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O objetivo deste trabalho foi fazer um levantamento
bibliografico focalizando as dificuldades para se diagnosticar
a asma e se estabelecer o inicio da corticoterapia inalatdria
em menores de cinco anos. As fontes pesquisadas foram
as bases de dados LILACS e MEDLINE, no periodo de 1991
a 2002, em portugués, espanhol e inglés. A asma, doenca
cronica mais comum na infancia, apresenta o inicio dos
sintomas nos primeiros anos de vida em grande
percentagem dos casos. Na atualidade, ndo existem meios
propedéuticos disponiveis rotineiramente que permitam
estabelecer com certeza o diagndstico em menores de cinco
anos. De acordo com as manifestacdes clinicas, lactentes e
pré-escolares podem demandar tratamento semelhante ao
da asma desde que precedido por avaliacdo clinica
criteriosa. Conclui-se que o diagnostico da asma nos
primeiros anos de vida ¢ complexo e eminentemente clinico.
A corticoterapia inalatdria constitui recurso eficaz, mas exige
ponderacio dos riscos e beneficios.
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Descritores: Asma. Corticosteroides. Lactente. Pré-escolar.

The objective of this study was to review the literature,
focusing on difficulties encountered in asthma diagnosis
and in the establishment of initial inhaled corticosteroid
treatment in children under five years of age. The search
was limited to studies published between 1991 and 2002
in Portuguese, Spanish, or English and included in the
LILACS and MEDLINE databases. Symptoms of asthma,
the most common chronic childhood disease, typically
appear in the first years of life. There are currently no
diagnosis means of making a certain diagnosis of asthma
in children under the age of five. Clinical manifestations,
when present in toddlers and preschoolers, may require
treatment such as that given for asthma, assuming that
it is preceded by a critical evaluation. We can conclude
that diagnosis of asthma in the first years of life is
complex and predominantly clinical. Inhaled
corticosteroid treatment is an effective tool, although
its risks and benefits must be carefully evaluated.
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INTRODUCAOQ

Estdo bem estabelecidos na literatura o carater
inflamatorio cronico da asma e o papel da
corticoterapia inalatoria (Cl) em seu controle. Trata-
se de entidade de elevada prevaléncia, cujas
manifestacdes clinicas ocorrem precocemente. Em
mais da metade dos casos observa-se o inicio dos
sintomas nos primeiros anos de vida. Um estudo
multicéntrico internacional mostrou que a prevaléncia
mundial de asma varia de 2% a 30% na infancia, ao

passo que em algumas cidades brasileiras que dele
participaram, a prevaléncia variou de 21,3% a 27,2%
na faixa etaria de 6 a 7 anos!”. Por outro lado, o
diagndstico, nesse periodo da vida, ¢ eminentemente
clinico, pois ndo ha meios propedéuticos, disponiveis
rotineiramente, que permitam estabelecé-lo com
certeza. Diante da elevada prevaléncia, identificar
entre os lactentes e pré-escolares aqueles que
desenvolverdo asma possibilita intervencdo precoce
e constitui uma prioridade na saude publica.

*Trabalho realizado no Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG.
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Procurando contribuir para a abordagem clinica
da asma nos primeiros anos de vida, foi realizada
revisdo da literatura sobre o diagndstico e a Cl em
menores de cinco anos, contemplando, também,
possiveis efeitos colaterais dessa terapéutica.

DIFICULDADES NO DIAGNOSTICO DE
ASMA EM MENORES DE CINCO ANOS

A asma ¢, atualmente, definida como doenca
inflamatdria cronica das vias aéreas que, em
individuos susceptiveis, causa episodios
recorrentes de sibilos, dificuldade respiratdria e
tosse, principalmente a noite e no inicio da
manhi. Os episodios sdo, usualmente, associados
a obstrucdo varidvel e difusa do fluxo aéreo,
geralmente reversivel, espontaneamente ou apos
tratamento. Essa reversibilidade pode nédo ser
completa. A inflamacdo também aumenta a
reatividade bronquica a varios estimulos
inespecificos?,

0 diagndstico de asma no lactente e pré-escolar
¢ complexo e constitui uma demanda constante.
A literatura documenta que varias criangas que
sibilam antes dos dois anos de vida néo
desenvolverdo asma®? e que cerca de 40% das
criancas sibilam pelo menos uma vez nos trés
primeiros anos de vida®. Portanto, o clinico
freqiientemente depara-se com duas condicdes que
nao sdo facilmente distinguiveis nos primeiros anos
de vida - sibilancias recorrente e persistente®. A
dificuldade aumenta quando se considera a
diversificacdo do espectro clinico da asma,
conseqliéncia também dos multiplos genes
envolvidos na patogénese dessa doenca!'",

Definir asma em lactentes ¢ uma preocupacio
antiga dos pediatras. Akasaka('?, em 1983, publicou
um sistema de escore com esse objetivo e muitas
outras pesquisas tém trazido contribuicdes nesse
sentido. No estudo de Martinez ef a/"”), dois tercos
da coorte apresentaram episddios repetidos de
sibilancia, com desaparecimento até os trés anos de
idade. A continuidade deste estudo permitiu
demonstrar que, se os sintomas persistissem além
dos trés anos de idade, a chance de a crianca ter o
diagnostico de asma era superior a 80%!",

Young ef a/'¥., concluiram que a sibilancia que
comeca ou persiste durante o sequndo ano de vida
¢é, usualmente, associada a anormalidade das vias
aéreas, impondo como investigacdo a possibilidade
forte de asma.
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Apesar dos avancos na compreensdo da doencga,
uma grande parte dos pneumologistas pediatricos
ainda aceita a definicdo clinica de Tabachnik e
Levison®, que considera como asma a recorréncia
de dispnéia e sibilancia, por pelo menos trés vezes
antes do sequndo ano de vida'".

