratamento
regular para controle®.

Se o diagnéstico de asma é duvidoso, e 0 uso de
SABA precisa ser repetido frequentemente (a cada
6 a 8 semanas, por exemplo), prova terapéutica com
corticosteroide inalatério deve ser considerada para
confirmar o quanto os sintomas sdo ocasionados
pela asmab.

Consideragdes devem ser feitas antes de iniciar o
tratamento passo a passo:

a) confirmar o diagnéstico de asma e, se verdadeiro,
iniciar tratamento;

b) checar e corrigir técnica do inalador;
c) verificar aderéncia ao tratamento;

d) inquirir sobre fatores de risco, alérgenos e expo-
sicdo ao tabaco;

e) casos duvidosos e de dificil abordagem, encami-
nhar ao especialista.

Passo 1

Agente B-2 agonista de curta acdo quando
necessario.

Passo 2

Dose baixa de corticosteroide inalatério (Cl)
(Tabela 8) por pelo menos trés meses para avaliar a
eficacia e controle da asma. O uso de monoterapia
com ARLT reduz pouco os sintomas e a necessidade
de uso de corticosteroide oral (CO), tanto de modo
regular ou administrado de modo intermitente. O
uso de CI intermitente pode ser considerado, mas
apenas apdés o emprego de tratamento de modo
regular94.195,

Passo 3

Dose média de Cl usada regularmente (dobro
da dose baixa diaria). Considerar a possibilidade de
associar ARLT a dose baixa de CI.

Passo 4

Encaminhar ao especialista se ndo houver controle
da asma, se as exacerbacoes persistirem, ou na sus-
peita de eventos adversos do tratamento. O melhor
tratamento neste passo nao esta bem estabelecido.
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Cl dose média + ARLT

ou

Cl dose média + LABA? ou
Cl dose média + CO ou
Cl dose média + LAMAP

Passo 4

S,
%"h
“&jsniy

+
Passo 1 + Encaminhar ao Especialista

Cl dose média

ou
Passo 3 Cl dose baixa + ARLT ou Cl dose baixa + LABA+
+
Passo 1

Cl dose baixa

+
Passo 2 Paseo 1
Passo 1

Passo 1 SABA se necessario

Tratamento nao farmacolégico

ClI = corticosteroide inalatério, ARLT = antagonista do receptor de leucotrieno,
LABA = beta agonistas de longa duragdo, LAMA = antagonista muscarinico de longa agéo,

SABA = -2 agonista de curta duragéo.
a para maiores de 4 anos de idade,  para maiores de 6 anos de idade.

Figura 2
Abordagem terapéutica passo a passo da asma em pré-escolares®

Tabela 8
Doses didrias consideradas baixas de corticosteroide inalatério em pré-escolares®

Farmaco Dose baixa diaria (pg)
Dipropionato de beclometasona (HFA) microparticulas 100
Dipropionato de beclometasona (HFA) 200
Budesonida IDM+espagador 200
Budesonida nebulizada* 500
Propionato de fluticasona IDM 100
Ciclesonida 160
Furoato de mometasona Néao avaliado < 4 anos

IDM = inalador dosimetrado, HFA = propelente hidrofluoroalcano, HFA microparticulas = propelente hidrofluoroalcano em microparticulas ndo esta aprovado
no Brasil para criangas abaixo de 5 anos. A tabela ndo representa equivaléncias, mas sim doses baixas nao relacionadas a eventos adversos.

* preferencialmente para pacientes hospitalizados
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Aumentar a dose de Cl, associar ARLT, teofilina ou
uma dose de CO ou ainda adicionar Cl intermitente
ao ClI regular por algumas poucas semanas até o
controle pode ser benéfico®.

Apesar do tiotrépio ser indicado atualmente como
terapia adicional para criancas maiores de 6 anos,
nos passos 4 e 5 do GINA5, o estudo Nino-Tina
envolveu 101 criancas com idades entre 1 e 5 anos
(média = 3,1+1,4 anos) com asma persistente (ha
mais de 6 meses), em uso de Cl em dose estavel
como monoterapia ou associado a outra terapia
adicional por pelo menos quatro semanas e par-
cialmente controlados de acordo com GINA. Houve
comparacao de maneira duplo-cega e controlada
com placebo, quanto a seguranca e eficacia do
tiotropio (Respimat®) em trés bragos de tratamento,
com dose Unica noturna (2,5 pg, 5 pg e placebo)
por 12 semanas. O tiotropio, liberado para criangas
maiores de seis anos de idade, mostrou-se seguro
e reduziu as exacerbacbes da asma’9,

Eventos adversos foram pouco avaliados com o
uso de Cl nesta populagéo, e estudo em pré-puberes
tratados por 1 a 2 anos mostrou haver redugéo na
velocidade de crescimento, com perda de 0,7% da
estatura alvo; no entanto, o ndao controle da asma
por si s6 tem sido capaz de afetar a estatura na
fase adulta’9e.

Dispositivos inalatorios

A via de administracdo de escolha dos medica-
mentos para tratar boa parte das doencas respira-
tdrias, assim como a asma, € a inalatoria, através
da qual se depositam as drogas diretamente no
6rgao envolvido, o que exige doses menores para
alcancar os efeitos desejados num curto intervalo
de tempo. A utilizagdo destes dispositivos deve ser
adequada, para que os medicamentos tenham seus
efeitos esperados. Grande nimero de pacientes nao
apresenta um controle adequado da doenga devi-
do ao uso inadequado dos dispositivos inalatérios
prescritos por seus médicos®197:198,

Atualmente estao disponiveis os nebulizadores
de jato, os ultrassbnicos, os de rede ou malha
(mesh), os inaladores dosimetrados pressurizados
e os inaladores de pé como opgbes capazes de
otimizar a deposicdo dos medicamentos nas vias
aéreas inferiores. Dispositivos modernos langados
nos ultimos anos produzem uma espécie de névoa
suave sem propelente, proporcionando melhor efi-
ciéncia na deposicdo pulmonar'®®.

A fungéo primordial dos dispositivos inalatérios é
a producéo de aerossois, solugdes ou suspensodes de
particulas sélidas em um gas'¥’, com a capacidade
de se depositar nas pequenas vias aéreas?%,

A deposicao pulmonar média dos aerossais tera-
péuticos pode variar muito, dependendo do tipo de
dispositivo utilizado, da técnica aplicada, da formu-
lagdo em questao e do grau de obstrucao das vias
aéreas??!, partindo de menos de 10% e podendo
alcancar até 60% da dose nominal, quando a técnica
é adequada97:202,

Para os pré-escolares, devido a falta de coorde-
nagao inspiratoria, utiliza-se somente os inaladores
em spray e, eventualmente, os nebulizadores, por se
observar maior facilidade em utilizar corretamente
esses dispositivos. Respirando normalmente den-
tro da mascara, inalam o medicamento de forma
adequada.

1 - Inaladores dosimetrados pressurizados (IDP)

Os IDP sao dispositivos de baixo custo, pequenos
e faceis de transportar, estdo disponiveis para varios
farmacos, o que facilita a aderéncia as diferentes
modalidades do tratamento da asma (corticosteroi-
des e agonistas beta-adrenérgicos). Atualmente, o
propelente no qual as particulas micronizadas da
droga estao dispersas é o hidrofluoralcano (HFA), que
afeta menos a camada de o0zb6nio e produz um jato
mais lento e com particulas ainda menores do que
se obtinha com seu antecessor, o clorofluorcarbono
(CFC), aumentando a deposigédo pulmonar?,

As técnicas de uso dos IDPs podem ser didatica-
mente relacionadas com a faixa etaria do paciente.
Em criangas menores de seis anos néo utilizamos o
spray sem o espacgador®.

