Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma

Capitulo Il - Tratamento

1. OBJETIVOS DO TRATAMENTO DA ASMA

Os objetivos principais do tratamento da asma séo:

= Controlar sintomas

= Prevenir limitacao cronica ao fluxo aéreo

= Permitir atividades normais — trabalho, escola e lazer

= Manter fun¢é@o pulmonar normal ou a melhor possivel

= Evitar crises, idas a emergéncia e hospitalizacbes

= Reduzir a necessidade do uso de broncodilatador para
alivio

= Minimizar efeitos adversos da medicacéo

= Prevenir a morte

2. MEDICAMENTOS MAIS UTILIZADOS

Os medicamentos para asma podem ser divididos em
duas categorias, conforme o objetivo da sua utilizacdo: 1)
farmacos para melhora dos sintomas agudos ([3,-agonis-
tas com rapido inicio de acdo, brometo de ipratropio e
aminofilina); 2) farmacos para manutencéo, usados para
prevenir 0s sintomas (corticosterdides inalatorios e sisté-
micos, cromonas, antagonistas de leucotrienos, [3,-ago-
nistas de longa duracéo e teofilina de liberacdo lenta).

2.1. BRONCODILATADORES [3,-AGONISTAS

Os broncodilatadores mais usados na pratica clinica séo
os B,-agonistas, que podem ser classificados em de curta
acao, como o salbutamol, a terbutalina e o fenoterol, cujo
efeito broncodilatador dura aproximadamente quatro a
seis horas, ou de longa acdo, como o salmeterol e o for-
moterol, com efeito de até 12 horas.

A maioria dos efeitos dos 3,-agonistas € mediada pela
ativacdo da adenilciclase e da produgdo intracelular de
AMP ciclico®. O B-receptor é constituido de sete dominios
inseridos na membrana celular, dispostos em circulo. Os
B,-agonistas de curta duragé@o estimulam dominios alcan-
cados externamente, enquanto os de longa duracdo de-
vem penetrar na membrana para estimular lateralmente
o receptor, dai seu inicio retardado de a¢ao®. O formote-
rol exibe os dois mecanismos de acéo, sendo de longa
duracao e de inicio rapido de agéo.

O B-receptor é acoplado a proteina G e sua ligagédo
leva a subunidade da proteina G a estimular a adenilcicla-
se e a producdo de AMP ciclico®. Este ativa a proteina
quinase A, que produz a maioria dos efeitos celulares do
[-receptor.

Os B,-agonistas sdo parcialmente seletivos para os re-
ceptores 32, concentrando o seu efeito sobre a muscula-
tura brédnquica e poupando o sistema cardiovascular de
paraefeitos indesejaveis.
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Os broncodilatadores 3,-agonistas de curta agéo séo as
medicac¢8es de escolha para o alivio dos sintomas da asma,
enguanto os 3,-agonistas de longa agéo séo farmacos que,
associados a terapia de manutencdo com corticosteroi-
des inalatérios, atuam para o melhor controle dos sinto-
mas®.

O emprego de [3,-agonistas de curta duracdo como tra-
tamento isolado de manutencdo nédo é recomendado; o
uso frequente (mais de duas vezes por semana) indica ne-
cessidade de tratamento antiinflamatério®.

Quando administrados por via inalatoria, esses medi-
camentos resultam em menos taquicardia e tremor. Rara-
mente desencadeiam arritmias graves. As opcdes dispo-
niveis para uso inalatério sdo: solucdo para nebulizagao,
aerossol dosimetrado e inaladores de pé. Em doses eleva-
das, podem contribuir para hipopotassemia. Efeitos cen-
trais sdo incomuns e incluem cefaléia, ansiedade, seda-
cdo, fadiga, nduseas e vomitos. Pode haver hipoxemia,
em geral discreta, por piora da relacdo ventilacdo/perfu-
sdo. Em tratamento intensivo, os ,-agonistas tém sido
empregados por via endovenosa ou subcutanea.

Os B, de longa duracéo tém efeito por até 12 horas.
Duas preparacdes sdo disponiveis: salmeterol e formote-
rol. O inicio de acdo do formoterol é rapido, semelhante
ao dos [3, de curta duragdo (um minuto), ao passo que o
salmeterol tem inicio de agdo em 20 minutos, com pico
de efeito entre duas e trés horas, aproximadamente.

Esses medicamentos ndo tém acao antiinflamatdria, nao
devendo ser usados isoladamente para o tratamento da
asma®9,

Em caso de crise, um 3, de agéo rapida deve ser prefe-
rido, ndo se reduzindo seu efeito se tiver havido uso pré-
vio de [3, de agéo prolongada (locais distintos de estimula-
cdo do B-receptor)®9), Entretanto, ha evidéncias de que o
formoterol induza melhor controle da asma que os (3, de
curta acdo, podendo ser também utilizado como droga de
resgated),

A semelhanca dos agentes de curta duracdo, pode-se
demonstrar tolerancia em nivel laboratorial, com perda
do efeito broncoprotetor, com o uso continuo destes agen-
tes, porém a importancia clinica ndo foi estabelecida.

Os efeitos adversos dos 3, de agéo prolongada séo se-
melhantes aos dos 3, de curta duragéo e incluem tremor,
taquicardia e hipocalemia®213),

Varios estudos demonstraram que a adi¢éo de [3,-ago-
nistas de acdo prolongada ao corticosteréide inalado leva
a melhor controle da asma do que a duplicacdo da dose
do corticosteroide4-17),
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2.2. ANTICOLINERGICOS

O brometo de ipratrépio é o Gnico anticolinérgico dis-
ponivel para uso inalatorio no Brasil. Seu efeito bronco-
dilatador se deve a redugdo do tdnus colinérgico intrinse-
co das vias aéreas. Possui inicio lento de agédo, com efeito
maximo entre 30 minutos e uma hora apés a administra-
¢&o1®). Sua agdo broncodilatadora é inferior a dos [3,-ago-
nistas e sua utilizacado é limitada no manejo da asma a
longo prazo. Na asma aguda grave, tem efeito adicional
aos [3,-agonistas com comprovada relagéo custo-efetivi-
dade®. O brometo de ipratrépio € o tratamento de esco-
Iha para broncoespasmo induzido por betabloqueadores.

2.3. XANTINAS

A teofilina e a aminofilina sdo broncodilatadores de
baixa poténcia e elevado risco de efeitos colaterais??. To-
davia, além de broncodilatadoras, as xantinas parecem
ter alguma agdo antiinflamatdria, equiparavel a dose bai-
xa de beclometasona inalatdria ou equivalente®@?,

A aminofilina é uma opcéo secundaria de broncodila-
tador para alivio imediato dos sintomas da asma®?. Seu
uso como medicagdo de alivio deve restringir-se a pacien-
tes hospitalizados, de preferéncia em infusdo continua.

As teofilinas de liberacédo lenta podem ser administra-
das como farmacos de controle, para evitar exacerba-
¢Oes123), S&o superiores as de agdo curta por determi-
narem menor oscilagdo dos niveis séricos, melhorarem a
adesdo e oferecerem melhor protecdo contra a asma no-
turna. Entretanto, sua eficacia para o controle de sinto-
mas noturnos € inferior a obtida com uso dos ,-agonis-
tas de longa duracédo, por via inalatéria®®.