O Third Intermational Pediatric Consensus Statement
on the Management of Childhood Asthma'® relata
que a imunopatologia da asma em criancas menores
de trés anos de idade precisa ser melhor estudada.
Considera que a ocorréncia de episodios repetidos de
sibilincia e/ou tosse persistente, nessa faixa etaria,
sugere fortemente o diagndstico de asma, desde que
outras doencas causadoras de sibilancia tenham sido
excluidas. Os quadros 1 e 2 mostram, respectivamente,
exemplos de diagnosticos alternativos e achados que
sugerem esses diagnosticos!”.

0O diagnoéstico de asma pode ser atribuido a
criancas ou lactentes que tém historia de sibilancia
desencadeada por multiplos fatores ou sintomas
respiratorios graves e prolongados, apos infeccdo
viral; e a pacientes com evidéncia de atopia
subjacente, comprovada histdria familiar de atopia/
asma e exames laboratoriais positivos (aumento de
1gE, de eosinofilos e de proteina sérica eosinofilica
cationica), desde que excluidas outras doencas
respiratorias que levam & sibilancia®. A questio,

QUADRO 1
Diagnostico diferencial de asma bronquica

Anel vascular

Apnéia obstrutiva do sono
Bronquiectasias

Bronquiolite

Discinesia de laringe
Disfuncdo de cordas vocais
Doenca respiratoria cronica da prematuridade
Fibrose cistica

Fistula traqueoesofagica
Incoordenacio da degluticdo
Infecgdes virais e bacterianas
Insuficiéncia cardiaca

Massas hipofaringeas

Massas mediastinais
Obstrucdo alta das vias aéreas
Refluxo gastroesofagico®
Sindrome de Loeffler
Sindrome de hiperventilacio

*Diagnostico comum no lactente, na maioria das vezes
fisiologico, ndo requerendo qualquer terapéutica
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entretanto, ¢ polémica. Por exemplo, enquanto o
valor preditivo da histéria familiar para asma ocupa
lugar de destaque, grande parte das criancas
asmadticas ndo tem parentes com a doenca'?.

0O diagnéstico ¢ dificultado pela inexisténcia de testes
suficientemente especificos e sensiveis, disponiveis, que
definam com seguranca se o lactente ¢ asmatico ou
ndo. Por outro lado, a resposta a medicacéo
antiinflamatdria e broncodilatadora, quando usada em
criancas ainda ndo sabidamente asmaticas com quadro
de sibilancia, pode levar ao controle dos sintomas!'?.

Outro aspecto a ser considerado ¢ a presenca
precoce do processo inflamatério em criangas com
sibilancia recorrente, nas quais, mais tarde, sera
estabelecido o diagndstico de asma®’. Portanto, é
necessario que técnicas ndo invasivas, que permitam
quantificar o processo inflamatdrio, sejam
desenvolvidas, como a efetivacdo da dosagem de
mediadores da inflamagdo das vias aéreas na urina,
no sangue e nas secrecdes nasais®’. A importancia
do lavado broncoalveolar, da concentrag¢do do 6xido
nitrico exalado e do exame do escarro ¢ indiscutivel.
Entretanto, diante da dificuldade de aplicacdo
rotineira dessas técnicas em criancas menores de cinco
anos, elas ndo se mostram uteis para o diagndstico.

PARAMETRQS CLINICOS E LABORATORIAIS
E O DIAGNOSTICO DE ASMA

Strunk® associou o diagndstico de asma em
menores de trés anos aos seguintes achados: inicio
dos sintomas antes dos seis primeiros meses de vida;
sintomas induzidos por exercicios fisicos, choro ou riso;
eczema; otite média recorrente; e historia familiar de
asma e de tabagismo materno. O autor analisou a relacio
custo/beneficio da dosagem de cloretos no suor e do
radiograma de torax e concluiu que esses exames
mostram-se particularmente Uteis nessa faixa etaria para
auxiliar no estabelecimento do diagnostico de asma.