Espacadores

Consistem em tubos simples ou extensdes,
preferencialmente bivalvulados, dotados de valvula
ins e expiratdria, utilizados como recurso auxiliar na
otimizagéo da terapéutica inalatéria. Ao atravessar o
seu percurso no interior do espagador, o jato perde
velocidade, diminuindo a impactagéo na orofaringe,
e o propelente contido no aerossol evapora, redu-
zindo o tamanho das particulas do medicamento2°3,
Boa parte das particulas que permanecem grandes
fica retida no interior do espacador, ao invés de
se depositar na boca e orofaringe, o que reduz a
absorcéo sistémica e os efeitos locais indesejados
dos medicamentos inalados.
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Os espacgadores disponiveis no mercado sao
produzidos em plastico ou metal. Os plasticos, mais
baratos, por serem materiais maus condutores,
acumulam carga eletrostatica a medida que séo
manuseados diariamente, e, por isso, podem reter
em suas paredes uma quantidade significativa de
particulas terapéuticas dos aerosséis. Sendo as-
sim, foi demonstrado que o tratamento periddico
dos espagadores de plastico, semanal, no minimo
mensal, que consiste na submerséo por 30 minutos
em uma solugdo com proporcao de duas gotas de
detergente caseiro neutro para um litro de agua,
seguida de secagem espontanea, promove a for-
macao de um filme antiestatico que assegura maior
oferta de particulas respirdveis para o paciente204,
Espacadores caseiros, feitos com garrafas plasticas
lisas de agua mineral ou refrigerantes, parecem ter
eficacia equivalente aos modelos industrializados,
inclusive nas exacerbacdes da asma em criancas.
Diferenca fundamental entre eles é a existéncia de
valvula no espacador industrializado205206,

Técnicas para utilizagdo dos espacadores

a) Criangas entre quatro e seis anos
Técnica com espacador bivalvulado e bocal2%7

— Posicao: sentado ou em pé,

— Retirar a tampa,

— Agitar por 3-5 segundos,

— Acoplar o frasco do IDP a entrada do espacador
na vertical,

— Posicionar o bocal do espacador entre os labios
bem cerrados, bloquear a passagem de ar pelas
narinas e manter a respiracédo pela boca,

— Disparar uma dose do IDP, preferencialmente no
inicio de uma inspiragéo para o maximo aprovei-
tamento do jato,

— Completar 6-8 ciclos respiratorios apés o
disparo,

— Quando indicadas mais doses, realizar cada um
dos passos novamente,

— Lavar a boca apds o uso.

Para os menores de seis anos de idade, ou indi-
viduos de qualquer outra faixa etaria incapazes de
realizar a manobra de apneia, foram desenvolvidas as
aerocamaras bivalvuladas, que garantem a retencéo
do aerossol até a completa inalagao?%3. Para os mais
jovens, é indicada a aerocamara bivalvulada com

mascara sobre o nariz e a boca, de tamanho adequa-
do para reduzir o espago morto, enquanto os maiores
se beneficiam do uso do bocal, que elimina as fossas
nasais do trajeto do aerossol até os pulmdes.

Figura 3
Uso do IDP com espagador valvulado e bocal

b) Criancas menores de quatro anos

Técnica com espacador bivalvulado e méascara
sobre o nariz e a boca2%”

— Posigao: sentado ou deitado,

— Retirar a tampa,

— Agitar por 3-5 segundos,

— Acoplar o frasco do IDP a entrada do espacador
na vertical,

— Ajustar a mascara sobre o nariz e a boca, man-
tendo a respiragao espontanea,

— Disparar uma dose do IDP, preferencialmente no
inicio de uma inspiragéo para 0 maximo aprovei-
tamento do jato,

— Completar 6-8 ciclos respiratérios apés o
disparo,

— Quando indicadas mais doses, realizar cada um
dos passos novamente,

— Lavar a boca e o rosto apés o uso.

2 - Nebulizadores

Existem dois tipos de nebulizadores no mercado:
os nebulizadores de jato (NJ), e os nebulizadores
ultrassénicos (NU), que podem ser usados com
mascara ou peca bucal, conforme o grau de com-
preensdo do paciente.
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Figura 4
Uso do IDP com espagador bivalvulado e mascara

Como vantagens, que ainda hoje asseguram seu
espaco no arsenal terapéutico, os nebulizadores
contam com a disponibilidade para uso por qualquer
faixa etéria, sem a exigéncia de técnicas inalatdrias
especiais, podendo ser utilizados a volume corren-
te, mesmo durante as exacerbac¢des da asma, por
exemplo, nas quais o oxigénio pode ser a fonte do
jato?%8, Entretanto, comparativamente aos IDPs com
espagadores, apresentam desvantagens que 0s co-
locam, nos dias atuais, como uma segunda opc¢ao,
dentre as quais estdo o custo mais elevado, a neces-
sidade de uma fonte de gés ou energia elétrica para
o funcionamento, emprego de mascaras de tamanho
adequado que se ajustam perfeitamente ao rosto do
pré-escolar (exigéncia que muito frequentemente ndo
é observada), o tempo prolongado na inalagéo e a
exigéncia de manuteng¢des mais frequentes.

Os inaladores pressurizados mais modernos de
névoa suave, tecnicamente, caem na definicdo dos
nebulizadores. Entretanto, sdo dispositivos portateis
cujo representante no mercado é o Respimat®, que
nao contém propelentes e utiliza a energia de uma
mola comprimida em seu interior para liberar lenta-
mente uma nuvem suave de aerossol. A técnica de
uso é semelhante a do IDP com espacgador, a for-
mulagao disponivel em nosso meio é o brometo de
tiotropio, ainda pouco usado em pediatria, mas pode
ser utilizado como opg¢éao terapéutica em criancas a
partir de seis anos20°,

Escolha dos dispositivos para tratamento da asma

Na pratica clinica, todos os dispositivos inalatdrios
podem funcionar muito bem com pacientes que sai-
bam usa-los corretamente21°.

A revisdo mais recente de um consenso de espe-
cialistas de diferentes paises® apresenta estratégia
elaborada em etapas para garantir melhor aproveita-
mento dos dispositivos inalatérios recomendados no
tratamento da asma:

1. Escolher

— Escolher o dispositivo mais apropriado para cada
paciente;

— Evitar o uso de multiplos dispositivos, para evitar
confusoes.

2. Checar
— Checar a técnica em cada oportunidade;

— Pedir ao responsavel pelo paciente que demonstre
como usa o dispositivo, ndo apenas perguntar se
sabe usé-lo.

3. Corrigir

— Demonstrar ao responsavel pelo paciente como
se usa o dispositivo corretamente; pode-se lancgar
mao de um placebo;

— Checar a técnica novamente; pode ser necessario
repetir esta etapa mais de uma vez;

— Considerar outro dispositivo apenas se o paciente
nao for capaz de usa-lo apds algumas sessodes de
treinamento.

4. Confirmar

— Conhecer a técnica correta de cada um dos dis-
positivos que sdo prescritos;

— Farmacéuticos e enfermeiras treinados podem
oferecer dicas de uso dos dispositivos.

Guia de automanejo

O que é um guia de automanejo?

A utilizagdo da pratica do autocontrole, automanejo
ou automonitoramento € uma realidade na abordagem
de muitas doencas crbnicas, como a asma. Varios
servigos especializados utilizam esse conceito de
tomada de decisao pelo paciente frente aos sintomas
da doenca, podendo ser direcionada diretamente ou
nao pelo médico assistente?!.

Em ambos os casos, as orientagdes sdo prefe-
rencialmente escritas e explicadas ao responsavel/
cuidador do paciente, uma vez que ele devera tomar a
deciséao frente ao problema, sem necessariamente co-
municar ao médico, e no segundo caso as principais
decisbes serao tomadas juntamente com o médico em
consultas planejadas ou consultas extras?'!.
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O objetivo de um guia de automanejo, com plano
de agdo de asma definido, é auxiliar o paciente e/
ou seu cuidador a tomar medidas precoces para
prevenir ou reduzir a gravidade de uma crise de
asma?'!. Tenta-se ampliar os conceitos e definicoes
de automanejo, especialmente para adolescentes,
como o conjunto de comportamentos que 0s mes-
mMOos usam para prevenir, monitorar, gerenciar e
comunicar sintomas de asma a outros individuos
com o objetivo de controlar individualmente o que
esta ocorrendo de importancia, e que pode estar
influenciado por fatores interpessoais complexos e
préprios ao paciente212.213,

Para que o automanejo seja efetivo, sédo necessa-
rios trés pontos basicos:

— acesso a informagéo: monitoramento adequado
dos sinais e sintomas pelo paciente ou cuidador;

— decisdo — quem, o que, quando, onde, por que —
plano de acéo escrito de como reconhecer e de
como agir frente ao agravamento da asma;

— revisdo— monitoramento peridédico do controle, do
tratamento e das caracteristicas clinicas da asma
por um profissional da saude.

Um plano de acdo escrito para asma consiste
em conjunto de instrucbes que ajudam o paciente
ou cuidador a reconhecer o agravamento da asma,
e lhe diz o que fazer em resposta as mudancas
ocorridas?13214. Podem ser construidos diferentes
planos de acao para se adequar a diversidade de
pacientes, mas todos os planos devem conter infor-
magdes imprescindiveis para o sucesso. Um plano
de acgédo individualizado para asma deve incluir2!5:

1) alista dos medicamentos para asma de uso habi-
tual do paciente em questéo, incluindo doses;

2) instrugdes sobre o que fazer no caso de piora da
doenca, incluindo quando utilizar doses extras dos
medicamentos habituais ou outros medicamentos
novos (extras) e quando entrar em contato com o
médico ou ir ao servigo de emergéncia;

3) o que fazer na crise de asma;

4) o nome do médico ou outro profissional de saude
que preparou o plano junto ao paciente;

5) a data.