A margem terapéutica das xantinas é muito estreita,
isto é, a dose toxica é proxima da dose terapéutica. Por
outro lado, seus niveis séricos, devido ao seu metabolis-
mo hepatico, podem ser marcadamente afetados por di-
versos fatores, incluindo idade, dieta, doencas e intera-
¢Bes com outras drogas, tudo contribuindo para a com-
plexidade no uso seguro destas medica¢Bes®?. Entre as
drogas utilizadas para tratamento da asma, as xantinas
tém o maior potencial para toxicidade grave. Sintomas
gastrointestinais podem ser intoleraveis para alguns pa-
cientes, mesmo nas doses terapéuticas usuais. No inicio
do tratamento os efeitos colaterais podem ser reduzidos
por elevagdo gradual das doses. Nauseas, diarréia, vémi-
tos, cefaléia, irritabilidade e insénia sdo comuns quando a
concentragdo sérica excede 20mcg/ml, e convulsdes,
encefalopatia toxica, hipertermia, dano cerebral e morte
podem ocorrer em concentragdes séricas maiores®?, Hi-
perglicemia, hipocalemia, hipotensdo e arritmias cardia-
cas podem também ocorrer, especialmente apds super-
dosagem aguda. Pacientes idosos e lactentes tém maior
risco de toxicidade.
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A bamifilina é uma xantina com menor incidéncia de
efeitos colaterais (exceto reacdes de pele), mas faltam
estudos comparando sua eficacia em relagédo a teofilina.

2.4. CORTICOSTEROIDES

S&o os farmacos de escolha no tratamento de manu-
tencdo dos pacientes com asma persistente. Apos pene-
trar na célula, o corticosterdide une-se a um receptor,
sendo entdo transportado ao nuicleo, onde se liga a se-
guéncias do DNA, resultando em indugdo ou supressdo de
diversos genes envolvidos na producéo de citocinas, mo-
léculas de adesdo e receptores relevantes no processo da
inflamac&o®@). Estudos de bidpsias bronquicas em pacien-
tes com asma demonstraram que os corticosterdides ina-
lados reduzem o nimero e a ativacao das células inflama-
torias e a HR das vias aéreas. Enquanto a redugdo dos
sintomas é rapida, melhora significativa da inflamacéo e
da funcdo pulmonar ocorrem em dias ou semanas, e a
modificagdo da HR, ao longo de varios meses.

2.4.1. CORTICOSTEROIDES INALATORIOS

Os corticosteréides inalatorios sdo os farmacos que ofe-
recem melhor relacdo custo/risco/beneficio para o con-
trole da asma persistente. Sua utilizagdo tem sido asso-
ciada a reducao da mortalidade e das hospitalizac6es por
asma(@4:26),

A terapia inalatéria com corticosterdides na asma sé
foi possivel com a introducdo de agentes que reuniram
maxima poténcia tépica e minima biodisponibilidade sis-
témica. Estas caracteristicas foram alcancadas com os
agentes lipossoluveis de alta afinidade ao receptor e rapi-
da inativacdo na primeira passagem pelo figado, apés
absorcéo sistémica. Logo apds o uso do corticosterdide
inalado, parte da droga depositada na orofaringe é deglu-
tida e absorvida. A biodisponibilidade sistémica total € a
soma das frac@es absorvidas do pulmao, trato digestivo e
mucosa oral®@),

Existem, entretanto, diferengas de poténcia clinica quan-
do as doses nominais das diversas prepara¢des sdo com-
paradas: flunisolida Otriamcinolona < beclometasona <
budesonida < fluticasona (Quadro 1)®. Budesonida e flu-
ticasona tém melhor indice terapéutico que os demais.

QUADRO 1
Comparacéo de poténcia topica
entre corticosterdides
Droga Poténcia topica
Beclometasona 600
Budesonida 980
Flunisolida 330
Fluticasona 1.200
Triamcinolona 330

J Pneumol 28(Supl 1) — junho de 2002



Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma

Os dispositivos para administracdo podem afetar a po-
téncia terapéutica dos corticosteroides inalatérios. A bu-
desonida por sistema Turbuhaler® tem deposicdo dupli-
cada em relacdo ao aerossol dosimetrado, aumentando a
eficacia clinica@”.

Consideram-se doses baixas/médias de corticosteroi-
des inalatérios as inferiores a 800mcg de beclometaso-
na/dia em adultos e 400mcg/dia em criancas, e, doses
altas, acima desses valores®.

Os corticosterdides inalatorios sdo usualmente utiliza-
dos duas vezes ao dia. Em pacientes graves, ou durante
exacerbacdes, a frequéncia podera ser elevada para trés
ou quatro vezes ao dia®829),

2.4.2. CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS

Prednisona ou prednisolona sdo os corticosterdides mais
utilizados e, por terem meia-vida intermediaria, induzem
menos efeitos colaterais.

Os corticosteréides orais para controle podem ser ne-
cessarios em alguns pacientes com asma persistente gra-
ve, ndo estabilizados com outros medicamentos. Deve-se
buscar a dose minima suficiente para controlar cada pa-
ciente e administra-la de uma s6 vez. Uso em dias alter-
nados pode reduzir os efeitos adversos.

Os corticosterdides sistémicos sdo essenciais nas exa-
cerbac¢des quando nédo héa resposta satisfatéria aos bron-
codilatadores, devem ser usados precocemente, e prefe-
rencialmente por via oral. A dose, a duragdo do seu uso e
a via de administracdo dependem da gravidade da crise,
da histéria prévia de exacerbacdes graves, do uso prévio
de corticosterdide e da dose do corticosterdide inalatério
em uso corrente. Em pacientes com exacerbacges leves,
em uso de doses baixas de corticosterdide inalatério, a
dose pode ser apenas aumentada. Em crises graves ou
em pacientes ja em uso de doses elevadas de corticoste-
réide inalatorio, corticosterdide oral ou parenteral deve
ser empregado.

2.4.3. EFEITOS COLATERAIS LOCAIS

Candidiase oral é infreqliente quando os corticosteroi-
des inalat6rios sdo administrados com espacadores e quan-
do os pacientes lavam a boca imediatamente apds o uso.
Rouquidao é comum e reversivel e deve-se a miopatia
dos musculos da laringe, ndo sendo reduzida por espaca-
dores. Tosse e irritacdo na garganta, algumas vezes acom-
panhadas de broncoconstricdo, podem ocorrer com 0S
aerossois dosimetrados devido aos propelentes ou deter-
gentes associados. Este fendmeno ndo costuma ocorrer
com os inaladores de po.