Castro-Rodriguez ef al®) mostraram que o
diagnostico de asma em criancas que sibilam nos trés
primeiros anos de vida pode ser estabelecido com
razoavel acuracia com parametros simples. Utilizaram
dados clinicos e laboratoriais de criancas do estudo
longitudinal desenvolvido em Tucson. A partir dai,
estabeleceram dois indices, um mais e outro menos
rigoroso, que permitiram identificar, entre as criancas
sibilantes menores de trés anos, aquelas com risco
aumentado de permanecerem com sintomas entre seis
e treze anos. Os fatores de maior risco foram a histdria
parental de asma e o eczema, e os de menor risco, a
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QUADRO 2
Achados sugestivos de diagnostico alternativo a asma
Historia
Sibilancia ou ventilacdo mecéanica no periodo neonatal
Sibilancia precoce associada com vomito ou regurgitacdo
Inicio subito de tosse e engasgo
Diarréia cronica e/ou esteatorréia
Exame fisico
Insuficiéncia de crescimento e desenvolvimento
Alteracées cardiovasculares
Baqueteamento digital
Alteracdo focal de ausculta e sibildncia unilateral
Auséncia de resposta terapéutica
Refratariedade ao broncodilatador
Achado radioldgico
Alteracdes radioldgicas focais ou persistentes

eosinofilia periférica, a sibilancia na auséncia de resfriado
e a rinite alérgica. E importante lembrar que o exame
laboratorial utilizado - a contagem de eosindfilos no
sangue periférico - ¢ de simples execucdo e de maior
sensibilidade e especificidade que a 1gE sérica total. O
indice de maior rigor considerou a presenca de sibilancia
freqliente nos trés primeiros anos de vida associada a
um dos fatores de maior risco ou a dois de menor risco.
Ja o indice de menor rigor levou em conta a ocorréncia
de qualquer sibilancia, no mesmo periodo, associada a
dois fatores de menor risco. Os indices com maior e
menor rigor indicam aumento de 4,3 a 9,8 vezes e de
2,6 a 5,5 vezes, respectivamente, no risco de desenvolver
asma entre os seis e treze anos de idade. Concluiu-se
que o indice rigoroso tem valor preditivo positivo
aceitavel, uma alta especificidade, enquanto que a
sensibilidade ¢ bastante baixa; inversamente, o indice
menos rigoroso tem elevada sensibilidade, mas sua
especificidade e valor preditivo positivo sdo menores. A
decisdo sobre qual dos indices devera ser aplicado deve
levar em conta a sensibilidade do indice, a eficacia e os
efeitos colaterais da medida preventiva a ser
recomendada.

Por seu turno, o 111 Consenso Brasileiro no
Manejo da Asma®¥ ao focalizar o diagndstico de
asma no lactente, enfatizou a historia prévia de
hospitalizag¢do por bronquiolite ou sibilancia grave
e a ocorréncia de, pelo menos, trés episddios de
sibilincia durante os primeiros seis meses de vida.
Destacou a historia parental de asma, de dermatite
atopica, de sibildncia ou rinorréia nio associada a
resfriado, de eosinofilia periférica maior ou igual a
5% e pertencer ao sexo masculino.



DIFERENTES FENOTIPOS EM CRIANCAS
QUE SIBILAM

Outro fator de relevancia ¢ a heterogeneidade
da apresentacdo clinica da asma. No estudo de
Martinez et al*”, trés fenotipos bem distintos foram
estabelecidos: o sibilante transitdrio, o que inicia
apos os trés anos de idade e o persistente.

A sibilancia transitéria foi relacionada ao
didmetro reduzido dos bronquios e desapareceu
aos trés anos de idade, como decorréncia do
crescimento das vias aéreas. Cabe ressaltar que as
vias aéreas estreitadas podem ser mais facilmente
obstruidas quando infectadas e apresentam o risco
de sibilancia aumentado em trés a seis vezes no
decorrer do primeiro ano de vida®®,

Ja a sibilancia que se iniciou apds os trés anos de
idade apresentou associacdo com asma materna, sexo
masculino e episddios de rinite no primeiro ano de vida.

No sibilante persistente os sintomas ndo
desapareceram aos trés anos de idade e as medidas
iniciais da funcio pulmonar (FP) mostraram-se cerca
de 50% maiores, quando comparadas com os sibilantes
transitdrios. Entretanto, nesse grupo foi observada uma
reducdo na FP aos seis anos de idade. Fato semelhante
foi verificado em criancas que iniciaram sibilancia mais
tarde e que se tornaram sensibilizadas a aeroalérgenos.

ASMA E ATOPIA

Na coorte estudada por Martinez ef al””, a
prevaléncia da atopia foi significativamente maior
nos sibilantes persistentes e naqueles que iniciaram
esse sintoma apos os trés anos, quando
comparados com os que nunca sibilaram. A
gravidade foi maior entre os atdpicos.

Nos sibilantes persistentes foram encontrados,
aos nove meses de idade, elevados niveis de 1gE,
o que sugere uma forma de sensibilizacdo mediada
pela 1gE. Os autores sugerem que tais niveis podem
ser associados a inflamacdo brénquica cronica, a
hiper-responsividade brénquica persistente e ao
desenvolvimento anormal da FP. Cabe ressaltar que
a determinacdo de 1gE especifica contra antigenos,
visando ao diagndstico de atopia, ¢ totalmente
desnecessaria no primeiro ano de vida.