As dificuldades em relagdo ao automanejo em
pacientes menores que cinco anos se encontram na
dependéncia do seu grau de entendimento e o de
seus cuidadores. Poucas séo as referéncias sobre

automanejo que incluem apenas pré-escolares, sendo
que muitas metanalises ndo separam dados apenas
dessa faixa etaria, existindo poucas evidéncias de
efetividade das estratégias de automanejo aplicadas
aos pais/pacientes desses possiveis asmaticos2'0,
Estudo prospectivo, randomizado, controlado e par-
cialmente cego, em centro pediatrico de asma no
Reino Unido avaliou pais de pré-escolares entre 18
e 60 meses de idade e que estavam internados ou
compareciam a emergéncia por sibilancia e recebe-
ram (grupo de intervencéo; n = 99) ou nao (grupo
controle; n = 101) um livro geral sobre asma para
pré-escolares, um plano de acéo e duas reunides de
20 minutos com enfermeira especializada e diplomas
para os pais e criancas. Os dois grupos foram acom-
panhados com consultas aos 3, 6 e 12 meses. Ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre
os dois grupos durante os 12 meses de seguimento
em relagdo ao numero de visitas a pronto-socorro,
consultas de rotina, prescricdes de medicamentos
para asma e nos escores de qualidade de vida para
pacientes pediatricos com asma?'6. Qutros estudos
conduzidos com pré-escolares sibilantes na Suécia e
na Alemanha mostraram que grupos de intervengéao
multiprofissionais (pediatras, enfermeiras e psicolo-
gos) para pequeno grupo de parentes com varias
sessodes ao longo do tempo, proporcionavam respos-
tas positivas a curto e até longo prazo, evitando-se
consultas em pronto-socorro e uso desnecessario
de medicagbes?!7:218,

O guia de automanejo pode monitorar situagdes
diferenciadas: monitoramento somente dos sintomas
clinicos e/ou monitoramento do pico de fluxo expira-
torio (PFE)2'9. Nas criangas, os planos com base nos
sintomas sao preferidos, tendo-se a dificuldade técni-
ca da realizagdo do PFE por essas criancas peque-
nas. Na maioria das criangas com asma, a mudanga
nos sintomas é tao eficaz quanto o fluxo maximo para
indicar que a doenga esta piorando?'°.

No caso do automonitoramento de sintomas, os
pais/cuidadores dos pacientes devem ser treinados
para acompanhar os sintomas da asma (com ou sem
diario), observar e tomar medidas se necessario,
guando os sintomas comecarem a piorar.

Na utilizagdo do PFE (pré-escolar) o automoni-
toramento pode ser Util em varias situagdes: moni-
toramento em curto prazo, para avaliar a recupera-
¢ao apds a crise; apos a mudanca de medicacao
(objetivando acompanhar a resposta do paciente);
quando os sintomas parecerem excessivos e nao re-
lacionados aos dados obtidos pela fun¢do pulmonar;



Diretrizes da ASBAI e SBP para sibilancia e asma no pré-escolar — Chong Neto HJ et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 2. N° 2, 2018 189

para identificar fatores ambientais e ocupacionais
desencadeantes de exacerbagdes da doenca?'®. E
o monitoramento em longo prazo, para deteccao
precoce em pacientes com dificuldade de percepgéo
clinica da limitagao ao fluxo aéreo, para pacientes
com histéria de exacerbagbes graves de inicio su-
bito e para aqueles que sofrem de asma dificil de
controlar ou grave2'®. Para registro adequado dos
valores do PFE, deve-se utilizar um grafico com-
pacto, incluido na lateral do diario, e que permita
a identificacao visual mais precisa do agravamento
da asma?19:220,

Para pais ou cuidadores de criangas com asma,
obter cépias extras do plano para deixa-lo com avés
e outros cuidadores regulares, deixar uma cépia na
escola, pré-escola e/ou creche da crianca é medida
prudente?4,

E muito importante que o guia de automanejo seja
revisado regularmente junto ao médico assistente,
uma vez que a classificacdo de gravidade e/ou con-
trole de asma pode mudar ao longo do tempo.

Quais os beneficios de guia de automanejo?

A pratica de autocontrole adequado, incluindo
0s pontos basicos ja citados, reduz drasticamente a
morbidade da asma em adultos2!! (Evidéncia A), e
em criangas e adolescentes??! (Evidéncia A).

Os beneficios incluem redugéo de 30% a 60% nas
internagdes relacionadas a asma, visitas ao servigo
de emergéncia e consultas clinicas ndo programadas,
dias de trabalho/escola perdidos e despertares no-
turnos. Intervencdes menos intensivas que envolvem
educacéo sobre autocontrole, mas ndo plano de agao
escrito sdo menos efetivos, e aqueles que oferecem
somente a informacé&o por si sdo ineficazes2'1.223,

Metanalise sobre automanejo em asma concluiu
que a educacao para criangas que tém exacerbagdes
de asma aguda e seus cuidadores em pronto-socorro
pode resultar em menor risco futuro de novas exacer-
bacoes e admisséo hospitalar??8, Vale ressaltar que
nessa metandlise onde foram incluidos 38 estudos
com 7.843 criancas, apenas trés estudos abrangiam
pré-escolares abaixo de cinco anos, 0 que corres-
pondia a 5% dos casos (n = 399). Também concluem
sobre a incerteza do tempo de efeito a longo prazo
de educacgéo sobre outros marcadores de morbidade
da asma, como qualidade de vida, sintomas e fungéao
pulmonar e sobre o tipo, duragéo e intensidade dos
modelos educacionais que seriam mais eficazes na
reducgao da utilizagdo de pronto-socorros224,

A eficacia do automanejo € similar, independente-
mente da escolha pelo esquema mais ativo, onde o
paciente faz seu préprio ajuste ou em planos onde os
ajustes de medicagao sao feitos por um meédico, ou
seja, mesmo aqueles pacientes que nao conseguem
realizar modificagdes no tratamento sozinhos ainda
podem obter beneficios de um programa estruturado
com revisdo médica regular?2s,

Exemplos de guias de automanejo/planos de
acéo

Varios exemplos de guias de automanejo/planos
de acéo ja foram elaborados, especialmente para
adultos e adolescentes, por organiza¢oes e servigos
que atendem pacientes com asma. Modelos que
atendam criangas pequenas sdo mais raros, e sua
elaboracao, um desafio.

Desde que contenham informagdes imprescindi-
veis, estes podem adotar diferentes formas, tamanhos
e cores, como por exemplo, um Z-card, que se dobra
ao tamanho de um cartdo de crédito, facilitando
guarda-lo na bolsa e carteira'4, até os modelos de
aplicativos mdveis, como o Asthma Buddy?2>.

Modelos para pacientes com baixa alfabetizacéo
podem ser encontrados em varios sites de
organizacgbes internacionais (por exemplo: Asthma
UK, www.asthma.org.uk; Asthma Society of Canada,
www.asthma.ca; Family Physician Airways Group of
Canada, www.fpagc.com; National Asthma Council
Australia, www.nationalasthma.org.au)?214.228-228,

Profissionais de saude, em todos os niveis do
atendimento, devem familiarizar-se com planos de
acao relevantes para as condi¢cdes de saude local,
as opcoes de tratamento disponiveis, bem como o
contexto cultural, social e de escolaridade (alfabe-
tizagdo) dos pacientes e cuidadores que assistem,
garantindo assim a melhor escolha e a otimizacéao
deste importante instrumento®.

Educacéo para familiares ou cuidadores

E de importancia a identificagao de criancas com
asma, pois as medidas preventivas para evitar as
exacerbacoes agudas sdo necessarias durante todo
0 ano?29-231 A familia deve saber identificar a crianca
com asma, especialmente as de fundo alérgico, pois
a redugdo do absenteismo escolar sera estimula-
da, proporcionando a melhor qualidade de vida da
mesma. E fundamental o incentivo & educagéo dos
pais em relacdo a todas as medidas de prevencao e
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da vigilancia permanente dos sinais de alarme que
devem estimular a conducao imediata da crianca a
um servico de urgéncia2®,

O médico assistente (pediatra ou de atengao
primaria) deve ser o grande incentivador do conhe-
cimento familiar adequado sobre a doenga, pois
ha necessidade cada vez maior de orientacdo e
preparo no manejo de tais casos que provocam
grande preocupagdo nos pais, transformando-se
em grande desafio para pediatrias, com destaque
ao diagndstico correto e condugédo adequada (ne-
cessidade de anamnese abrangente e minuciosa),
especialmente na prevencao de exacerbacoes e uso
adequado de medicamentos disponiveis. Portanto, a
relacdo médico-familia-paciente deve ter um vinculo
robusto e solidificado na confianga233.