2.4.4. EFEITOS COLATERAIS SISTEMICOS

A supressdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal pelos
corticosterdides depende da dose, duracdo, forma de uso
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e formulac@o empregada. N&o existe efeito supressor sig-
nificativo com doses de beclometasona ou equivalente <
1.500mcg/dia em adultos e < 400mcg/dia em criancas,
se cursos de corticosterdide oral ndo forem prescritos com
freqiiéncia®. O teste mais sensivel para sua deteccéo é a
dosagem do cortisol na urina de 24 horas ou o teste de
estimulagdo com o ACTH. A medida do cortisol sérico tem
baixa sensibilidade (50%). Em pacientes em uso cronico
de corticosterdide oral que iniciam a substituicéo pelo ina-
latério, a suspensdo das doses orais deve ser cuidadosa,
pois a recuperagao adrenal pode ser lenta (até trés anos).
Individuos em uso continuo de corticosteréide oral que
sofrem trauma maior (cirurgia ou doenca grave) podem
necessitar de doses suplementares dessa medicacéo.

Osteoporose é observada em 30% a 50% dos indivi-
duos em uso crdnico de corticosterdide sistémico, varian-
do com a dose e o tempo de utilizagdo. O controle da
asma com corticosteréides inalatérios com consequente
retirada dos orais € atualmente a estratégia mais efetiva
para prevenir perda dssea significativa. A osteoporose
pode ser minimizada com atividade fisica regular, exposi-
¢do controlada ao sol, alimentagdo rica em célcio e uso
oral de bifosfonatos ou reposigdo de estrdgenos em mu-
Iheres na pés-menopausa®?).

Estudos populacionais sugerem que pode haver risco
de catarata e glaucoma em idosos em uso de altas doses
de corticosterdide inalatério por tempo prolongado®?.

Adelgacamento da pele e equimoses sdo dependentes
da dose e do tempo de uso, tendo maior prevaléncia em
idosos.

Estudos de longa duragéo demonstraram que os corticos-
teroides inalatorios podem desacelerar o crescimento de
criangas, mas ndo teriam efeito sobre a estatura final®3:34),

Miopatia aguda pode ocorrer com altas doses de corti-
costeroides no tratamento da crise, particularmente se
forem associados a blogqueadores neuromusculares. Mio-
patia crbnica é rara, sendo mais comum com 0 emprego
dos corticosterdides fluorados.

Diabete melito é mais freqiiente em pacientes em uso
de corticosterdides sistémicos.

Nao ha aumento no risco de infeccdes em pacientes
recebendo corticosterdides inalatorios ou prednisona em
doses abaixo de 10mg/dia.

2.5. CROMONAS

Embora consideradas antiinflamatdrias, a reducédo da
hiper-responsividade brénquica observada com a utiliza-
cdo das cromonas é modesta®®, O nedocromil e o cro-
moglicato bloqueiam os canais de cloro da membrana ce-
lular dos mastdcitos, eosinofilos, nervos e células epite-
liais®®. Os canais de cloro sdo usualmente fechados, mas
abrem-se quando existe ativacdo celular, com entrada de
célcio e degranulagdo dos mastécitos. As cromonas res-
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tauram os canais para a posicédo fechada, aumentando o
limiar para sua ativacao.

Ambas as drogas sdo seguras e tém raros efeitos cola-
terais. O nedocromil ndo esta mais disponivel em nosso
meio e 0 cromoglicato tem como maior desvantagem a
necessidade de ser administrado quatro vezes ao dia.

2.6. ANTAGONISTAS DOS LEUCOTRIENOS

Os antileucotrienos bloqueiam a sintese ou as intera-
¢cBes com os receptores dos leucotrienos. Os agentes em
uso clinico no Brasil sdo montelucaste e zafirlucaste (an-
tagonistas dos receptores).

Seu efeito broncodilatador é modesto, lento, e inferior
ao obtido com os (3,-agonistas, embora possa ser aditivo
a estes.

Os antileucotrienos tém efeito antiinflamatério e, com
uso prolongado, reduzem a hiper-responsividade das vias
aéreas®”38), Tém também efeito protetor na broncocons-
tricdo induzida pelo exercicio. Sua indicacdo deve ser
considerada em pacientes com asma persistente ou sin-
tomas induzidos por exercicio®8:3),

Alguns estudos demonstraram que, em pacientes com
asma de maior gravidade, os antileucotrienos podem per-
mitir a reducd@o do corticosterdide inalado, sem perda do
controle da doenca, particularmente em asmaticos com
sensibilidade a aspirinao,

Embora alguns casos de vasculite de Churg-Strauss te-
nham sido descritos com o emprego de antileucotrienos
em pacientes que interromperam o uso de corticosteroi-
des orais, ndo ha muitas referéncias de outros efeitos ad-
versos importantes®d,

3. TRATAMENTO DE MANUTENGAO

A introducdo precoce de tratamento antiinflamatério
pode resultar em melhor preservacdo da fungdo pulmo-
nar a longo prazo, prevenindo o remodelamento das vias
aéreas. Por outro lado, a asma leve pode permanecer
inalterada por muitos anos.

Alguns pacientes desenvolvem obstrugdo irreversivel
ap6s muitos anos de atividade da doenga. A percenta-
gem é pequena e, provavelmente, os com formas mais
graves tém risco maior. Igualmente, faltam dados definiti-
vos demonstrando que a terapia antiinflamatéria proteja
completamente contra lesdes irreversiveis das vias aéreas.
O tratamento atual é dirigido para controlar os sintomas
e prevenir crises.

3.1. PRINCIPIOS DO TRATAMENTO DE MANUTENGCAO

= Todos os pacientes com asma devem receber orien-
tacdo sobre sua doenca e nogdes de como eliminar ou
controlar fatores desencadeantes, especialmente domici-
liares e ocupacionais.

= A educacéo dos pacientes e familiares pode ser feita
em bases individuais ou em grupos.
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= As diferengas entre tratamento broncodilatador sin-
tomatico e tratamento de manutencao regular devem ser
enfatizadas.

= O paciente deve entender a doenca e seu tratamen-
to; em casos graves, um medidor de pico de fluxo deve
ser utilizado para melhor auto-controle.

= Todos 0s pacientes com asma persistente moderada
ou grave devem ter um plano de acéo escrito para uso
em caso de exacerbagdes.

= A terapia deve focalizar de forma especial a reducéo
da inflamacéo, evitando-se o contato com alérgenos e
enfatizando o uso precoce de agentes antiinflamatérios
na asma persistente.

= Deve-se iniciar o tratamento de acordo com a classi-
ficacdo da gravidade da asma. Havendo dudvida, inicia-se
por uma etapa mais elevada.

< Uma vez obtido o controle por periodo aproximado
de trés a seis meses, podem-se reduzir as doses das medi-
cagbes, mantendo-se o0 paciente monitorizado.

< Tentativas para reduzir a dose dos corticosteroides
inalatérios sdo apropriadas se o paciente alcangou esta-
bilidade, indicada por sintomas esporadicos, normaliza-
¢do da fungdo pulmonar e uso ocasional de [3,-agonistas
para alivio. Por outro lado, a cessa¢cdo completa dos cor-
ticosteroides inalatérios provavelmente resultara em de-
terioracdo clinica, em tempo variavel, estando relaciona-
da ao grau de HR®*2),

= Sempre que o controle esperado néo for obtido, an-
tes de quaisquer mudancas deve-se considerar:

— a adesdo do paciente ao tratamento;

— a técnica de uso dos dispositivos inalatorios;

— a presenca de fatores desencadeantes e/ou agravan-
tes, como sinusite cronica, refluxo gastroesofagico, expo-
sicdo a novos alérgenos, distarbios psicossociais e outros.