Segundo Ribeiro®, o fator mais freqiientemente
associado a alta probabilidade de sibilancia
recidivante ¢ a presenca de atopia e, especificamente,
de dermatite atopica. No entanto, mesmo entre os
lactentes com dermatite atopica, somente 50% a 60%
terdo asma.
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A EXPOSI Q/S\O A FUMACA DE CIGARRO

0 fumo materno durante a gravidez é um
importante determinante da diminuicdo da FP
detectada logo apos o nascimento; sdo observadas
vias aéreas menores em criancas de mies fumantes®,
Este fato pode explicar o grande elo entre a exposicdo
a fumaca de cigarro no utero e o subseqiiente risco
de doenca do trato respiratdrio®. Por outro lado, a
exposicdo a fumaca de cigarro apds o nascimento
também apresenta associacdo significativa com
sibilancia transitoria em menores de trés anos.
Ribeiro® relata que recém-nascidos com baixo peso
para a idade gestacional e filhos de maes fumantes
tém FP reduzida, que melhora com o crescimento
pulmonar; o risco ¢ proporcional ao tempo de
exposicdo. Alteracdes na hiperreatividade bronquica
sdo observadas principalmente durante as dez
primeiras semanas de vida®®,

INFECCOES VIRAIS, SIBILANCIA E ASMA
Infeccdes virdticas do trato respiratorio inferior
- acometimento comum nos primeiros anos de vida
- sdo capazes de induzir disturbios temporarios na
FP, ocasionando hiperreatividade bronquica
transitoria em criancas normais"®. A hiperreatividade
pode resultar de diferentes mecanismos, como pelo
aumento da permeabilidade a antigenos, pela
diminuicdo da producdo endogena de 6xido nitrico,
pela exposicdo de fibras nervosas colinérgicas, ou
pela danificacio de fatores broncodilatadores®®.
A persisténcia das alteracdes na FP pode variar
amplamente, de um més a um ano, principalmente
na presenca de alteragdes subjacentes
preexistentes. Observa-se que a sibilancia associada
a virus ¢ incomum antes dos dois meses e que a
freqiiéncia declina apds os dois anos de idade,
nédo sé em conseqiiéncia de fatores imunologicos,
mas também do aumento do tamanho do bronquio.
Mecanismos imunoldgicos podem atuar de modo
antagonico, contribuindo para a génese da sibilancia
associada a infeccio viral. Por exemplo, a imunidade
celular, ao mesmo tempo em que desempenha
importante efeito protetor, pode levar a alteracdes
permanentes. Enquanto a resposta celular
intensificada é necessaria para erradicar o virus,
paralelamente pode levar a danos nas vias aéreas,
que podem permanecer mesmo apos a erradicagcdo
do agente agressor. Estd bem estabelecido que ha
associacdo entre resposta celular exagerada e doenca
pulmonar grave com sibildncia. Por outro lado, o
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leite humano pode conferir certo grau de protegio
contra a sibilancia, em particular a relacionada ao
virus respiratorio sincicial (VRS). A neutralizacéo da
resposta linfoproliferativa ao VRS parece estar
relacionada a 1gA secretora e ao interferon alfa nele
presentes?, Entre os virus relacionados a sibilancia,
0 VRS ¢ o encontrado mais freqiientemente®9,

Na atualidade, ha evidéncias bem estabelecidas
de que lactentes com bronquiolite causada pelo VRS
tém um risco aumentado de permanecer com o0s
sintomas respiratorios até a idade escolar. O
determinante dessa situacdo nio ¢ bem entendido.
Parece que fatores genéticos e ambientais definem o
tipo e a intensidade da resposta imune a infeccio
aguda pelo VRS e estas repercutirdo sobre os
mecanismos de controle envolvidos no tonus
muscular. Entre essas respostas estd o mecanismo de
defesa mediado por célula, que ¢ estimulado quando
o VRS infecta as células respiratorias epiteliais,
incluindo macrofagos e monacitos produtores de
citocinas e interleucinas®®,

Stein et al'*" encontraram associacio entre
infeccdo pelo VRS antes dos trés anos de idade e
um aumento significativo no risco de sibilancia
subseqiiente freqiiente (OR: 4,3) e infreqiiente (OR:
3,2), durante os dez primeiros anos de vida.
Entretanto, esta associacdo ndo se mostrou
significativa aos treze anos de idade, o que néo
foi verificado em criancas com historia de alergia.
Enquanto a sibilancia provocada pelo VRS tendeu
a diminuir com a idade, a sensibilizacdo alérgica
precoce, além de néo regredir, tendeu a aumentar.
Os autores ressaltaram que o aumento no didmetro
da via aérea pode diminuir a probabilidade de
sibilancia ndo associada a inflamacéo alérgica das
vias aéreas. Por outro lado, as alteracdes no tonus
da via aérea, observadas em criancas com historia
de infeccdo pelo VRS, tenderam a decrescer com a
idade. Essas criancas apresentaram diminuicdo da
responsividade bronquica a metacolina, na idade
escolar. Resumindo, a sibilancia em criancas nio
atopicas esta freqliientemente relacionada a
infeccdo viral, principalmente pelo VRS, enquanto
que a sibildncia em criancas atdpicas ¢ mediada
pela 1gE.