A crianca precisa dispor em sua residéncia e
na escola de todas as orientacdes prescritas, pelo
médico que a assiste, sobre as medidas a serem
tomadas aos primeiros indicios de exacerbacdes
de asma, o plano de acao terapéutico, baseado em
sinais e sintomas ou no PFE234235 Tais orientacbes
devem ficar em local de facil acesso, especialmente
aos cuidadores do menor e com os funcionarios
responsaveis na escola. Os cuidados com a crianga
devem abranger todos os ambientes onde ela circula
diariamente (casa, quarto, creche, escola, etc.)236,

O médico assistente precisa ter certeza que a
familia e todas as pessoas envolvidas no atendimen-
to das criangas com asma estejam bem orientadas
sobre a doenca, e explicar que os objetivos na con-
ducdo adequada de cada caso, sdo: a prevencao de
sintomas crénicos e indesejaveis, a manutencédo da
fungé@o pulmonar e do nivel de atividade dentro dos
padrdes de normalidade, melhorando assim as noites
de sono, minimizando as idas ao pronto-socorro € ao
hospital, e orientando a utilizagdo dos medicamentos
adequados, com minimo de efeitos colaterais236.237,

As avaliagdes médicas periddicas sédo fundamen-
tais para o controle da asma, para que os familiares
e cuidadores possam identificar os sintomas iniciais
das exacerbacdes e também saber, de imediato, o
que fazer até a chegada ao pronto atendimento mais
proximo, evitando o agravamento do caso nas formas
agudas da doenca. Portanto, ndo se pode duvidar
da necessidade da familia bem informada e treinada
para evitar os transtornos emergenciais. O médico
atendente deve alertar sobre todos os fatores de
risco que podem provocar ou contribuir para o inicio
das crises agudas. Destacando-se os aeroalérgenos
intra ou extradomiciliares; infeccdes das vias aére-

as superiores; medicamentos, alimentagéo, ar frio,
exercicios fisicos, perfumes, fumo, emocdes fortes
(riso ou choro), refluxo gastroesofagico, e outras
comorbidades?36.

Os alérgenos intradomiciliares encontrados com
maior frequéncia sdo os acaros da poeira domésti-
ca, pelos/caspa de animais de estimacao, baratas,
fungos e polens238. E importante o médico atendente
alertar sobre a reducédo da exposicao da crianca a
esses fatores desencadeantes. O uso de capas em
colchdes e travesseiros é fundamental. Lavagem
frequente das roupas de cama com agua quente
também é importante, embora seja questionada.
Retirar brinquedos de peltcia do quarto. Evitar contato
com urina, pelos e saliva de animais de estimacgéo,
colocando, de preferéncia, o animal para dormir fora
do quarto das criangas, sobretudo nos casos de
sensibilizagdo comprovada. As baratas representam
problema grave, especialmente nas dreas urbanas.
Recomenda-se o maximo controle de higiene am-
biental para evita-las. A vigilancia do excesso de
umidade intradomiciliar também é importante para
evitar a formacao de mofo e proliferacdo excessiva
dos &caros?38:239,

Assim, o ambiente da crianga devera ser limpo,
arejado e com ventilagdo adequada, com o objetivo
de reduzir a exposicao aos fatores desencadeantes do
meio ambiente, evitando também o uso de produtos
industrializados excessivamente perfumados como
talcos, colbnias, sabonetes e shampoo240.

Outro fator de risco diretamente relacionado ao
desencadeamento das crises e/ou desenvolvimento
da asma é a fumaga do cigarro. O tabagismo pas-
sivo intradomiciliar deve ser rigorosamente proibido
aos pais e familiares dos menores com a doenga.
Importante também alertar sobre a nao utilizagéo
do cigarro no periodo gestacional e amamentacao
do lactente241.242,

Os pais e cuidadores das criangas com asma
devem tomar todos os cuidados e medidas necessa-
rias para a prevengao das exacerbagoes. Nas crises
de sibilancia a identificacdo de sinais e sintomas
de gravidade como tosse, aperto no peito, aumento
da frequéncia respiratéria, cianose, mudanca do
estado geral e recusa alimentar. Orientar cuidados
iniciais da crian¢a, até o momento do atendimento
de urgéncia: manter a crianga bem hidratada, lavar
com frequéncia as narinas com soro fisioldgico,
uso de antitérmicos e broncodilatador, conforme
prescricdo do médico atendente contida no plano
de acao terapéutico®.
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A carteira de imunizacao deve estar sempre com
a vacinagao atualizada, especialmente contra influen-
za?43, Estimulo ao aleitamento materno exclusivo até
o sexto més de vida da criangca, com manutencao o
maior tempo possivel?*4, Essas séo orientacdes ge-
rais que o médico atendente deve atentar em alertar
a familia, com o objetivo de melhorar a qualidade de
vida da crianga e da familia, visando a reducéo e o
controle das exacerbacdes de asma245,

Educacao da creche e pré-escola

O cuidado com as criancas com asma e sibilancia
na creche e na pré-escola passa, em primeiro lugar,
pela grande heterogeneidade dos estabelecimentos
no que se refere as condi¢des materiais e humanas,
notadamente a capacitacdo dos profissionais234.236.246,
Ha pré-escolas que tém médico e/ou profissional de
enfermagem, enquanto outras sao completamente
despreparadas para qualquer tipo de atendimento
mais complexo. Em qualquer caso, sao necessarias
pessoas com disposicao e competéncias individuais
para executar as a¢des e tomar as decisdes neces-
sarias. A escola deve garantir a presenca de pelo
menos um profissional capacitado para atendimentos,
durante o tempo integral de seu funcionamento, o
que esta previsto em algumas legislacdes locais247,
embora se reconhecga a caréncia desse aspecto na
formacao profissional.

Ha recomendacdes gerais as pré-escolas para
lidar com procedimentos médicos e administragéo
de medicamentos em suas dependéncias?48. As
principais sao:

a) priorizar o uso de medicamentos e procedimentos
mais complexos e demorados para a residéncia
da crianga, restando a escola o menor numero de
doses possivel, somente quando imprescindivel;

b) administrar remédios na escola mediante receita
médica; medicamentos na embalagem original,
dentro do prazo de validade e etiquetados com o
nome da crianga;

c) estabelecer horarios para medicamentos e proce-
dimentos que interfiram o minimo possivel com as
atividades pedagdgicas;

d) observar constantemente o estado de saude das
criancas, especialmente daquelas com agravos ja
conhecidos e que inspiram mais cuidados;

e) estabelecer logistica que permita acesso facil e

rapido tanto as informacdes quanto aos medica-
mentos e materiais que se fizerem necessarios.

Recomendacées para educacéo de
profissionais da creche/pré-escola nas
questoes que envolvem o controle de asma e
sibilancia

Nem sempre a familia é boa intermediaria entre
0 médco assitente e a escola, no que se refere a
transmissao correta e precisa das informagdes sobre
cuidados com a saude de seus filhos. Asma e sibilan-
cia em pré-escola implicam em risco e complexidade
diferenciados em relagédo a outras condi¢cdes patold-
gicas, demandando atencao e preparo especial dos
profissionais de educacao que lidam com as criangas
afetadas.

E reconhecida a necessidade de agdes coorde-
nadas entre profissionais de saude e de educacao,
familia e agentes governamentais?34.

