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RESUMO

Objetivos: fazer revisdo dos aspectos epidemioldgicos, clinicos, propedéuticos e

do manejo terapéutico da asma de dificil controle. Fonte dos dados: pesquisa nao
sistemética nas bases de dados Medline e LILACS. Sintese dos dados: a asma de
dificil controle (ADC) constitui-se em sindrome definida na auséncia de controle da
asma com doses de budesonida, ou equivalente, iguais ou superiores a 800 ug por dia.
Apesar da simplicidade dessa definicao clinica, o manejo propedéutico e terapéutico
envolve multiplicidade de fatores e os pacientes devem ser acompanhados por pneu-
mopediatra e equipe multidisciplinar em centros de referéncia. E necessério confir-
mar o diagnoéstico de asma, avaliar diagnosticos alternativos e/ou fatores agravantes,
verificar a adesao, a presenca de causas psicossociais e estabelecer o fenétipo da
asma a partir de marcadores inflamatorios (invasivos e nao invasivos). As pesquisas
revelam que os diferentes fenétipos requerem tratamentos especificos, entretanto,

a aplicagao na prética clinica desse conhecimento fenotipico ainda requer mais
estudos. Conclusdes: a asma de dificil controle em crianca ou adolescente pode estar
relacionada a multiplas causas e a existéncia de diferentes subgrupos de ADC e com
diferentes fisiopatologias de base.
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ABSTRACT

Objectives: To review the epidemiological, clinical, propaedeutic aspects as well as
the treatment of hard-to-control asthma. Source of data: Non-systematic research on
Medline and LILACS databases. Data summary: Hard-to-control asthma (HCA) is a
syndrome defined as the lack of asthma control despite daily doses of budesonide or
equivalent that are equal to or higher than 800 ug. This clinical definition may sound
simple, but preliminary handling and treatment involve multiple factors and patients
should be followed up by a pediatric pulmonologist and a multidisciplinary team at
specialist care centers. It is necessary to confirm the diagnosis, to assess alternative
diagnoses and/or aggravating factors, assess compliance and existence of psychoso-
cial causes, and to define the asthma phenotype based on inflammatory markers (both
invasive and non-invasive). Studies show that different phenotypes demand different
treatments; however, further studies are needed to investigate the actual application of
this knowledge in the clinical practice. Conclusions: Hard-to-control asthma in children
or adolescents can be related to multiple causes and the existence of different HCA
subgroups with different pathophysiological grounds
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INTRODUCAD

A asma de dificil controle (ADC) representa
desafio de diagnostico, propedéutica, terapéuti-
ca, constituindo-se em grave problema de satde
publica. Considera-se que 5 a 10% dos pacientes
com asma sao classificados como graves e sao
responsaveis pelo gasto de até 40 a 50% dos re-
cursos que o sistema publico destina para sua
assisténcia, principalmente em hospitalizagoes
frequentes, uso excessivo de medicamentos e
consultas repetidas em pronto- socorro.!

A doenca é definida naqueles pacientes que
nao obtém controle (sintomas cronicos, exacer-
bacoes episoddicas, necessidade continua de
broncodilatador de curta duracao), apesar do
uso de no minimo 800 ug /dia ou equivalente
do corticoide inalatério budesonida por no mi-
nimo seis meses.?

A simplicidade da definicao clinica de ADC
contrasta com a multiplicidade de fatores que
podem estar envolvidos. As criangas com ADC
constituem grupo heterogéneo de fatores fisio-
patologicos.?

A maioria das criangas com asma mantém o
seu controle clinico com corticoterapia inalato-
ria em doses baixas. A inalacao de altas doses
de corticoesteroides associa-se a efeitos colate-
rais importantes.?

Dessa forma, a necessidade de doses de pelo
menos de 800 ug de budesonida ou equivalente
requer cuidadosa avaliacao para determinarem-
-se os motivos pelos quais criangas e adolescen-
tes necessitam de doses tao elevadas.??

A avaliacao desses pacientes deve conside-
rar a confirmag¢ao do diagnostico de asma, o seu
diagnostico diferencial, a avaliagao da adesao ao
tratamento, a presenca de comorbidades e/ou fa-
tores agravantes.*®

O objetivo deste artigo de revisao € apresentar
as principais evidéncias no diagndstico, na pro-
pedéutica e tratamento dos pacientes com ADC.

METODOS

Foi realizada revisao nao sistematica da literatura
nas bases de dados Medline e LILACS, nos tultimos
10 anos, utilizando-se os termos asthma, control, chil-
dren, adherence.