A mesma idéia é compartilhada por Ribeiro®”,
segundo o qual nos lactentes sibilantes a maioria
dos episddios de obstrucdo bronquica ¢ de origem
viral e, quando ndo ha atopia associada, eles
permanecem assintomaticos entre as exacerbacdes.
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SENS]B]L]ZA(;AO ALERGICA PRECOCE E
CONTROLE AMBIENTAL

Existe a hipotese de que o desenvolvimento da
forma persistente seja dependente de genes e da acdo
de certos fatores ambientais na vida precoce. A
identificacdo desses fatores permitiria estabelecer uma
estratégia primaria de prevencdo, caso contrario
contribuir-se-ia para o aumento da prevaléncia. Por
outro lado, tem sido observado que determinadas
exposicdes precoces, incluindo o convivio em creches
ou com animais, diminuem o risco de asma
persistente®?, Durante anos, a associagio entre asma
persistente e o desenvolvimento de anticorpos IgE
como resposta a certos aeroalérgenos, por exemplo
aos dacaros, sugeriu a hipotese de que o risco de
asma estaria associado ao grau de exposicdo aqueles
alérgenos na fase precoce da vida®?. Entretanto,
estudos que determinaram a concentracdo de dcaro
na poeira da casa de recém-nascidos ndo permitiram
estabelecer uma relacdo causal entre este fator e o
desenvolvimento de asma na idade escolar®¥,
Também ndo houve associagcdo entre baixa
concentracdo de dcaros e menor incidéncia de asma.
Paradoxalmente, exposicdo aumentada a alérgenos
de gatos e cdes nos primeiros anos de vida tem sido
associada a uma marcada diminuigdo no subseqiiente
risco de asmal®”, De fato, altos niveis de produtos
microbianos tém sido encontrados no pé de casas
com animais de estimacio. Esses produtos estimulam
respostas imunoldgicas que ndo envolvem as células
Tipo 2 helper, o que ¢ uma caracteristica da asma
persistente. A infeccdo protegeria, assim, o
desenvolvimento posterior da atopia®®%. O papel da
exposicdo a animais na doenca alérgica necessita de
maiores investigacgoes.

Em suma, os fatores genéticos e ambientais
influenciam a expressio e a progressdo da asma e/
ou atopia. Entre eles encontram-se a sensibilizacdo
precoce a aeroalérgenos, a prematuridade, o fumo
materno durante a gravidez, a exposicdo a fumantes
apds o nascimento, a asma materna, o crescimento
e o desenvolvimento do sistema respiratdrio e as
infeccdes viroticas, como pelo VRS®?®),

ASMA, UMA SINDROME CLINICA

De acordo com o Global Initiative for Asthma -
1995?5000 a 80% das criancas asmaticas
apresentam o inicio dos sintomas durante os primeiros
anos de vida, fato ratificado por diversos autores®”3%),
Em conseqiiéncia, uma percentagem consideravel



dos asmaticos vai apresentar sibilos ainda como
lactentes e requisitardo cuidados terapéuticos.
Paralelamente, ndo ha métodos disponiveis, de facil
utilizacdo, com elevada sensibilidade e especificidade,
que permitam diagnosticar conclusivamente a asma
na crianca menor de cinco anos. Por outro lado, o
fato de o diagndstico ser quase que exclusivamente
clinico, com a observacido de pardmetros simples,
como propde, entre outros, o trabalho de Castro-
Rodriguez et al®, torna possivel que ele seja
realizado em unidades de saude de qualquer
complexidade, sem a utiliza¢do de tecnologia
avancada. E o fato de numerosos agentes provocarem
sibilancia permite que a asma, em termos de sintomas,
possa ser considerada uma sindrome clinica, que
necessita ser abordada terapeuticamente de acordo
com a gravidade das manifestacdes®. Diante das
dificuldades em se firmar o diagnostico definitivo de
asma em criancas menores de cinco anos, o British
Guidelines on Asthma Management*® considerou que
¢ aceitavel substituir o termo asma por doenca
sibilante.

QUANDO INICIAR A CORTICOTERAPIA
]NALA:FOR]A? A NORMALIZACAO DA
FUNCAO PULMONAR E A BREVENCAO
DO REMODELAMENTO BRONQUICO

Tal como o diagnostico, o momento de introducgio
da Cl em lactentes ¢ uma questdo polémica. Oswald
et al*V observaram que a FP na vida adulta tendeu a
permanecer alterada nos pacientes com asma
persistente e com sintomas freqiientes, e a se
normalizar naqueles pacientes com sibilancia
infreqliente, associada a infeccéo viral.

Stein et al.®" mostraram uma diminuicio
estatisticamente significativa da FP em criangas com
asma persistente aos seis anos de idade em relacdo ao
grupo controle. Os autores admitiram que o déficit
adquirido na FP poderia ser conseqiiente a inflamacao
cronica das vias aéreas relacionada a alergia.

Sears et al.®® observou déficit na FP em pacientes
com asma persistente. Este déficit aumentou apds o
desenvolvimento dos primeiros sintomas. O autor
argumentou ser plausivel suspeitar que o crescimento
rapido do pulmio no periodo pré-escolar possa ser
particularmente susceptivel aos efeitos da inflamacéo
mais intensa que acompanha a asma persistente.