= Curso breve de corticosteréide oral (cinco a 10 dias)
pode ser necessario em qualquer etapa em caso de exa-
cerbacdo (prednisona 1 a 2mg/kg/dia ou 40mg/dia ou
equivalente), sem haver necessidade de reducéo gradual“.

3.2. ETAPAS DO TRATAMENTO DE MANUTENGAO

I — Asma intermitente

Utilizar B, de curta duragdo por via inalatoria para ali-
vio dos sintomas.

Il - Asma persistente leve

= Utilizar B, de curta duragdo por via inalatoria para
alivio dos sintomas.

< Iniciar terapia antiinflamatodria de manutencéo. A pri-
meira escolha é corticosterdide inalatério, por exemplo,
beclometasona (400 a 800mcg/dia em adultos e 200 a
400mcg/dia em criangas) ou outro corticosterdide inala-
tério em doses equivalentes. Alternativas:
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— antileucotrienos para quem prefere a via oral ou
— cromoglicato dissodico, especialmente para criangas.

Il — Asma persistente moderada

= Utilizar B, de curta duragéo por via inalatoria para
alivio dos sintomas.

= Manter as mesmas doses de corticosteréide inalato-
rio da etapa Il associando a 3, de longa durag&o ou dupli-
car a dose de corticosteroide inalatério.

= Quando os sintomas persistirem com 0s tratamentos
anteriores, utilizar doses elevadas de corticosteroide ina-
latorio, associado a 3, de longa duragdo com ou sem an-
tileucotrienos e/ou teofilina.

IV — Asma persistente grave

= Utilizar corticosteréide por via oral na menor dose
necessaria para controle dos sintomas, mantendo as me-
dicacdes da etapa anterior.

No Quadro 2 estdo indicados os esquemas de trata-
mento em cada etapa.

3.3. DIsPOSITIVOS PARA ADMINISTRACAO DE MEDICAMEN-
TOS POR VIA INALATORIA

A deposicdo pulmonar dos medicamentos depende dos
tipos de dispositivos inalatérios. A escolha do dispositivo
mais adequado depende da analise de varios aspectos tais
Como(27,44-49):

1. A satisfacdo e a adesdo do paciente ao tratamento
pode ser melhorada se for respeitada, dentro do possivel,
sua escolha pessoal por determinado dispositivo.

2. A escolha deve ser baseada na otimizacdo do cus-
to/beneficio considerando fatores ligados ao paciente, a
droga e aos dispositivos disponiveis.

3. A maioria dos pacientes, quando bem orientados,
consegue usar eficientemente os aerosséis dosimetrados.

QUADRO 2
Tratamento da asma de acordo com a gravidade
Gravidade Etapa Tratamento
Em todas as etapas — educacao e controle
de fatores desencadeantes ou agravantes
Alivio Manutencao
12escolha Alternativas
Intermitente I B, curta
duracdo
Persistente I B, curta Cl dose baixa Antileucotrieno
leve duracéo Cromoglicato — criancas
Persistente I B, curta Cl baixa/média dose + (3, Cl alta dose
moderada duracéo longa duracéo
Cl alta dose + (3, longa duragéo
Cl alta dose + 3, longa duragéo + antileucotrieno ou teofilina
de liberagéo lenta
Persistente Y B, curta Cl dose alta + 3, longa duragéo Cl dose alta + (3, longa duragéo
grave duracéo +CO + CO + antileucotrienos ou
teofilina de liberacéo lenta
Cl — corticosteréide inalatério; CO — corticosterdide oral
Dose baixa-média de beclometasona ou equivalente < 800mcg/dia em adulto e 400mcg/dia em crianca
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4. Em pacientes com dificuldade de uso dos aerossois
dosimetrados, inclusive quando acoplados a espacadores,
a melhor alternativa sdo os inaladores de po.

5. Nebulizadores de jato sdo reservados para crises de
asma grave, criangas com menos de trés anos e idosos
debilitados ou com dificuldade cognitiva que ndo conse-
guem usar corretamente ou ndo se adaptam aos aeros-
s6is dosimetrados acoplados ou ndo aos espagadores ou
inaladores de po.

6. Sempre que possivel, usar apenas um tipo de dispo-
sitivo para facilitar o aprendizado da técnica e melhorar a
adeséo ao tratamento.

7. A escolha deve levar em consideracdo a apresenta-
¢cdo dos medicamentos/dispositivos disponiveis e facili-
dade de transporte (os pacientes podem ter dificuldade
de carregar espacadores de grande volume).

8. Para reduzir os efeitos adversos, pacientes que ne-
cessitam de altas doses de corticosterdides inalatorios

QUADRO 3

Técnica de uso dos dispositivos inalatérios

Aerossol dosimetrado — (spray)

Inaladores de pé (IP)

Retirar a tampa

Agitar o dispositivo

Posicionar a saida do bocal verticalmente 4 a 5cm
da boca

Manter a boca aberta

Expirar normalmente

Acionar no inicio da inspiracédo lenta e profunda
Fazer pausa poés-inspiratéria de no minimo 10
segundos

Repetir apos 15 a 30 segundos para novo aciona-
mento

Aerossol dosimetrado (AD) acoplado a espacador

Retirar a tampa do AD e agita-lo

Acoplar o AD ao espagador e posicionar a saida
do bocal verticalmente

Expirar normalmente

Colocar o bocal do espacador na boca ou a mas-
cara sobre a boca e 0 nariz, se crianca muito pe-
guena ou idoso com grande dificuldade de uso
Acionar o AD e logo em seguida iniciar inspira-
¢éo lenta e profunda pela boca ou fazer quatro a
cinco respiracdes em volume corrente — idosos,
criancas, paciente em crise

Fazer pausa poés-inspiratéria de no minimo 10 se-
gundos

Repetir todas as etapas anteriores para cada acio-
namento do AD

= Preparo da dose:

Aerolizer: retirar a tampa do IP e colocar uma

capsula, em seguida perfura-la, comprimindo as

garras laterais.

Turbuhaler: retirar atampa, manter o IP na verti-

cal, girar a base colorida no sentido anti-horario

e depois no sentido horério até escutar um “click”.

Diskus: abrir o IP rodando o disco no sentido anti-

horério, em seguida puxar sua alavanca para tras

até escutar um “click”.

Pulvinal: retirar a tampa, manter o IP na vertical,

apertar o botdo marrom com uma mao, girar o IP

no sentido anti-horario com a outra mao (apare-

cera marca vermelha), em seguida, soltar o botéo

marrom e girar o IP no sentido horario até escutar

um “click” (aparecera a marca verde).

= Expirar normalmente e colocar o dispositivo na
boca

< Inspirar o mais rapido e profundo possivel (flu-
X0 minimo de 30L/min)

= Fazer pausa poés-inspiratoria de 10 segundos

= |P de dose Unica, fazer nova inspiracdo, mais
profunda que a anterior, se restar pé na capsu-
la.