Rev Med Minas Gerais 2012;22(2): 181-187

RESULTADOS

A conducao dos pacientes com suspeita
de asma de dificil controle (ADC)

A assisténcia as criancas e adolescentes com
ADC é realizada, na maioria das vezes, em atencao
compartilhada entre o pediatra geral, o pneumope-
diatra e uma equipe multidisciplinar composta de
imunologista, otorrinolaringologista, fisioterapeuta,
enfermeira, nutricionista, fonoauditloga, psicéloga e
assistente social.’

Esse modelo proporciona a melhor oportunidade
para prestar 6tima assisténcia a crianga e a sua familia.

O compartilhamento da responsabilidade e do
conhecimento em equipe interdisciplinar e multidis-
ciplinar assegura a disponibilidade tecnoldgica apro-
priada e maximiza a participacao de toda a equipe
multidisciplinar e interprofissional que atuam nos
cuidados primarios e secundéarios.’

Esse compartilhamento assegura que o tratamen-
to nao fragmente a unidade familiar e que a assistén-
cia seja focada na crianga e nao na doenca.’

Essa abordagem exige que a equipe tenha pro-
tocolos e planos de cuidados definidos e continua
comunicagao.’

Frente a um paciente que nao responde ao corticoi-
de inalatério em doses elevadas, é necessario: confir-
mar o diagnoéstico de asma; avaliar e tratar os fatores
agravantes, excluir diagnoésticos alternativos e “otimi-
zar o tratamento da asma”. Para atingir esses objetivos,
tem sido proposta uma metodologia de abordagem. 2*

0 diagnéstico de asma esta correto?

Diagnadstico clinico

A asma tem seu diagnéstico clinico considera-
do diante da sintomatologia de dispneia, aperto no
peito, tosse, particularmente a noite e pela manha
ao despertar, trés ou mais episodios de sibilancia no
altimo ano; variabilidade sazonal da sintomatologia e
historia familiar positiva para asma ou atopia e diag-
noésticos alternativos excluidos.”

Essas manifestacoes clinicas, entretanto, nao sao
patognomonicas de asma e pode haver variabilida-



de clinica. As medidas da obstrucao do fluxo aéreo
medidas pela espirometria ou pelo pico do fluxo ex-
piratério (PFE) sao importantes no diagnoéstico e na
avaliacao da sua gravidade.

As criancgas e adolescentes com ADC devem reali-
zar essas medidas de avaliacao funcional.

Diagnostico funcional

Espirometria, o seu objetivo é:

determinar a limitagao ao fluxo de ar e auxiliar no
estabelecimento do diagnéstico de asma. A obs-
trucao das vias aéreas é caracterizada em crian-
cas por reducao do volume expiratério forcado
no primeiro segundo (VEF1) abaixo de 80% do
previsto e da sua relagcao com a capacidade vital
forcada (VEF1/CVF) inferior a 86%;

avaliar a resposta ao broncodilatador (obstrugao
ao fluxo aéreo, que desaparece ou melhora sig-
nificativamente ap6s o uso de broncodilatador,
aumento do VEF1 de 7% em relagcao ao valor
previsto e de 200 mL em valor absoluto, apos
inalagao de beta-2 agonista de curta duracao). A
limitacao ao fluxo aéreo sem resposta ao bron-
codilatador, entretanto, constitui-se em teste
isolado que nao deve ser interpretado como obs-
trucao irreversivel das vias aéreas, devendo-se
repetir a espirometria;

analisar as elevagcoes no VEF1 que, se superiores
a 20% e excedendo a 250 mL de modo espon-
taneo no decorrer do tempo ou ap6s uso com
medicacao controladora (ex.: curso de predniso-
na de 1 a 2 mg/dia VO, por duas semanas), sao
importantes no diagnoéstico da asma.

Pico de fluxo expiratério (PFE)

O PFE é importante para o diagnéstico, monitora-
mento e controle da asma. A variagao diurna do PFE
pode ser utilizada para documentar-se a obstrucao
do fluxo aéreo.

Sao indicativos de asma: aumento de pelo menos
15% no PFE ap6s inalagao de um broncodilatador ou
de corticosteroide oral; variacao diurna no PFE aci-
ma de 20% (diferenca entre a maior € a menor me-
dida do periodo), considerando medidas feitas pela
manha e a tarde, ao longo de um periodo de duas a
trés semanas.
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Testes funcionais adicionais

O diagn6stico pode ser confirmado pela demons-
tracao de hiperres-ponsividade das vias aéreas em
criancgas ou adolescentes sintomaticos e com espiro-
metria normal e auséncia de reversibilidade demons-
travel ao uso de broncodilatador.