Em suma, a inflamacio cronica pode acarretar
remodelamento bronquico e reducédo do crescimento
e da FP. Conseqlientemente, o uso tardio da Cl teria
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menor efeito sobre a melhora na FP e na
hiperreatividade bronquica, quando comparado ao
uso precoce. Trabalhos relacionam a resposta a Cl
com a época de inicio da terapéutica, sugerindo
que sua instituicdo as primeiras manifestagdes
clinicas levaria a melhores resultados, tendo em vista
que o processo inflamatdrio estd precocemente
presente na asma“*, Q inicio precoce da Cl poderia
reduzir a inflamacao brénquica e, conseqiientemente,
prevenir a forma mais grave da doenca e a instalacdo
de obstrucio de carater irreversivel anos mais tarde.
Agertoft e Pedersen™ observaram que a FP foi melhor
nas criangas que iniciaram a Cl antes de completar
dois anos do inicio dos sintomas (p < 0,05).

O grupo de pesquisa do Childhood Asthma
Management*® acompanhou 1.041 criancas entre
cinco e doze anos de idade durante quatro a seis
anos. Os pacientes receberam trés tipos de tratamento
de manutencéo: placebo, budesonida e nedocromil.
Observaram que o controle clinico e a melhora na
hiperresponsividade bronquica, medida pelo teste de
provocacio pela metacolina, foram significativamente
maiores nos pacientes tratados com a budesonida,
vantagem que ndo se manteve apos sua interrupcéo.
0O resultado sobre a responsividade a metacolina visto
no grupo que recebeu a budesonida sugere que o
efeito benéfico deste tratamento foi conseqiiente a
modificagdes no tonus da musculatura e na
inflamacdo bronquica, e ndo na prevencdo ou na
resolucdo do remodelamento bronquico. Dois meses
apos o uso de budesonida ocorreu melhora do fluxo
expiratorio forcado no primeiro segundo pds-
broncodilatador. Contudo, os valores médios deste
pardmetro ao final do tratamento foram semelhantes
aos obtidos no inicio do tratamento, como também
no grupo placebo. Os autores concluiram que o
tratamento continuo com a budesonida em criancas
com cinco anos ou mais de idade com asma leve ou
moderada ndo apresentou efeito terapéutico em
termos de FP. Levantam a hipotese de que pode ter
havido uma deterioracio irreversivel na FP antes de
se comecar a terapéutica, tendo em vista que o tempo
médio de doenca ao se iniciar o tratamento foi de
cinco anos.

Outros trabalhos sdo necessarios para esclarecer
o efeito da Cl sobre a normalizacdo da FP e sobre
a prevencdo nas modificacdes na estrutura da
arvore bronquica no paciente asmatico“.

Entretanto, o efeito positivo da Cl em relacio ao
controle das manifestacdes clinicas esta bem
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estabelecido. No Programa de Asma de Belo Horizonte!”,
avaliou-se a freqiiéncia de hospitalizacdo e de
atendimentos de urgéncia em criangas com asma ou
sindrome sibilante, antes e apods receberem a Cl. As
ocorréncias dessas varidveis, nos doze meses que
antecederam a Cl, foram os parametros de comparacio.
As 821 criangas que compuseram a amostra, menores
de quinze anos, com idade média de 3,5 anos,
receberam acompanhamento clinico durante, pelo
menos, doze meses, depois de iniciada a Cl
(dipropionato de beclometasona). A hospitalizacio e
os atendimentos em servicos de urgéncia mostraram
uma reducdo de 75,8% e de 85%, respectivamente.
Foi detectada reducio estatisticamente significativa sobre
a hospitalizacéo (p < 0,05) e atendimentos na urgéncia
(p <0,05) em toda as faixas etarias, inclusive em menores
de cinco anos, o que sugere o efeito benéfico da
profilaxia também em lactentes e pré-escolares.

Sano et al“¥ registraram diminuicio do tempo
de hospitalizacdo em 71 lactentes hospitalizados
com exacerbagdo grave, em cujo tratamento foi
adicionada a budesonida.

A Cl, até meados da década de 1980, nio era
recomendada para lactentes e pré-escolares.
Entretanto, sua eficacia tem sido documentada nessa
faixa etdria. A grande dificuldade continua sendo
estabelecer, com segurancga, o diagndstico de asma
persistente em criancas menores de trés anos.

Na coorte estudada por Martinez ef a/!"”, um
terco das criancas apresentaram sibilancia nos
primeiros trés anos e somente 40% persistiram com
os sintomas. Price® comentou que se todas as
criancas tivessem recebido Cl nos trés primeiros anos
de vida, 60% teriam sido tratadas desnecessariamente
e, por outro lado, a auséncia de tratamento poderia
representar, para o restante das criancas, a perda da
oportunidade de se prevenir anormalidades na FP.

Evidéncias sugerem melhores resultados da Cl
quando o diagnostico de asma ¢é realizado
precocemente, permitindo sua introducdo nos
primeiros dois anos de doenga®),

Para Landau® a Cl deveria ser introduzida
quando os sintomas ocorrerem com uma freqiiéncia
maior do que uma a duas vezes por semana, ou
quando houver mais do que duas crises ao més.