Profissionais de saude comprometidos com a
orientacé@o de educadores sobre temas especificos de
saude, no caso, asma e sibilancia, podem pautar suas
acoes em alguns passos, para dar maior consisténcia
e efetividade nos resultados esperados.

a) Apds contato inicial e sensibilizagdo da direcéo e
da equipe, realizar uma ou mais explanagoes pre-
senciais, claras e detalhadas, sobre a importancia
do tema e a totalidade das informacdes pertinen-
tes. Além das questdes ligadas ao tratamento
das exacerbagbes e controle da asma, ressaltar
0 possivel impacto na saude, na seguranga e no
desempenho das atividades escolares. Reservar
tempo para esclarecimento de duvidas;

b) Demonstracao presencial de procedimentos (por
exemplo, uso de aerossodis dosimetrados com
espacador e mascara), com a possibilidade de os
educadores praticarem os mesmos e repetirem até
se sentirem seguros para sua execugao, quando
for necessario;

¢) Realizagao de testes de conhecimento, escritos,
orais e praticos, para avaliar a fixagao de concei-
tos e informagdes e a corregdo na execugéo de
procedimentos e na tomada de decisoes;

d) Incentivo para que as familias notifiquem a escola
quais as criangas com asma;

e) Orientagao para obter, junto ao médico assistente
ou da unidade basica de saude, por escrito, 0
conjunto da observagédo dos sinais de asma e
sibilancia, a correta valorizagdo e interpretacao
dos sintomas relatados pela crianca e a descri-
¢ao passo a passo sobre o uso de medicacéao e a
instituicao de outros procedimentos. Esse item é
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de particular importancia, porque as prescrigdes
e procedimentos podem variar de crianca para
crianga e precisam ser cumpridos rigorosamente
conforme o recomendado. Esse conjunto de infor-
magoes constitui um plano de ag¢éo individualizado
para controle da asma e conduta nas situa¢des de
crise ou de emergéncia;

Tais documentos (plano de acéo, receitas médicas,
instrucdes escritas para 0 manuseio de equipa-
mentos, descri¢do por escrito dos procedimentos)
devem ser mantidos em local de rapido e facil
acesso ao profissional da escola, sempre que for
necessario;

Disponibilizar, sempre que possivel, videos com
demonstracdo de procedimentos, para consulta
pela equipe, revisao e atualizacao das informa-
¢bes pertinentes. Os educadores podem revisar
acoes praticas sem a presencga dos profissionais
de saude, como, por exemplo, manuseio de me-
didores de pico de fluxo expiratdrio e aerossois
dosimetrados com espacador e mascara;

Orientacéo para que toda ocorréncia, seja leve ou
grave, ou mudancas no estado de saude da crian-
¢a seja comunicada aos pais ou responsaveis, ou
ao seu médico, se autorizado;

Orientagédo para que a equipe encaminhe para
avaliacdo os alunos com baixo rendimento em
suas atividades escolares, seja pela ocorréncia de
sintomas, seja por possiveis efeitos colaterais de
medicacao. Incentivo para que a escola reconheca
e identifique estudantes com asma?230;

Discussao, em conjunto, quanto a adequagéo e
adaptacédo de atividades escolares, visando a
participagdo dos asmaticos da forma mais integral
que seja possivel;

Orientacdes para que a escola promova a reducao
dos fatores com potencial para desencadear a
asma, notadamente poeira, mofo, acaros, epitélio
de animais, além de fatores irritantes no ambiente.
Limpeza adequada e ventilagado das salas impor-
tantes para o manejo e controle da asma no am-
biente escolar234236.238 A |ei que proibe fumar em
ambientes de uso coletivo deve ser rigorosamente
cumprida249:250;

Orientacdes para a realizagdo de atividades fora
da escola, de modo que o plano de ac¢éo e as me-
dicacdes estejam disponiveis durante o transporte
e a atividade.

Promover saude em ambiente escolar abrange
cuidar das criangas alérgicas, em estreita relagao
entre os profissionais da educagéo e da saude.

Exacerbacoes de asma

Diagndstico da crise

A crise de asma em criangas menores de cinco
anos é definida como deterioragao aguda ou subagu-
da do controle dos sintomas, suficiente para causar
angustia, risco a saude e necessidade de visita ao
servico de saude ou utilizacdo de corticosteroide
sistémico.

Dentre os sintomas precoces de uma crise podem
estar presentes o aumento da sibilancia e a respiragao
mais curta; aumento da tosse, especialmente durante
0 sono; letargia ou reducao da tolerancia ao exerci-
cio; incapacidade de executar atividades rotineiras,
incluindo a alimentacao e resposta insatisfatoria as
medicagdes de alivio®.

Estudo realizado em criancas com 2 a 5 anos
de vida demonstrou que a combinac¢do de aumento
de tosse e sibilancia ao longo do dia, associado a
utilizacdo de agente beta-2 agonista a noite foi um
forte preditor de crise iminente (um dia depois). Esta
combinacao foi capaz de predizer 70% das exacer-
bagdes, com 14% de falso positivo. Em contraste,
nenhum outro sintoma individual foi sugestivo de
crise iminente?3,

Sintomas de infec¢des das vias aéreas superiores
frequentemente precedem o inicio da crise asmatica,
indicando o papel das infec¢des virais do trato respi-
ratério superior na precipitagéo da crise, na grande
maioria dos casos?®2.

A avaliagdo da crianga com quadro de sibilancia
compreende anamnese cuidadosa e exame fisico. O
médico assistente deve considerar varios diagndsticos
diferenciais, além de determinar o local de origem
da sibilancia; se nas vias aéreas superiores ou nas
inferiores252:253,

Etiologias nao infecciosas de sibilancia crénica
ou recorrente, nesta faixa etaria incluem-se anor-
malidades estruturais, doengas cardiovasculares,
alteragcbes da arvore traqueobrdonquica ou massas
mediastinais, sendo que todas elas nao respondem a
terapia broncodilatadora. Dentre as causas funcionais
a serem investigadas, incluem as sindromes aspirati-
vas, como a doenca do refluxo gastroesofagico, que
podem apresentar vomitos, rouquidao, sintomas na
posicao supina ou apos alimentacdo, ou laringites
de repeticao.
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Imunodeficiéncias e fibrose cistica podem ser a
causa de pneumonias de repeticao, sibilancia loca-
lizada e dificuldades de alimentag&o. A auséncia de
resposta a terapia broncodilatadora sugere etiologia
néo viral da sibilancia.

Informagao importante para nortear a terapia da
sibilancia viral aguda e avaliar o risco para o desen-
volvimento de asma inclui a histéria prévia de sibilos,
sua frequéncia de recorréncia, tosse cronica, tosse
com exercicio, quadros graves que necessitaram
internacado, visitas a pronto-atendimento, sintomas
noturnos, quadros anteriores com infeccdo viral con-
firmada e resposta prévia ao uso de agente beta-2
agonista inalado e corticosteroides orais.

Também é importante a histéria perinatal (idade
gestacional, tipo de parto), alimentar (aleitamento ma-
terno), histéria familiar de atopia e de asma, histéria
pessoal de dermatite atopica ou alergias alimentares
e fatores ambientais que possam aumentar o risco da
gravidade e persisténcia dos sintomas254,

Avaliacao diagndstica

O RX de térax pode ser util no quadro agudo do
lactente na presenga de febre ou sibilancia persistente
ou ainda na investigacao de alteracdes anatbmicas ou
aspiragao de corpo estranho. A eosinofilia observada
antes do inicio do tratamento com corticosteroide
sistémico no quadro agudo e excluidas parasitoses
intestinais pode sugerir atopia e ser um fator de risco
para quadros de sibilancia recorrente?%®, de acordo
com os indices determinados pelo escore de indice
preditivo de asma101.127.256-258

Testes para a identificagdo de virus e bactérias
geralmente ndo sao realizados na pratica diaria. O
teste rapido para influenza esté disponivel, e pode ser
util na definicao do uso, ou ndo, de agentes antivirais,
embora a sua sensibilidade seja baixa. A especifici-
dade, dependendo do sorotipo, pode atingir até 90%.
Testes rapidos pela técnica do RT-PCR para rinovirus,
metapneumovirus humano, virus sincicial respiratorio,
influenza, parainfluenza, coronavirus e outros estéo
disponiveig259.260,

Avaliacdo das exacerbacoes

No domicilio

Nos lactentes sibilantes, obviamente, a obser-
vacao de fatores de risco, assim como critérios de
gravidade para a crise de sibilancia, no domicilio,
sdo atribuicdes de seus pais, familiares ou cuidado-

res, que, na maioria das vezes, ndo estéo treinados
ou devidamente informados para o reconhecimento
destas caracteristicas e da conduta a ser estabelecida
subsequentemente?6?,

Identificar as exacerbacgdes, assim como sua gra-
vidade, é fundamental para o progndéstico, sobretudo
na asma, ja que é a doenca cronica respiratéria de
maior prevaléncia na infancia e a intensidade dos seus
sintomas durante os dois primeiros anos de vida esta
fortemente relacionada ao seu prognéstico10.

Orientacdes devem ser dadas aos cuidadores e
familiares pelo médico ou profissional da saude que
assiste o lactente que apresenta sibilancia de repeti-
¢ao. Baseado no GINAS, as caracteristicas seguintes
seriam parémetros de gravidade e indicacao para
tratamento hospitalar ou em unidade de emergéncia:
alteragao da consciéncia, oximetria de pulso (< 92%),
dificuldade para emitir frases inteiras, frequéncia car-
diaca (pulso) aumentada (> 200 bpm em menores de
5 anos e > 180 bpm entre 4 e 5 anos), presenca de
cianose central e sibilancia inaudivel (pelo broncoes-
pasmo intenso)>s.