As medidas de hiperresponsividade (HRA) re-
fletem a sensibilidade ou facilidade com que as vias
aéreas reagem aos estimulos externos que podem
causar os sintomas de asma. E os resultados do tes-
te sao usualmente expressos como a concentragao
(ou dose) provocadora do agonista utilizado em
causar redugao significativa no VEF, (por conven-
cao igual ou superior a 20%): teste de broncopro-
vocacao com agentes broncoconstritores (metaco-
lina, histamina, carbacol) com alta sensibilidade e
alto valor preditivo negativo; teste de broncoprovo-
cacgao por exercicio demonstrando queda do VEF1
acima de 10 a 15%.

As evidéncias de resposta ao broncodilatador
ou as HRAs dao mais sustentabilidade ao diagnoés-
tico de asma.

A auséncia de HRA e de resposta ao broncodila-
tador nao é usual em criancas sintomaticas e deveria
sugerir diagnéstico alternativo.?

Marcadores inflamatérios.

A asma é doenca inflamatoria, entretanto, existem
varios padroes do processo inflamatério que podem
ser avaliados por métodos invasivos — broncoscopia
com bidpsia endobronquica e lavado broncoalveolar
(LBA), que sao considerados padrao-ouro.?

Os métodos nao invasivos, como analise da citolo-
gia e citometria do escarro induzido e fracao exalada
do 6xido nitrico (FeNO), entretanto, sao mais simples
de se realizar e repetir. Existe correlacao significativa
entre eosinofilos no LBA, no escarro induzido e as
medidas da FeNO, o que representa ajuda nao invasi-
va a avaliacdo da inflamagao.’

A medida dos marcadores inflamatérios nao esta
incorporada a pratica cotidiana e restrita a pesqui-
sas. Os marcadores inflamatérios parecem indicar
que a falha na resposta ao corticoide inalatério e a
manutencao da sintomatologia podem indicar varios
fendtipos diferentes da asma e o seu estudo propicia
possibilidades futuras de tratamento individualizado
nos pacientes com ADC.1?
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Ha evidéncias de diagndstico alternativo?

Existem varias doencas que podem simular ou
coexistir com a asma (Tabela 1)

Tabela 1 - Principais diagnésticos alternativos da ADC

Bronquiectasias

Bronquiolite obliterante

Fibrose cistica

Discinesia ciliar priméria

Inalagéo de corpo estranho

Refluxo gastroesofagico

Disfuncao de corda vocal

Sindrome de hiperventilagdo/panico

Rinite alérgica

Adaptada de Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2007,7:190-195.

Essas doencas podem ser sugeridas pela historia
clinica (tosse produtiva, falha no crescimento, ausén-
cia de sintomas a noite), exame fisico (hipocratismo
digital, polipos, cianose, crepitacoes localizadas) ou
pela espirometria, que nao demonstra a reversibili-
dade ao broncodilatador. Apropriada propedéutica
deve ser conduzida quando ha suspeita de diagnos-
tico alternativo.

Em uma série de casos de 33 criancas que se en-
contravam sob investigacao de ADC, foram encon-
tradas alteragcoes na ph-metria em 73% delas e bron-
quiectasias na tomografia computadorizada de alta
resolucao em 25%.1°

Existem fatores agravantes?

Alguns fatores devem ser considerados importan-
tes, como:

exposicao continua aos alérgenos e agentes ir-
ritantes: em criancas sensibilizadas a alérgenos
ou expostas a fumaca de cigarro, essas condi¢coes
podem levar a manutencao da sintomatologia; e a
reducao dessas exposi¢oes pode melhorar o con-
trole da asma;

rinossinusite alérgica: a rinossinusite alérgica
tem sido demonstrada pelas evidéncias cientifi-
cas como fator agravante no controle da asma e
sua abordagem deve ser realizada com base no
conceito de via area Unica;!

refluxo gastroesofagico: RGE e asma sao doen-
cas que frequentemente coexistem. Relacao tem-
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poral entre as duas nao confirma que o RGE exa-
cerba a asma ou se é a asma que causa o refluxo.
Em alguns pacientes individualizados a terapéuti-
ca antirrefluxo é benéfica;?

disfuncao de corda vocal: deve ser excluida por
laringoscopia;

fatores psicossociais: os fatores psicossociais
podem ter importante efeito na ADC, mas sua
relacao é complexa e as vezes dificil de se dis-
tinguir se sao causa ou consequéncia da ADC.
Eventos estressantes podem causar exacerbacao
da sintomatologia da asma e esta por si s6 pode,
como qualquer doencga cronica, causar distirbios
psiquicos. A tensao psicossocial pode causar ata-
ques de panico com dificuldade respiratéria que
podem ser confundidos com a asma.”