Em nosso meio, Ribeiro® enumerou situacoes
possiveis e doses para o uso da Cl nos lactentes e
pré-escolares: com base na gravidade dos sintomas
- sintomas continuos ou mais que duas vezes por
semana, crises mais que duas vezes por més, lactentes
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que apresentam evento ameacador a vida por
insuficiéncia respiratdria aguda grave e lactentes com
FP anormal entre as crises (dificil de avaliar em nosso
meio); com base em evidéncias de atopia - lactentes
sibilantes atopicos moderados e graves; com base
na evidéncia de sibilancia recidivante apos episodio
de bronquiolite viral aguda - pacientes internados
por insuficiéncia respiratdria aguda, em unidade de
tratamento intensivo, e que apos a alta mantém
sibilancia persistente. Com relagdo a prescricdo da
Cl, sugere iniciar com altas doses nos casos de
sibilancia intensa e diminuir o mais rapido possivel.
Ja nos lactentes com sibilancia moderada, preconiza
iniciar com baixas doses e retirar a medicag¢do em no
maximo trés meses. Entretanto, a avaliacdo clinica ¢
o principal pardmetro e, dependendo da resposta
obtida, a dose deve ser mantida ou aumentada.

CORTI CQTERAP]A INALATORIA NAS
INFECCOES VIROTICAS

As infeccdes viroticas representam um aspecto que
merece atencdo especial. O beneficio da corticoterapia
inalatdria ou oral no lactente com episddios recorrentes
de sibildncia ndo esta claro e parece ser dependente
da idade e da gravidade®". Para Taussig®, pacientes
com quadro de sibilos recorrentes associados a
infecgcdes virdticas, mesmo sem o diagndstico de
certeza de asma, podem beneficiar-se de drogas
antiinflamatorias inaladas. O uso intermitente de
corticosteroide inalatério em altas doses, em pré-
escolares com sibilancia episddica desencadeada por
infeccOes viroticas, tem sido associado a melhoras
modestas®*¥, enquanto que o uso continuo se tem
mostrado desprovido de efeito®?.

Svedmyr et a/*® obtiveram melhor controle das
exacerbacdes desencadeadas por infecgdes das vias
respiratorias apds tratamento com budesonida
iniciada aos primeiros sintomas.

Connett et 2> obtiveram reducio do tempo
de sibilancia (p < 0,05) ao usar budesonida em
lactentes e pré-escolares com sibilancia sistematica
associada a infeccdes viroticas.

A Cl tem sido estudada também no tratamento da
bronquiolite causada pelo VRS. O estudo de Kajosaari
et al®, que acompanhou pacientes hospitalizadas por
bronquiolite pelo VRS, sugeriu que a Cl prescrita
durante e apos a fase aguda produz efeito benéfico
sobre a evolucgdo e a sibilancia recorrente.

Outro aspecto relevante ¢ a hospitalizacdo em
menores de cinco anos. Wever-Hess et al®”,



estudando 100 pacientes com possivel diagnostico
de asma, observaram que o numero de readmissdes
hospitalares foi maior na faixa etaria entre zero e
um ano do que entre dois e quatro anos (p = 0,02).
Nas criangas menores de um ano de idade, 60%
das reinternag¢des ocorreram nos dois meses
seguintes a primeira hospitalizacdo e apresentaram
uma tendéncia de associacdo positiva entre a Cl e
a reducdo de reinternacoes.

Arevisdo do Global Initiative for Asthma - 20020°
comenta que “os beneficios clinicos do uso de
corticosteroides inalatorios ou sistémicos para o
broncoespasmo induzido por virus permanece
controverso. Alguns estudos nido encontraram,
durante a fase aguda de broncoespasmo induzido
pelo virus, beneficios clinicos a curto ou longo prazo
com essa terapéutica em lactentes previamente
saudaveis, embora existam também estudos com
relato de melhoras”. Cita, ainda, que “a Cl intermitente
em altas doses representa estratégia parcialmente
efetiva no tratamento de sibilancia leve, episddica,
induzida por virus em criancas, mas ndo ha evidéncia
que autorize a manutencdo da Cl mesmo que em
baixas doses para preveni-la”.

0 momento ideal para a introducéo da Cl ainda ¢
polémico. Portanto, a indicacdo da Cl em lactentes e
pré-escolares deve ser antecedida por criteriosa
avaliacdo clinica, que pondere os beneficios e os
riscos. Sumarizando, a Cl deve ser prescrita em
criancas que apresentam exacerbacdes graves,
hospitalizagdes, uso freqliente de B,-adrenérgicos,
sintomas persistentes que levam ao comprometimento
do crescimento e desenvolvimento, ou
hiperinsuflacdo pulmonar entre as crises®>'749, Sey
uso no tratamento da bronquiolite e da exacerbacio
parece trazer resultados positivos.