No entanto, parte destes critérios sao técnicos, de
dificil avaliacé@o por parte dos familiares e cuidadores.
Por isso, caracteristicas gerais e especificas, da crise
de sibilancia, de mais facil andlise devem ser avalia-
das, as quais se seguem:

— Gerais: hipoatividade e alteragéo da consciéncia;
dificuldade de alimentacdo (succao deficiente
ou recusa alimentar); vomitos associados a
tosse?262,

— Especificas: alteragdes na frequéncia e na inten-
sidade da respiracao.

a. Alteragéo na frequéncia: como a frequéncia respi-
ratéria pode estar aumentada em periodos de cho-
ro e agitagcdo, sua contagem deve ser valorizada
isoladamente somente quando a crianga estiver
calma. Nestas condi¢des, frequéncia respiratdria
acima do normal (Tabela 9) é indicativo de que a
crianga seja avaliada por um médico?®2,

b. Alteracdo na intensidade: a presenca de esfor¢co
respiratorio é indicativa de gravidade de crise e
pode ser avaliado por meio das seguintes ob-
servacgoes: batimento de asa de nariz; retracoes
(tiragens) de furcula esternal; intercostais e sub-
diafragmaticas; e em situagbes mais criticas a
presenca de cianose central?62,

O ideal seria que todas estas avaliagbes na
gravidade da crise de sibildncia fossem seguidas
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por planos de agdo que estivessem bem claros
para familiares e cuidadores, e pudessem incluir: o
tipo de medicacao de resgate, a dose e maneira de
administrar; além de dados referentes aos médicos
assistentes, servicos de referéncia e contatos de
hospitais e ambulancias®.

Tabela 9
Valores de normalidade para a frequéncia respiratéria da
crianca segundo a idade

Faixa etaria Frequéncia respiratoria
(mrm?2)

Até 2 meses até 60

2-11 meses até 50

De 1-4 anos até 40

amrm = movimentos respiratérios por minuto.

Na emergéncia

Avaliagao clinica e oximetria

A abordagem eficaz na abordagem das exacer-
bagcdes de asma no servico de emergéncia compre-
ende a realizacdo de uma breve anamnese, da qual
deverao constar o tempo de inicio da crise, fatores
desencadeantes e medicacoes ja em uso, além da
presenca de fatores de risco para asma fatal/quase
fatal (Tabela 10). Cabe ressaltar que as propriedades
anatomo-funcionais das vias areas inferiores carac-
teristicas desta faixa etaria contribuem para a maior
facilidade no colabamento, acumulo de secrecoes,
menor resisténcia e fadiga muscular precoce frente
a uma enfermidade pulmonar aguda.

Tabela 10
Fatores de risco para asma fatal/quase fatal®

Simultaneamente a histéria, o exame fisico visa
o reconhecimento de sinais de alerta para exacer-
bacdes graves (Tabela 11) e a pronta instituicdo do
tratamento mais adequado para cada caso.

A presenca de qualquer um dos sintomas abaixo
indica a necessidade de tratamento urgente e trans-
feréncia imediata para hospital.

— Saturagdo de oxigénio (Sa0,) < 92% (antes de
tratamento com oxigénio ou broncodilatador),
medida pela oximetria de pulso. Este achado esta
associado a alta morbidade e provavel necessida-
de de hospitalizag&o. Niveis de SaO, entre 92-95%
também apresentam elevado risco de internacéo
hospitalar263;

— Alteracoes da consciéncia, como agitacao, sono-
Iéncia e confusao, podem ser resultado de hiper-
capnia e hipoxemia cerebral;

— O tdrax silencioso na ausculta indica ventilagéo
minima, insuficiente para produzir uma sibilan-
cia, caracterizando uma obstrucao brénquica
intensa.

A utilizagdo de escores clinicos como o PRAM
(Pediatric Respiratory Assestement Measure) e o
PASS (Pediatric Asthma Severity Score) também
tem se mostrado util na avaliacdo das exacerbagdes
de asma em lactentes e pré-escolares, possuindo
propriedades discriminatérias da gravidade das
exacerbacgdes?64.265,

A avaliagdo funcional do grau de limitacdo do
fluxo de ar em criangas menores de cinco anos é
dificil na pratica clinica. Por outro lado, reavaliagcdes
seriadas dos parametros clinicos e de SaO, devem
ser obtidas para avaliar as respostas a cada etapa
do tratamento.

Qualquer histéria de asma quase-fatal requerendo intubagao ou ventilagao

Hospitalizacdo em setor de emergéncia nos ultimos 12 meses

Sem uso de corticosteroide ou pobre adesao a tratamento prévio

Uso atual ou recente suspenséao de corticoterapia oral

Abuso de agentes -2 agonistas de curta agao (SABAs) (>1 spray/més)

Auséncia de plano de agéo para a crise
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Tabela 11

Avaliacao inicial da gravidade da crise de asma em lactentes e pré-escolares®

Sintomas Leve Moderada/grave @
Alteracéo da consciéncia Nao Agitagao/confusdo/sonoléncia
Oximetria no inicio do quadro (SaO,) 2° > 95% < 92%
Falac¢ Fala frases Somente palavras
Pulso <100 bpm > 200 bpm (0-3 anos)

> 180 bpm (4-5 anos)
Cianose central Ausente Pode estar presente
Sibilos (intensidade) Variavel Torax pode estar silencioso

a A presenga de qualquer destes parametros indicam gravidade, ® Oximetria antes do tratamento com oxigénio ou broncodilatador, ¢ Levar em conta o

desenvolvimento de cada crianga, bpm = batimentos por minuto.

Exames complementares

A radiografia de térax pode ser considerada na
presenca de sinais sugestivos de pneumotorax, pneu-
monia, atelectasia ou aspiragdo de corpo estranho.
Outros exames complementares normalmente nao
S80 necessarios.

O hemograma, se solicitado, deve ser interpretado
com cautela, uma vez que a corticoterapia sistémica
pode acarretar leucocitose, discreta a moderada, com
desvio a esquerda, induzindo ao diagndstico de in-
feccdo bacteriana associada ao quadro respiratorio, e
muitas vezes ao uso equivocado de antibioticoterapia.
A gasometria arterial é recomendada apenas nos
pacientes hospitalizados, especialmente naqueles em
Unidade de Terapia Intensiva, e principalmente para
adequacao de suporte ventilatério mecénico.

Hospitalizacao

A hospitalizacdo deve ser considerada para qual-
quer crianga com quadro de insuficiéncia respiratdria,
com pouca resposta a terapia de emergéncia e na
presenca de problemas psicossociais significativos
que impeg¢am os cuidados 6timos de uma crise de
asma aguda. A decisdo de internar também deve
ser baseada na presenca de fatores de risco para
mortalidade por asma, ja citados anteriormente®.

Critérios e cuidados na alta hospitalar

Os principais critérios para alta hospitalar em
criangas abaixo de cinco anos incluem uma boa

resposta para terapia broncodilatadora, sustentada
por pelo menos 1 hora, SaO, > 94% em ar am-
biente, e recursos adequados para manutencao do
tratamento no domicilio. Além disso, a crianca deve
estar confortavel e capaz de manter a alimentagéo e
hidratacdo adequadas de acordo com a expectativa
para sua idade.

Os responsaveis deverao receber um plano de
acao individualizado e adequado ao nivel cultural
familiar do paciente, do qual devera constar: o re-
conhecimento e manejo dos sintomas recorrentes
ou exacerbacdes, identificacdo de fatores desenca-
deantes e como evita-los, além de instrugdes sobre
0 uso de medicamentos de resgate e de controle e
de dispositivos inalatérios266.

Os cuidadores devem ser instruidos sobre a
visita de acompanhamento, que devera ocorrer no
maximo dentro de duas semanas?%’. A referéncia
a um especialista em asma deve ser considerada
para todas as criangcas com exacerbacdes graves,
ou multiplas visitas ao departamento de emergéncia,
ou hospitalizacdes.

Tratamento da crise

As evidéncias cientificas que respaldam o trata-
mento neste grupo etario, seja de longo prazo, seja
da crise de sibilancia, sdo de acuracia e precisao
questionaveis. Isto se deve a heterogeneidade da
definicio de asma e de sibilancia recorrente, a
caracterizagdo imprecisa dos fendtipos, e também
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a escassez de ensaios randomizados e revisdes
sistematicas’#%. No entanto, algum esforgo tem sido
feito no sentido de responder ao manejo efetivo, e
este tdpico se fundamenta em evidéncias recentes
sobre o tema.