Nebulizadores de jato

Reservados para crises graves e para pacientes que

néo se adaptam aos dispositivos anteriores

= Diluir o medicamento em 3 a 5ml de soro fisiolo-
gico

= Adaptar a mascara a face (boca e nariz)

= Utilizar ar comprimido ou oxigénio a 6L/min ou
compressor elétrico

= Respirar em volume corrente

S14

J Pneumol 28(Supl 1) — junho de 2002



Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma

devem acoplar espacador ao aerossol dosimetrado e la-  3.4. IMUNOTERAPIA
var a boca ap6s o uso de inaladores de po.

9. Independentemente do grau de dificuldade de apren- = A imunoterapia deve ser administrada por especia-
dizado da técnica, € essencial conferir e reorientar perio- lista treinado no manejo de reagdes anafilaticas graves e
dicamente o uso adequado de cada dispositivo. deve ser indicada apenas na asma atopica, demonstrada

Nos Quadros 3 e 4 estdo relacionadas as técnicas de por IgE especifica aumentada e testes cutaneos de hiper-
utilizacéo e as vantagens e desvantagens dos dispositivos. sensibilidade imediata positivos.

QUADRO 4

Vantagens e desvantagens dos principais dispositivos inalatorios

Vantagens Desvantagens

Aerossol dosimetrado — AD (spray)

= compacto e portatil = técnica de uso dificil
= multiplas doses (requer coordenacao disparo/inspiracao)
= menor custo do que IP = requer propelentes — CFC lesa camada 0z6nio
= disponiveis para a maioria das drogas = efeito freon — cessacdo da inspiracdo pelo gas
= beclometasona HFA — maior deposicéo pulmonar frio na orofaringe

(ainda néo disponivel) = alta deposicéo na orofaringe

= dificuldade para saber se esté vazio
= temores: “viciar e lesar coracdo”

Aerossol dosimetrado + espacador

= facilita o uso do AD

= reduz a deposi¢do na orofaringe (10x)

= pode aumentar a deposicdo pulmonar

= possibilita 0 uso de AD nas crises, em volume
corrente

grande volume dificulta transporte

volume de acordo com a idade

suscetivel aos efeitos de carga estatica
manutencao e limpeza periddicas

custo de aquisicdo

deposicdo pulmonar variavel

(depende do conjunto dispositivo, droga, técnica)

Inalador de p6 —IP

= técnica de uso mais simples < dificuldade de preparo da dose

= (aerossol gerado e disparado pela inspiracéo) = custo mais elevado

= compacto e portatil = alguns podem ser afetados pela umidade

= sem propelentes = requer esfor¢o inspiratério minimo (30L/m)
= multiplas doses com alguns IP = ma percepcado de que a dose foi inalada em
< marcador de dose em alguns IP alguns IP

Nebulizador de jato — NJ

= uso em volume corrente
= UsO em obstrucdo grave

custo de compra do compressor ou do oxigénio
requer fonte de energia, muito ruido
= uso de mistura de medicamentos débito variavel, marcas ineficientes
= pode ser usado em qualquer idade baixa adesdo por dificuldade de transporte ou
= baixa deposicdo na orofaringe demora na inalacdo
= alta percentagem aerossois de 1 a 5u risco de uso de doses excessivas

= requer manutencao e limpeza

= disponiveis apenas para dois corticosterdides
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= Pacientes com sensibilizagdo mdltipla (varios alérge-
nos) podem nédo se beneficiar do tratamento imunotera-
pico. E importante verificar cuidadosamente se a profila-
xia ambiental esti sendo realizada e demonstrar outros
desencadeantes que possam estar envolvidos.

< A imunoterapia é mais efetiva em criancas e adoles-
centes do que em adultos. N&o deve ser indicada para
individuos com menos de cinco ou com mais de 60 anos.

= Porraz6es de seguranca, o paciente devera estar fora
de crise no momento da aplicacdo da injecéo (efeitos co-
laterais graves tém sido observados em individuos com
asma grave em crise aguda).

< Para pacientes em terapia farmacolégica, antes de
administrar a injecdo, é aconselhavel verificar se 0 VEF,
esta acima de 70% do previsto.

< Asmaticos leves ou muito graves devem ser exclui-
dos.

< Na&o esta indicada para os pacientes que respondem
bem a profilaxia ambiental e ao tratamento farmacologi-
co.

= Contra-indica-la para pacientes com outras doengas
imunologicas ou auto-imunes associadas, nos que rece-
bem drogas betabloqueadoras e para aqueles sem adesédo
ao tratamento.

< Avaliar a relagdo custo/beneficio/adesdo ao trata-
mento frente ao poder aquisitivo do paciente.

< Avaliar a confiabilidade dos extratos disponiveis.

3.5. ACOMPANHAMENTO

Pacientes com asma persistente devem ser avaliados
regularmente. Nos classificados como moderados e gra-
ves, especial atencdo deve ser dada ao crescimento € a
funcéo pulmonar (PFE, espirometria) a cada consulta, com
avaliagdo oftalmologica e densitometria 6ssea anualmen-
te. Nos pacientes graves € aconselhavel a utilizacdo do
PFE matinal antes do uso de broncodilatadores.

A espirometria deve ser realizada para avaliacdo do con-
trole da asma e sempre que houver mudanca no esquema
terapéutico.

3.6. ENCAMINHAMENTO AO ESPECIALISTA

Os pacientes devem ser encaminhados ao especialista
nas seguintes situacdes:

= dlvida sobre o diagnéstico da doenga (ex.: asma vs.
DPOC, tosse persistente, dispnéia de causa inaparente)

= provavel asma ocupacional

= asma de dificil controle — asma instavel, sintomas con-
tinuos apesar de altas doses de corticosterdide inalatorio
ou necessidade de uso de corticosteréide sistémico para
controle

= piora da asma na gravidez

= adesdo pobre ao tratamento e problemas psicossociais
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= alta hospitalar recente
< entidades clinicas complicando a asma (ex.: sinusite
cronica, refluxo gastroesofagico persistente grave).

4. TRATAMENTO DA CRISE

As crises de asma devem ser classificadas segundo sua
gravidade (Quadro 5) e o tratamento instituido imediata-
mente®0-52),

4.1. IDENTIFICACAO DO ASMATICO DE RISCO

A causa da morte por asma é asfixia na quase totalida-
de dos casos. Tratamento excessivo, como causa de 6bi-
to, é raro. Por isso, é preciso identificar os seguintes as-
pectos que indicam maior risco para os pacientes®3:

= trés ou mais visitas a emergéncia ou duas ou mais
hospitalizacBes por asma nos ultimos 12 meses

= uso freqliente de corticosterdide sistémico

= crise grave prévia, necessitando intubacao

= uso de dois ou mais tubos de aerossol dosimetrado
de broncodilatador/més

= problemas psicossociais (ex.: depressao)

= co-morbidades — doenca cardiovascular ou psiquia-
trica

= asma labil, com marcadas variacdes de funcéo pul-
monar (= 30% do PFE ou do VEF, previstos)

= ma percepcdo do grau de obstrucédo

No Quadro 6 estdo mostradas as indicacBes para a rea-
lizacdo de exames complementares.