Estudo de base populacional realizado em esco-
lares com asma leve, em Belo Horizonte, demonstrou
elevada prevaléncia de transtornos emocionais e
comportamentais, sugerindo que eles devam ser ade-
quadamente abordados."

As criancas com asma de classes socioeconomi-
cas desfavorecidas apresentavam niveis de estresse
mais elevado e producao aumentada de IL5, IL13 e eo-
sinéfilos no escarro induzido comparado com asmati-
cos de niveis sociais mais altos e controles normais.”

Adesao ao tratamento

A baixa adesao ao tratamento € dos principais fa-
tores na falha do controle da asma, sendo associada
a varias causas. A medicagao nao é seguida como
prescrita em 50% dos pacientes. A preocupagao com
a adesao deve ser incluida na anamnese e ser aferida
sempre naqueles pacientes nos quais se suspeita de
falhas na terapéutica. Ela sao responsaveis por 40%
da nao obtencao do controle da asma.!

Podem ser utilizados varios métodos para aferir a
adesao, sendo mais utilizado o que é relatado pelo pa-
ciente e/ou familiares, que geralmente é superestimada.'®

No servigo publico que disponibiliza o medica-
mento para dispensacgao, podem-se utilizar os regis-
tros de farmacia para aferir a adesao.”

O peso dos inaladores e a instalacao de monitores
eletronicos podem ser utilizados e fornecem registros
mais acurados, porém envolvem mais custo. A industria
farmacéutica tem disponibilizado também inaladores
dosimetrados pressurizados com contadores de doses.



Nenhum método de mensuracao da adesao,
entretanto, é completamente acurado. Os médicos
devem aprender a identificar as falhas na adesao e
como abordéa-las.’

Estabelecendo o fendtipo

A asma, pelo menos em criangas maiores, tem
sido considerada como mediada pelo linfocito Th2 e
caracterizada com inflamacao eosinofilica. Em algu-
mas criancgas a inflamagao nao é eosinofilica.”

O estabelecimento do fenétipo € importante e es-
tudos com os marcadores do processo inflamatorio,
obtidos a partir de processos invasivos (LBA e biop-
sia transbronquica) e nao invasivos (FeNO e escarro
induzido), mostram que a inflamacao pode ser: eosi-
nofilica, neutrofilica ou mista (Tabela 2).

Tabela 2 - Fenétipos da asma de dificil controle

Presenca de Mista (eosinofilica

. ~ Eosinofilica Neutrofilica o
inflamagao e neutrofilica)
Resposta ao . - .

. Responsiva Nao responsiva
esteroide
Né&o inflamatoria Ewdflr%c/;a it Obstrugdo fixa da via aérea

Adaptada de Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2007;7:190-195.

O fenétipo mais comum é o de inflamagao eo-
sinofilica e esteroide sensivel. O uso de prednisona
oral por 14 dias nesses pacientes promove elevagao
da funcao pulmonar e controle da sintomatologia da
asma. Nao ha evidéncia de inflamagao no escarro in-
duzido na FeNO e no lavado broncoalveolar (LBA)
apos o uso da prednisona oral.*

Dessa forma, se a criancga exibe obstrug¢ao da via
aérea aos exames funcionais, nenhuma inflamacao
eosinofilica nos marcadores a partir de métodos inva-
sivos (LBA) e nao invasivos (escarro induzido e FeNO)
e nenhuma reversibilidade ao broncodilatador de curta
duragao, o diagnostico presumivel é bronquiolite obli-
terante ou remodelamento secundario a inflamagao
cronica. Entretanto, se os marcadores mostrarem infla-
macao nao eosinofilica persistente, deve-se pensar em
outros mecanismos inflamatorios (ex: neutréfilos).*

TRATAMENTO

Os efeitos colaterais de elevadas doses de corti-
coide inalatério ou uso de corticoide oral em crian-
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cas sao preocupantes. Sao exemplos desses efeitos:
supressao adrenal, retardo no crescimento e reducao
da densidade 6ssea. Por esse motivo deve-se tentar a
precisa caracterizacao do mecanismo fisiopatologi-
co; e possiveis causas, fatores agravantes e/ou asso-
ciados, diagnosticos diferenciais, fatores ambientais
e a adesao devem ser minuciosamente abordados.