Sabe-se que para criangas, incluindo recém-
nascidos e lactentes, a via inalatéria é a preferida
para o tratamento. Todavia, algumas caracteristicas
dos lactentes e pré-escolares exigem um manejo
especifico. Os aerossois dosimentrados com espa-
¢adores sao comprovadamente eficazes para este
grupo. Ensaio randomizado conduzido com crian-
cas suecas de até seis anos de idade demonstrou
equivaléncia do aerossol dosimetrado acoplado a
espacador (400 pg em menores de 2 anos, e 600 pg
em maiores) quando comparado a nebulizagdo a
jato no tratamento de asma ou sibilancia aguda
induzida por virus268,

Para o uso de inaladores dosimetrados, reco-
menda-se utilizar espagador com mascara facial
de tamanho adequado para os menores de quatro
anos, e com adaptador bucal para os mais velhos.
Espacadores menores de 350 mL podem ser Uteis
nos mais jovens, devido ao menor volume corrente
dos lactentes e pré-escolares®2%9,

Os farmacos utilizados nas crises de sibilancia
neste grupo etario séo: beta-2 agonistas de acéo
curta, brometo de ipratropio, adrenalina, sulfato de
magnésio, corticosteroide inalatério, corticosteroide
sistémico e azitromicina. Em lactentes com bron-
quiolite viral aguda, ha estudos sobre a eficacia da
salina hiperténica e da adrenalina nebulizados, que
sdo abordados em um documento especifico?70,

Agentes beta-2 agonistas de acao curta

Revisdo sistematica recente, de revisbes siste-
maticas de boa qualidade, que incluiu menores de
trés anos de idade, documentou que a inalagdo
de agente beta-2 agonista determinou melhora
do escore clinico, da frequéncia respiratéria e da
saturagao de oxigénio, sem aumento dos efeitos
adversos com o farmaco, quando comparado a
placebo. Comparando-se a administrag@o por aeros-
sol dosimetrado acoplado a espagador com a por
nebulizador, observou-se reducao significativa da
taxa de hospitalizacdo com o primeiro. A resposta
foi melhor naqueles com exacerbagdes moderadas
ou graves?’3. A dose empregada pode ser: 2 a 6
jatos a cada 20 minutos na primeira hora.

Brometo de ipratropio

Um unico ensaio que comparou a administracéo
de agente beta-2 agonista inalado, isolado ou em
associagao ao brometo de ipratrépio em criangas, nao
documentou diferengas quanto a redugao da frequén-
cia respiratéria ou melhora da saturagdo de 0,2"".

Sulfato de Magnésio

Até o momento ndo existem ensaios randomi-
zados com o farmaco publicados em pré-escolares
no PubMed. No grupo de individuos de 3 a 18 anos,
um unico ensaio randomizado pequeno nao mostrou
diferencas entre o agente beta-2 agonista inalado
isolado ou associado ao MgSO,?71.

Corticosteroide inalado

Ensaio randomizado com numero reduzido de
criangas menores de trés anos mostrou equivalén-
cia entre a budesonida nebulizada (2.000 pg/dia)
e a prednisolona intravenosa (1,5 mg/Kg/dia) nas
exacerbacdes de asma272. Estudo semelhante em
criangas japonesas demonstrou equivaléncia entre
a budesonida inalada (500 pg/dia) e a metilpredni-
solona intravenosa (1 mg/Kg/dia)?73. Ensaio rando-
mizado com pré-escolares turcos demonstrou que
a budesonida nebulizada (3.000 pg) versus placebo,
adicionada ao tratamento padrdao com salbutamol e
metilprednisolona, reduziu de modo significante a
frequéncia de hospitalizagdo e melhorou o escore
clinico em pacientes com exacerbagbes moderadas
e graves?74. Outro estudo randomizado com criangas
de um a quatro anos de idade, com sibilancia recor-
rente, demonstrou reducéo significativa dos sintomas
e da tosse com beclometasona inalada (400 pg/dia)
associada ao salbutamol versus placebo associado
ao salbutamol durante sete dias?275.

Corticosteroide sistémico

Revisédo sistematica de ensaios randomizados
com pré-escolares demonstrou que a terapia am-
bulatorial com corticosteroide sistémico € ineficaz,
porém traz beneficios durante as exacerbacdes que
motivam atendimento de emergéncia ou hospitali-
zagao?’6, No entanto, a evidéncia atual ndo é sufi-
cientemente precisa e acurada para se recomendar
0 uso neste grupo de criancas, sugerindo que a
heterogeneidade de sibilancia da primeira infancia
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pode ser, pelo menos parcialmente, responsavel276,
O corticosteroide sistémico pode ser benéfico para
criangas com exacerbacgdes de sibilancia/asma mais
graves. Porém, para responder essa questao de forma
mais definitiva, sdo necessarios estudos com uma
qualidade metodoldgica mais homogénea276, Na crise,
quando necessario, pode ser usado prednisolona 1
a 2 mg/kg/dia por até 5 dias, com dose maxima de
20 mg/dia para menores de 2 anos, e 30 mg/dia
para maiores de 2 anos.

Azitromicina

Ensaio randomizado com pré-escolares compa-
rou a administracdo de azitromicina com placebo
e demonstrou ser ineficaz em reduzir o tempo de
sintomas, assim como em reduzir o uso de agente
beta-2 agonista de demanda2””.

Em suma, conforme as evidéncias existentes e
a opinido de alguns peritos'40-277.278  recomenda-se
que o tratamento seja baseado na gravidade dos
episédios. Os agentes beta-2 agonistas séo a primeira
linha do tratamento, devendo ser preferentemente
utilizados por via inalatéria, com espagadores com
mascara ou adaptador bucal. Os corticosteroides
sistémicos devem ser reservados para pré-escolares
com exacerbagdes moderadas a graves, atendidos
em emergéncia ou hospitalizados. O sulfato de
magnésio, os corticosteroides inalados e a azitromi-
cina exigem ainda mais estudos para que se possa
inclui-los na rotina diaria.

Prevencao primaria
Leite materno

Prevencéo primaria compreende medidas a serem
implementadas em lactentes de risco para desenvol-
ver atopia, quando um ou ambos os pais sao atépicos.
Algumas estratégias podem ser justificadas nestas
populagdes, mas sempre sobrecarregam as familias
e podem ter efeitos negativos ao esperado?’9,

E consenso geral que o leite materno é o melhor
alimento para o lactente com ou sem hereditariedade
atopica, mesmo que os resultados de estudos sobre
a prevengao de atopia sejam conflitantes (por diferen-
¢as metodoldgicas, de composicao do leite humano,
viés de selec¢ao, etc.). De maneira geral, o aleitamento
materno (AM) associa-se a risco menor de sintomas
de asma no lactente, mas seu efeito ndo persiste com
avango da idade280. Em revis&o sistematica pioneira

conduzida por especialistas de diferentes areas, in-
formagoes conclusivas determinaram recomendagoes
em relacdo ao AM na prevencao de asma e doengas
alérgicas, as quais se seguem:

Para todas as criancas

(1) AM exclusivo reduz o risco de asma e sibilancia
recorrente causada por infeccdes virais. (2) Estes
efeitos protetores aumentam com a duragéo do AM,
e por no minimo 4 meses. (3) A protecdo parece
persistir durante a primeira década de vida28!,

Para criangcas com historia familiar de atopia

(1) Os beneficios do AM sédo mais robustos nestes
lactentes. (2) Quando o AM for insuficiente, formulas
extensamente hidrolisadas talvez possam reduzir o
risco de desenvolvimento de dermatite atopica, asma
e sibilancia recorrente28?,

Estudos posteriores, com delineamentos mais
rigorosos, foram realizados. Entre estes, destaca-se
a coorte com 5.828 participantes acompanhados
do nascimento aos 10 anos de idade, que coletou
informagodes sobre a duragéo do aleitamento materno
(<2 meses,2 a4, 4a6e>6meses)e se fora
exclusivo por no minimo quatro meses ou nao ex-
clusivo. A sensibilizacdo alérgica avaliada por testes
cutdneos com alérgenos alimentares e inalantes,
e diagndstico médico de alergias por questionario
também fizeram parte deste estudo. Os resultados
mostraram ndo haver associacao entre AM com
qualquer sensibilizagao alérgica e, tampouco, com
doencas alérgicas?®.

Outros estudos longitudinais de nascimento docu-
mentaram e ratificaram a eficacia do AM na preven-
¢ao do desenvolvimento de sensibilizacdo alérgica,
hiper-responsividade brénquica e asma?283-285,

Com relacdo a variavel tempo de AM, reviséo
sistematica mostrou que o prolongamento do AM
exclusivo é capaz de reduzir, em 26%, o risco de
rinite alérgica e eczema em pré-escolares, mas néo a
alergia alimentar. No entanto, outros estudos parecem
mostrar que o efeito seria passageiro, evanescendo
com o passar do tempo. Padrdes de sibilancia ava-
liados em coorte de 5.675 criangas revelaram que
o AM por menos tempo estava associado a inicio
de sibilancia antes dos trés anos de idade, e asma
ativa aos seis anos de idade?87:288,

Metanalise de 117 estudos observacionais com
775.718 criangas mostrou que o AM se associava a
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risco diminuido de asma, qualquer que fosse a defini-
¢ao de asma nos estudos ou a idade em que a asma
foi identificada, incluindo em lactentes?8.