4.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

< O tratamento deve ser baseado no quadro clinico e,
quando possivel, na avaliacdo objetiva da limitacdo ao
fluxo aéreo pela espirometria ou PFE. Em criangas com
menos de seis anos de idade, utilizam-se os critérios de
Wood-Downes®459),

= Doses adequadas e repetidas de [3,-agonista por via
inalatéria a cada 10-30 minutos na primeira hora consti-
tuem a primeira medida®?.

= O tratamento inicial pode envolver o uso de oxigé-
nio, doses altas repetidas de B,-inalatorio (associado ou
ndo a anticolinérgico) e corticosterdide sistémico. Todos
os pacientes com SaO, < 95% devem receber oxigénio®4,

= O efeito do B,-agonista por nebulizador de jato é o
mesmo que o obtido por aerossol dosimetrado acoplado
a espacador. A administracdo por aerossol dosimetrado
com espagador valvulado de grande volume é eficaz mes-
mo em casos de crise muito grave (VEF, < 30%) e pode
resultar em reversdo mais rapida da obstrugdo®,

« Em adultos, o efeito maximo é obtido, em geral, com
8-16 jatos do aerossol dosimetrado, devendo ser forneci-
dos 4-5 jatos a cada 15 minutos; em crises graves podem
ser fornecidos até oito jatos a cada 10-15 minutos ou um
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QUADRO 5
Classificacdo da intensidade da crise de asma em adultos e criancas
Achado* Muito grave Grave Moderada/leve
Gerais Cianose, sudorese, exaustdo Sem alteracdes Sem alteracdes
Estado mental Agitacdo, confusdo, sonoléncia Normal Normal
Dispnéia Grave Moderada Ausente/leve
Fala Frases curtas/monossilabicas Frases Frases completas

Lactente: maior dificuldade
alimentar

incompletas/parciais
Lactente: choro curto,
dificuldade alimentar

Musculatura acessoria

Retracdes acentuadas ou em
declinio (exaustao)

RetragOes subcostais e/ou
esternoclidomastoideas

Retracao intercostal
leve ou ausente

acentuadas
Sibilos Ausentes com Localizados ou difusos Ausentes ¢/ MV
MV | /localizados ou difusos normal/localizados
ou difusos
F Respiratoria (irm)** Aumentada Aumentada Normal ou
aumentada
FC (bpm)*** > 140 ou bradicardia >110 <110
Pico de fluxo expiratorio < 30% 30-50% > 50%
(% melhor ou previsto)
SaO, (ar ambiente) < 90% 91-95% > 95%
PaO, (ar ambiente) < 60mmHg Ao redor de 60mmHg Normal
PaCO, (ar ambiente) > 45mmHg < 40mmHg < 40mmHg

* apresenca de varios parametros, mas ndo necessariamente todos, indica a classificacéo geral da crise.
** FR em criangas normais < 2 meses < 60/min; 2-11 meses < 50/min; 1-5 anos < 40/min; 6-8 anos < 30/min; > 8 anos = adulto.

QUADRO 6
Indicacdes de exames

Gasometria

Sinais de gravidade, PFE < 30% ap0s tratamento ou SaO, < 93%

Radiografia do torax

Possibilidade de pneumotérax, pneumonia ou necessidade de internacdo por crise

grave

Hemograma Suspeita de infeccdo. Neutréfilos aumentam quatro horas apés o uso de corticoste-
roéides sistémicos

Eletrélitos Coexisténcia com doencas cardiovasculares, uso de diuréticos ou de altas doses de

B,-agonistas, especialmente se associados a xantinas e corticosteroides
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Rapida avaliagdo da gravidade: N&o consegue falar, exaustéo,
clinica, PFE, SaO, > cianose, rebaixamento de
consciéncia

Até trés doses de (3,-agonista a : : .
cada 10 a 30min Cuidados intensivos

Oxigénio 3I/min se Sa0, < 95%

I

RESPOSTA COM 30 MINUTOS

I y N

Boa Parcial Ausente/pequena Piora
Sem sinais Reducéo dos persisténcia dos Piora dos sinais
de gravidade sinas de sinais de gravidade de gravidade
gravidade PFE < 35%
PFE > 70% PFE 50 a 70% PFE 35 a 50 %
Manter no PS Manter no PS
Alta B, a cada 30 a 60min Manter B, a cada 20 a 30min
Manter (3, via inalatoria, até 4h. até 4h.
dois a cinco jatos cada 4h Associar ipratropio. Associar ipratropio e/ou
por 48.h' Prednisona, ou xantina e corticosterdide EV:
PEEhisens, G equivalente, 60mg. metilprednisolona 40 a 60mg
equivalente, 1a 2mg/kg, ou hidrocortisona 200mg.
max 40 a 60mg, via oral no
PS e em casa por trés a
sete dias.
RESPOSTA ENTRE UMA A QUATRO HORAS
|
Boa l
Sem sinais de gravidade ou fatores de ) N
risco. PFE > 70% (aceitavel > 50%). Parcial ou nao resposta
ALTA Sinais de gravidade ou asma de risco.
Continuar B,-agonista em dose alta, PFE < 70%.
orientar técnica de uso dos dispositivos. INTERNAR
Prednisona 40 a 60 mg por sete a 10 dias.
Referir ao especialista.

Dose dos medicamentos
Aerossol dosimetrado (AD) + espacador de grande volume
B,-agonista — cinco jatos; ipratropio — trés jatos
Nebulizador de jato - soro fisioldgico 3 a 5ml, oxigénio 6L/min, mascara bem adaptada a face
B,-agonista — 2,5mg (10 gotas); ipratropio — 250ug (20 gotas)
Pacientes graves podem beneficiar-se com o dobro da dose usual.

Figura 1 - Algoritmo de tratamento da crise de asma do adulto no pronto-socorro
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Avaliacdo inicial: FR, FC e PFE, uso de musculatura acessoria,
dispnéia, grau de alerta, cor, SatO..

Nota: em paciente incapaz de realizar
PFE ou que ndo aceita a hebulizacao,
administrar terbutalino/adrenalina
(0,01mg/kg) subcutanea

v

O, para SatO, < 95%. Nebulizacdo com B,-agonista (0,1mg/kg/dose — max. 5mg/dose — fluxo minimo de O, de
6L/min) ou spray/inaladores de pé (200-300mcg/dose) a cada 20 minutos, até uma hora (trés doses). Em crises
graves associar brometo de ipratropio (250-500mcg/dose — 20-40gotas). Se PFE > 90% ap06s o tratamento inicial,
doses adicionais ndo sao necessarias. Iniciar corticosterdides se o0 paciente é cortico-dependente ou ndo
responder ao tratamento com nebulizacdo.