RISCOS E BENEFICIOS DA
CORTICOTERAPIA INALATORIA

A ClI no tratamento da asma ¢ efetiva e segura.
Apesar dessa terapéutica permitir o deposito de doses
minimizadas nos pulmdes, ¢ inevitdvel alguma
absorcdo sistémica. O risco de reacdes colaterais
sistémicas depende da poténcia do corticosterdide,
do tipo de dispositivo inalatorio utilizado, da idade
do paciente, do tempo de tratamento e da dose
utilizada, bem como de sua biodisponibilidade
sistémica®®®, O efeito cumulativo deve ser
considerado quando for prescrita a corticoterapia
inalatdria e nasal.
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Em relacdo as doses, estudos sugerem que doses
inferiores a 400 mcg/dia de beclometasona ou
similares ndo tém significAncia clinica®. Para
Pedersen®, doses baixas, de 100 a 200 mcg/dia de
corticoide inalado, mostram-se suficientes para se
conseguir um controle clinico adequado em pacientes
com asma leve e moderada. Parameswaran“” sugere
que a Cl em criancas deve ser iniciada com doses
entre 200 a 400 mcg/dia de budesonida ou
equivalente e que a duracdo do tratamento ¢
proporcional a duracdo dos sintomas. Em relacdo a
manutencéo, ressalta a importancia de se procurar a
menor dose que possibilite o controle clinico.

Algumas das regras mencionadas por Ribeiro®”
visando ao uso de Cl em lactentes e pré-escolares sdo
relatadas a seguir: usar a menor dose no menor tempo
possivel (Tabela 1); tentar ndo utilizar por mais de trés
meses nos lactentes graves; utilizar espacadores
valvulados tipo aerochamber; suspensoes de
corticosteroides inalatorios devem ser evitadas em
nebulizadores ultrasonicos; ajustar firmemente a mascara
a face para evitar névoa nos olhos; lavar o rosto com
agua e sabdo apos o uso e estimular as criancas maiores
a enxaguar a boca com dgua e cuspir apos o uso de Cl.

EFEITOS COLATERAIS LOCAIS E
SISTEMICOS DA C1

Os efeitos adversos locais, raros na crianca,
incluem a candidiase oral e a disfonia, que podem
ser reduzidos com a utilizacio de espagadores e pelo
habito de se enxaguar a cavidade oral apds sua
administracéo.

Entre os efeitos sistémicos, aqueles relacionados
ao crescimento possuem estudos com resultados
mais consistentes. Sequndo o G/obal Initiative for
Asthma -2002"9 n3o existem trabalhos mostrando
relevancia estatistica e clinica de efeitos adversos
no crescimento com o uso de doses de 100 a 200
mg/dia de CI. Alguns estudos tém demonstrado
que criancas asmaticas tratadas com Cl atingem a

TABELA 1

Doses com equipoténcia estimada de
corticosteroide inalatorio

Corticosteroide Dose baixa Dose média Dose alta
(mcg/dia) (mcg/dia) (mcg/dia)
Beclometasona  200-400 400-800 > 800
Budesonida 100-200 200-400 > 400
Fluticasona 100-200 200-400 > 400

Fonte: Global Initiative for Asthma - 2002 (modificado)!?
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altura final esperada na vida adulta. Portanto,
alteracdes na taxa de crescimento induzidas no
primeiro ano de tratamento parecem ser
temporarias“®. Por outro lado, é importante
lembrar que a asma grave ndo controlada afeta de
maneira adversa o crescimento e a altura.

Ribeiro®” comenta o risco potencial da Cl afetar
o crescimento pulmonar, principalmente nos dois
primeiros meses de vida, e o impacto da perda de
fibras elasticas, na velhice, que devera ser maior
na populacdo que utilizou precocemente a Cl.

COMENTARIOS FINAIS

A importancia da Cl estd bem estabelecida na
asma persistente. Desde sua introducdo, em 1973,
tem-se revelado como a medicacdo que
proporciona melhor controle desta entidade.

Outro aspecto relevante ¢ a manifestacdo precoce
da asma, superior a 50% nos primeiros anos de vida.
O diagnostico nesta faixa etaria ¢ eminentemente
clinico e varias causas podem levar a sintomas
semelhantes. Entretanto, sibilos no sequndo ano de
vida sdo fortemente sugestivos de asma. Os meios
propedéuticos, ndo invasivos, que permitem
estabelecer com certeza o diagndstico de asma em
lactentes e pré-escolares, encontram-se em
desenvolvimento. Por outro lado, o fato de o
diagndstico ainda ser eminentemente clinico, nio
utilizando tecnologia avancada, torna possivel sua
efetivacdo em unidades de saude sem qualquer
complexidade. E importante ressaltar que a indicacio
da Cl, principalmente em criancas menores de cinco
anos de idade, precisa ser avaliada criteriosamente.

Sdo necessarios mais estudos procurando
esclarecimentos entre o inicio da Cl e o remode-
lamento bronquico - aspecto importante para o
progndstico da asma - e o seu uso na bronquiolite.
Da mesma forma, sdo imperativos o0 monitoramento
das criancas em uso prolongado dessa terapéutica
e a determinacdo da dose minima eficaz, tendo em
vista os potenciais efeitos colaterais.
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