Em conclusdo, o AM além de ser o alimento ideal
para o bebé, parece ser benéfico também em preve-
nir doencas alérgicas, apesar de estudos adicionais
serem ainda necessarios para corroborarem esta
assertiva.

Prebidticos e probidticos

Probidticos s&o microrganismos vivos que, ad-
ministrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a salide de quem os ingere288. Prebioticos
sdo componentes alimentares nao digeriveis que
estimulam seletivamente a proliferagdo ou atividade
de populacdes de bactérias desejaveis no intestino
(colon), beneficiando o individuo hospedeiro dessas
bactérias?0.

Estudo pioneiro com gravidas de risco para atopia,
utilizando Lactobacilus GG ou placebo, no periodo
pré e pos-natal, mostrou redugéo a metade, aos dois
anos de vida, na prevaléncia de eczema atdpico, em
comparagao aquelas criangas cujas maes receberam
placebo durante a gestagao; este efeito protetor per-
maneceu até os sete anos de idade?91.292,

Metanalise (17 estudos e 4.755 criancas) mos-
trou risco relativo significantemente inferior para
desenvolver alergias no grupo tratado com probidti-
co, quando comparado ao controle, sobretudo para
aquelas gestantes que receberam mistura de cepas
probidticas, em relagédo as que receberam uma cepa
isoladamente293,

Estudos em animais mostraram que a modifica-
¢ao da microbiota modula as respostas do sistema
imunolégico e reduz as taxas de sensibilizacao e de
inflamagao alérgica. Um aspecto sobre os efeitos imu-
noestimulatérios dos probidticos é sua capacidade,
por meio da modificagdo do microbioma, de reduzir
o numero de infec¢cbes do trato respiratério superior,
gue conhecidamente estao relacionadas a sibilancia
recorrente do lactente, a obstrugao das vias aéreas, e
ao processo de sensibilizagéo alérgica. Esta modifica-
¢ao da microbiota, tanto intestinal quanto respiratéria,
associada a utilizacdo precoce de cepas probidticas,
pode se prolongar até a vida adulta, determinando
fendtipos asmaticos distintos, os quais diferem na
resposta imunoldgica e nos mecanismos patofisiolo-
gicos envolvidos294-296,

A administracao de probidticos para prevengao ou
tratamento de doengas alérgicas tem resultados con-

flitantes. Em primeira andlise, revisao sistematica de
estudos mostrou que a administra¢do de probidticos
no periodo neonatal reduziu os niveis de IgE total e
sensibilizagdo atdpica, mas nao reduziu o apareci-
mento de asma ou sibilancia2?”.

No entanto, o0 momento da introducdo de tais
cepas probiodticas parece ser fundamental, pois pro-
biéticos administrados somente no periodo pré-natal
ou no pods-natal nao preveniram atopia e alergia ali-
mentar mediada por IgE, mas poderiam ser efetivos
se a administracdo fosse nos dois periodos, pré e
pds-natal298,

Mesmo com alguns resultados negativos de
probidticos na prevencado de doencas alérgicas e
asma/sibilancia recorrente, exceto dermatite atépica,
evidenciados em trés metanalises, a Organizacao
Mundial de Alergia (WAQ), em recente guia, sugere
como recomendagodes: o0 uso de probidticos na ges-
tante e lactante de risco para atopia; e no lactente
com o mesmo perfil de risco para desenvolvimento
de alergias, por considerar estratégia benéfica na pre-
vencgao do eczema atopico, e, desta maneira, diminuir
a possibilidade de evolugdo da “marcha alérgica”,

com posterior aparecimento de rinite alérgica e/ou
asma?297.299-301

Embora o documento da WAO seja rigoroso e
baseado em evidéncias, revisao sistematica recente
da Cochrane, envolvendo 3.720 participantes (adultos
e criangas) mostrou que os probidticos sao estatisti-
camente capazes de reduzir o numero de infecgdes
das vias aéreas superiores (IVAS), sua duragéo, o
uso de antibidtico e o0 absenteismo escolar/trabalho.
No entanto, os préprios autores reconhecem a fragi-
lidade das conclusdes por terem analisado estudos
com diferentes cepas, em diferentes populagdes
etarias302.303,

Estudo caso-controle, realizado com matriz de
probiéticos em doses elevadas durante 8 semanas em
lactentes brasileiros ndo demonstrou efeito em reduzir
a recorréncia de sibilancia3%*. Portanto, a prevencéo
ou tratamento de doencas alérgicas com probidticos
em populagdes de risco ou ndo para atopia, aguarda
estudos mais robustos, controlados e randdémicos
para sua indicagdo com esta finalidade.

Prebidticos sao alimentos néo digeriveis e seleti-
vamente fermentados que modificam a composicao e
funcdo da microbiota intestinal, conferindo beneficios
para o individuo305,

Nos mesmos moldes da analise feita para os
probidticos pela WAO, um grupo de pesquisadores
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na area realizou revisao sistematica de estudos ran-
démicos e controlados de prebidticos na prevencao
de alergia. Embora ndo tenham sido identificados
estudos de suplementagéo de prebidticos em ges-
tantes ou nutrizes, o painel sugere a suplementacao
de prebidticos em lactentes ndo amamentados ex-
clusivamente ao seio para a prevencao de doengas
alérgicas, no intuito de reduzir o risco de asma/
sibilancia recorrente e alergia alimentar3%6,

Mais recentemente, estes mesmos autores, em
revisao sistematica, encontraram somente dois es-
tudos e sugeriram, por meio de evidéncias indiretas,
que os prebidticos poderiam reduzir a sibilancia
recorrente, mas com pouca seguranga, pelo nimero
baixo do efeito estimado2?1.

Reviséo sistematica da Cochrane mostrou nao ha-
ver efeito significativo na prevencao de sibilancia por
prebidticos, mas incluiu prematuros no estudos®”.

Muitos fatores dificultam a comparacdo entre
os varios estudos com pré e probidticos, devido a
consideravel heterogeneidade no seu desenho, do
tamanho amostral, métodos de andlise do microbio-
ma intestinal e localizagcdo geografica. Atualmente,
ndo existe uma recomendacéo positiva consistente
para usar pré ou probidticos para a prevencao ou
tratamento de doencas alérgicas. Embora existam
evidéncias cientificas validas in vitro, nao ha infor-
magcoes suficientes para sugerir o uso de probidticos
especificos na prevencdo de alergias e asmas310,
Assim, concluindo este tdpico, estes produtos nao
sdo indicados, pois podem onerar a familia, sem
beneficios evidentes.

Imunoterapia materna durante a gestacao

A imunoterapia alérgeno-especifica (IAE) tem
como caracteristica modular a resposta imunoldgica,
desviando do padréao linfocitario Th2 dependente, e,
por isso, seria capaz de modificar a histéria natu-
ral da doencga atdpica. Neste sentido, a Academia
Europeia de Alergia e Imunologia Clinica recomen-
da a IAE como estratégia de prevencao primaria e
secundaria. Por exemplo, estudos bem delineados
mostram que a utilizagdo de IAE em pacientes com
rinite alérgica seria estratégia capaz de prevenir o
aparecimento de asma futura. Neste sentido, surge
um questionamento: seria a IAE capaz de prevenir
sibilancia em lactentes, quando realizada na mulher/
gravida com risco para atopia309:310,

Estudo caso-controle comparou criancas nascidas
de maes que utilizaram IAE por pelo menos nove
meses antes do parto com um grupo controle. A
razdo de chance de desenvolver asma ou qualquer
doenca alérgica foi significativamente menor nas
criangas cujos pais alérgicos receberam IAE. Outros
estudos nao-controlados seguiram criancas até dois
anos de idade, e observaram prevencao primaria de
alergia, apés IAE para inalantes, durante a gestacao.
Fato semelhante aconteceu com mulheres tratadas
com imunoterapia para pélen de gramineas durante
a gestacao, as quais desenvolveram anticorpos IgG
especificos para o respectivo alérgeno, protegendo
seus futuros filhos de sensibilizagéo IgE especifica.
Por isso, a IAE na gestacdo pode representar uma
estratégia plausivel para prevengao de sensibilizacao
alérgica nas criancas com risco para alergia3'1-315,

Concluindo, a IAE na gravida com sintomas
de rinite e/ou asma podera representar em futuro
proximo uma estratégia de prevencao primaria de
doencas alérgicas as criangas de risco.
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