Reavaliacdo FR, FC, ausculta, uso da musculatura acessoria, dispnéia, SatO,

v y v

Boa resposta
PFE >70% do basal
Diminuicdo da FR e FC.
Ausculta: sibilos raros ou ausentes
Musculatura acessoéria: sem uso
Dispnéia: minima ou ausente
SatO, > 95% em ar ambiente

Resposta incompleta
PFE entre 40 e 70% do basal
Aumento da FR e FC
Ausculta: sibilancia leve ou moderada
Musculatura acesso6ria: uso moderado
Dispnéia: moderada
SatO, entre 91 e 95% em ar ambiente

l

l

Ma resposta
PFE < 40% do basal
Aumento da FR e FC
Ausculta: diminuicdo
entrada de ar
Musculatura acessoria:
uso importante
Dispnéia : intensa
SatO, < 91% em ar ambiente

para cada duas horas

Aumentar intervalos da nebuliza¢cBes

Manter/adicionar prednisona oral ou similar (1-2 mg/kg -max 40mg)
e continuar nebulizagdo cada 20min com f3; (0,15 mg/kg)

v
[ Observar no minimo uma hora |

; !

1
. A .
| Reavaliar a gravidade em uma hora |

v

A 4

Estavel
PFE > 70% do basal
SatO, > 95% e outros
parametros
melhorando

PFE < 70% do basal
SatO, < 95%,

outros parametros
sem melhora

Instavel Boa resposta
PFE > 70% do basal
SatO, > 95% e
outros parametros

melhorando

Ma resposta
PFE < 40% do basal
SatO, < 91% e
outros parametros
sem melhora

!

v

(considerar corticoides orais) e
plano de acompanhamento

Alta domiciliar com orientacéo,
B, nebulizacdo/spray/inaladores de p6

SatO, entre 91 e

Resposta Incompleta
PFE 40 a 70% do basal

melhorando outros parametros

95% e

.

Continuar tratamento.
Considerar internacao hospit

se nao houver melhora

N N

4

alar Hospitalizag&o

Obs: Caso ndo seja possivel o uso de saturometro de pulso ou medidas de funcéo pulmonar, os critérios clinicos sdo adequados para avaliagéo da crise

Figura 2 — Algoritmo de tratamento da crise de asma da crianca no pronto-socorro
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jato/minuto. Em criancas as doses sdo de 2-3 jatos a cada
20 minutos. O limite de dose devera ser estabelecido ob-
servando-se aumento exagerado da FC = 140bpm, tre-
mor grosseiro e arritmias®),

= Na crise grave, a primeira escolha deve ser a asso-
ciacdo dos anticolinérgicos aos [3,-agonistas®-0,

= Aminofilina ndo tem indicagdo como tratamento ini-
cial. Em pacientes muito graves, hospitalizados, ela po-
dera ser considerada como tratamento adjuvante(?26162),

= Corticosteréides reduzem a inflamacgao, aceleram a
recuperacdo e diminuem o risco de crise fatal. Os pacien-
tes atendidos na emergéncia devem usar corticosteroides
sistémicos precocemente, embora estudos tenham de-
monstrado que sua a¢do ndo é imediata e que 0s corti-
costerdides inalatérios podem ter efeito protetor mais ra-
pido(43,63-65)_

< O uso de corticosterdide por via oral ou endovenosa
tem efeito equivalente. Os pacientes com alta da emer-
géncia que necessitam de corticosterdides devem ser dis-
pensados com prescrigdo de corticosterdide oral por cin-
co a 10 dias (para adultos, 40-60mg/dia e, para crian-
cas, 1-2mg/kg/dia, maximo 40mg/dia)®5-68),

4.3. AVALIACAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO

A resposta ao tratamento inicial (entre 30-60min) e a
reclassificacdo do paciente quanto a gravidade represen-
tam os critérios mais Uteis para determinar o progndéstico
com respeito a admissdo e alta e a necessidade de medi-
cagdo posterior.

4.4, ERROS E DEFICIENCIAS MAIS COMUNS DURANTE O TRA-
TAMENTO NO PRONTO-SOCORRO

= Histéria e exame fisicos inadequados

< Falta de medidas funcionais para avaliacdo da gravi-
dade e da resposta ao tratamento

= Nao identificagdo de asma de risco

= Uso de aminofilina como tratamento principal

= Subdoses de [,-agonistas ou grande intervalo entre
as doses

< Dose insuficiente ou demora na administracdo de
corticosterdides

= Naalta:
Liberacdo precoce do pronto-socorro
Falta de orientacdo da técnica de uso dos aerossois
N&o orientar tratamento a longo prazo
N&o orientar sobre retorno e sinais de piora
N&o prescrever prednisona ou equivalente
N&o encaminhar aos servicos de maior complexida-
de ou ao especialista 0s casos necessarios.

o

O O O0OO0oOOo

5. REFERENCIAS

1. Nelson HS. Beta-adrenergic bronchodilator. N Engl J Med 1995;333:
499-506.

S20

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

. Riso JA. Broncodilatadores beta adrenérgicos de longa duracao. Segu-

ranca, eficacia e indicagdes. J Pneumol 1997;23:93-100.

. National Institutes of Health and National Heart, Lung and Blood Insti-

tute. Expert panel report 2: Practical guide for diagnosis and manage-
ment of asthma. NIH Publ 97, 4051, 1997.

. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Il Consenso brasi-

leiro no manejo da asma. J Pneumol 1998;4:173-276.

. Estelle F, Simons R. A comparison of beclometasone, salmeterol, and

placebo in children with asthma. N Engl J Med 1997;337:1659-65.

. Kavuru M, Melamed J, Gross G, Laforce C, House K, Prillaman B, et

al. Salmeterol and fluticasone propionate combined in a new powder
inhalation device for the treatment of asthma: a randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol 2000;105(6Pt
1):1108-16.

. Lazarus SC, Boushey HA, Fahy JV, Chinchilli VM, Lemanske RF, Sork-

ness CA, et al. Long-action beta2-agonist monotherapy vs continued
therapy with inhaled corticosteroids in patients with persistent asthma:
a randomized controlled trial. JAMA 2001;285:2583-93.

. Lemanske RF, Sorkness CA, Mauger EA, Lazarus SC, Boushey HA,

Fahy JV. Inhaled corticosteroid reduction and elimination in patients
with persistent asthma receiving salmeterol: a randomized controlled
trial. JAMA 2001;285:2594-603.

. Orsida BE, Ward C, Li X, Bish R, Wilson JW, Thien F, et al. Effect of

a long-acting beta2-agonist over three months on airway wall-vascular
remodeling in asthma. Am J Respir Crit Care Med 2001;164:117-21.
Korosec M, Novak RD, Skowronski M, McFadden ER Jr. Salmeterol
does not compromise the bronchodilator response to albuterol during
acute episodes of asthma. Am J Med 1999;107:209-13.

Tattersfield AE, Lafdahl CG, Postma DS, Eivindson A, Schreurs AG,
Rasidakis A, Ekstrom T. Comparison of formoterol and terbutaline for
as-needed treatment of asthma: a randomised trial. Lancet 2001;357:
257-61.

Chervinsy P, Goldberg P, Galant S, Arledge T. Long term cardiovascu-
lar safety of salmeterol powder pharmacotherapy in adolescent and
adult patients with chronic persistent asthma: a randomized clinical
trial. Chest 1999;115:642-8.

Ramsdell JW, Klinger NM, Ekholm BP, Colice GL. Safety of long-term
treatment with HFA albuterol. Chest 2002;115:945-51.

Greening AP, Ind PW, Northfield M, Shaw G. Added salmeterol versus
higher-dose corticosteroid in asthma patients with symptoms on exist-
ing inhaled corticosteroid. Lancet 1994;344:219-24.