Sao necessarias pesquisas que incorporem trata-
mentos mais efetivos em criangas com ADC e princi-
palmente aquelas que consideram o tratamento feno6-
tipo- especifico.*

O Asthma Control Test (ACT) deve ser monitorado
quando se acrescenta uma opg¢ao terapéutica. Ele é
validado para pacientes maiores de 12 anos e simples
de aplicar.®

As opcoes terapéuticas nos consensos de asma e
os pacientes com ADC devem ser acompanhados em
centros de referéncia.” 2

Broncodilatador de longa acao (LABA)

Os LABAs sao utilizados em associa¢ao ao corticoi-
de inalatério (CI) em pacientes acima de quatro anos
de idade, quando forem insuficientes para promover o
controle da asma. Estao disponiveis no Brasil o formote-
rol e o salmeterol. A associagao dos LABAs ao CI pode
ser utilizada como terapia inicial na asma classificada
como moderada ou grave. A adi¢cao do LABA ao Cl re-
duz o tempo para obtenc¢ao do controle da doenca.

Os efeitos adversos nao sao comuns e sao restritos aos
efeitos causados pelo estimulo cardiovascular, tremores
de extremidades e hipocalemia. Alguns pacientes podem
continuar sintométicos enquanto outros podem perder o
controle de sua asma por efeito paradoxal dos LABAs.

Antagonistas de receptores de
leucotrienos cisteinicos (antileucotrienos)

Para alguns pacientes com asma persistente, os
antileucotrienos (montelucaste e zafirlucaste) podem
ser uteis como medicacao substitutiva aos LABAs e
adicional a associagao entre LABA e CI.

Efeitos adversos graves sao raros. A sindrome de
Churg-Strauss, inicialmente associada ao uso de anti-
leucotrienos, parece estar mais relacionada a suspen-
sao do corticosteroide oral. Pode ocorrer lesao hepa-
tica apenas com antileucotrienos nao cisteinicos.
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Pode haver associacao de antileucotrienos e dis-
tirbios neuropsiquiatricos (incidéncia < 0,01%).%

Omalizumab

E um anticorpo monoclonal recombinante huma-
nizado anti-IgE, licenciado para uso em criangas aci-
ma de 12 anos de idade com asma grave IgE media-
da, na asma grave na qual outras estratégias tenham
falhado e nos sensibilizados a aeroalérgenos a espe-
cificos perenes (ex: acaros, gatos, cao, baratas). Sua
principal caracteristica € inibir a ligacao da IgE com
o seu receptor de alta afinidade. Ocasiona inibi¢cao
da broncoconstricao induzida por alérgeno nas fases

precoce e tardia da inflamacao, acarretando reducao
da hiperresponsividade das vias aéreas.

O tratamento com a anti-IgE esta indicado para
pacientes maiores de 12 anos de idade com asma
alérgica de dificil controle. A dose empregada (a
cada duas ou quatro semanas por via subcutanea)
deve levar em conta o peso e o nivel de IgE sérica
total. Existe grande variabilidade clinica na resposta,
a eficacia e seguranca nao foram estabelecidas para
duragao do tratamento superior a um ano e nao se
sabe se 0s efeitos clinicos podem persistir apos a ces-
sacao da terapéutica.

O omalizumab pode promover anafilaxia. As re-
acoes nao sao imediatas e ocorrem em duas horas
apos a aplicacao da primeira injecao.

- necessidade de dose >800pcg de Budesonida ou equivalente por mais de 6 meses
- episédios recorrentes de sibilancia (1 vez ao més)
- necessidade de medicagdo de resgate > 3 vezes na semana

:

ADC

. . :

: .

Confirmar Revisdo Controle Diagndstico - otimizar ades3o
Diagnéstico Técnica Inalatoria Ambiental Alternativo? - abordagem psicoldgica
| - manejo de fatores
¢ ¢ ¢ agravantes/ comorbidades
L ~ SIM
Clinica Funcéo Marcadores
Sugestiva Pulmonar Inflamatérios ¢
¢ Tratamento
Prova BD Individualizado
; } —» FeNO
Positiva Negativa ;
Escarro Andlise de
+ Induzido Fenétipos
Broncoprovocagao
+ Meétodos
o Invasivos
Positiva
» ASMA

v

- otimizar tratamento
- monitorar controle
- avaliar funcdo adrenal

Figura 1 - Fluxograma: conduta em pacientes com asma de dificil controle.
Adaptado de: Curr Opin Allergy Immunol. 2007. Fleming L, Wilson N, Bush A.
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Outras opcoes terapéuticas

Ciclosporina, metotrexato ou azatioprina

Na asma eosinofilica e esteroide resistente po-

dem ser usadas drogas com monitorizacao dos seus
niveis séricos e da fungao renal. Nao ha evidéncias
de qual delas é melhor.*
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