Kips JC, O'Connor BJ, Inman MD, Svensson K, Pauwels RA, O'Byrne
PM. A long-term study of the antiinflammatory effect of low-dose budes-
onide plus formoterol versus high-dose budesonide in asthma. Am J
Resp Crit Care Med 2000;161: 996-1001.

Nelson H. Advair: combination treatment with fluticasone propionate/
salmeterol in the treatment of asthma. J Allergy Clin Immunol 2001;
107:397-416.

Pauwels RA, Lofdahl CG, Postma DS, Tattersfield AE, O'Byrne P,
Barnes PJ, et al. Effect of inhaled formoterol and budesonide on exac-
erbations of asthma. N Engl J Med 1997;337:1405-11.

Gross N. Ipratropium bromide. N Engl J Med 1988;319:486-94.
Rodrigo J, Rodrigo C. First-line therapy for adults patients with acute
asthma receiving a multiple-dose protocol of ipratropium bromide plus
albuterol in the emergency department. Am J Resp Crit Care Med 2000;
161:1862-8.

Weinberg M, Hendeles L. Drug therapy: theophylline in asthma. N
Engl J Med 1996;334:1380-8.

Reed CE, Offord KP, Nelson HS, Li JT, Tinkelman DG. Aerosol be-
clomethasone dipropionate spray compared with theophylline as pri-
mary treatment for chronic mild-to-moderate asthma. J Allergy Clin
Immunol 1998;101:14-23.

Rodrigo C, Rodrigo G. Treatment of acute asthma lack of therapeutic
benefit and increase of the toxicity from aminophylline given in addi-
tion to high doses of salbutamol delivered by metered-dose inhaler with
a spacer. Chest 1994;106:1071-6.

J Pneumol 28(Supl 1) — junho de 2002



Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Evans DJ, Taylor MB, Zetterstrom O, Chung KF, O’Connor BJ, Bar-
nes PJ. A comparison of low-dose inhaled budesonide plus theophyl-
line and high-dose inhaled budesonide for moderate asthma. N Engl J
Med 1997;337: 1412-8.

Wiegand L, Mende CN, Zaidel MS, Zwillich CW, Petrocella VJ, Yancey
SW, et al. Salmeterol vs theophylline: sleep and efficacy outcomes in
patients with nocturnal asthma. Chest 1999;115:1525-32.

Barnes PJ, Pedersen S. Efficacy and safety of inhaled corticosteroids
in asthma. Am J Resp Crit Care Med 1993;148:51-526.

Suissa S, Ernst P. Inhaled corticosteroid: impact on asthma morbidity
and mortality. J Allergy Clin Immunol 2001;107:937-44.

Toogood JH, White FA, Baskerville JC, Fraher LJ, Jennings B. Com-
parison of the antiasthmatic oropharingeal and systemic glucocorti-
coid effects of budesonide administered through pressurized aerosol
plus spacer or the Turbuhaler dry powder inhaler. J Allergy Clin Immu-
nol 1997;99:186-93.

Osterman K, Carlholm M, Ekelund J, Kiviloog J, Nikander K, Nilholm
L, et al. Effect of 1 year daily treatment with 400 microg budesonide in
newly diagnosed asthmatics. Eur J Respir Dis 1997;10:2210-5.
Weiner P, Weiner M, Azgad Y. Long term clinical comparison of single
versus twice daily administration of inhaled budesonide in moderate
asthma. Thorax 1995;50:1270-3.

Lipworth RJ. Systemic adverse effects of inhaled corticosteroid thera-
py: a systematic review and meta-analysis. Arch Intern Med 1999;10:
941-55.

Barnes PJ, Grunstein MM, Leff AR. Asthma. Philadelphia: Lippincott-
Raven, 1997;2183p.

Cumming RG, Mitchell DJ, Leedsee SR. Use de inhaled corticoster-
oids and risk of cataracts. N Engl J Med 1997;337:8-140.
Benedictis FM, Teper A, Green RJ, Boner AL, Williams L, Medley H.
Effects of 2 inhaled corticosteroids on growth. Arch Pediatr Adolesc
Med 2001;155:1248-54.

Turktas |, Ozkaya O, Bostanci |, Bideci A, Cinaz P. Safety of inhaled
corticosteroid therapy in young children with asthma. Ann Allergy
Asthma Immunol 2001;86:649-54.

Andersson F, Kjellman M, Forsberg G, Moller C, Arheden L. Compar-
ison of the cost-effectiveness of budesonide and sodium cromoglycate
in the management of childhood asthma in everyday clinical practice.
Ann Allergy Asthma Immunol 2001;86:537-44.

Rossi JA. Nedocromil sédico. J Pneumol 1995;21:295-300.
Dempsey OJ, Kennedy G, Lipworth BJ. Comparative efficacy and
antiinflammatory profile of one daily therapy with leukotriene antago-
nist or low-dose inhaled corticosteroid in patients with mild persistent
asthma. J Allergy Clin Immunol 2002;109:68-74.

Salvi SS, Krishna MT, Sampsom AP. The antiinflammatory effects of
leukotrine-modifying drugs and their use in asthma. Chest 2001;119:
1533-46.

Vidal C, Fernandez-Ovide E, Pineiro J, Nunez R, Gonzalez-Quintela
A. Comparison of montelukast versus budesonide in the treatment of
exercise-induced bronchoconstriction. Ann Allergy Asthma Immunol
2001;86:655-8.

Virchou JC, Prasse A, Naya |. Zafirlukast improves control in patients
receiving high-dose inhaled corticosteroids. Am J Respir Crit Care Med
2000;162:578-85.

Wechsler M, Finn D, Westlake R, Barker A, Haranath SP, Pauwels
RA, et al. Churg-Strauss syndrome in patients receiving montelukast
as treatment for asthma. Chest 2000;117:708-13.

Agertoft L, Pedersen S. A randomized, double-blind dose reduction
study to compare the minimal effective dose of budesonide turbuhaler
and fluticosone propionate diskhaler. J Allergy Clin Immunol 1997;99:
773-80.

Rowe BH, Spooner CH, Ducharme FM, Bretzlaff JA, Bota GW. Cor-
ticosteroids for prevening relapse following acute exacerbation asth-
ma. Cochrane Database Syst Rev 2000;2(CD000195).

Ariyananda PL, Agnew JE, Clarke SW. Aerosol delivery systems for
bronchial asthma. Posgrad Med J 1996;72:151-6.

J Pneumol 28(Supl 1) — junho de 2002

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

O’Callaghan C, Barry PW. The science of nebulized drug delivery.
Thorax 1997;52(Suppl 2):531-s44.

Pedersen S. Inhalers and nebulizers: which to choose and why. Respir
Med 1996;90:69-77.

Pereira LFE Como administrar drogas por via inalatéria. J Pneumol
1998;24:133-43.

Siafkas NM. Inhalation therapy. Where do we go from now? Eur Respir
Rev 1994;4:64-109.

Tashkin DP. 21st century management of upper respiratory allergic
diseases: a focus on allergy and asthma. New devices for asthma. J
Allergy Clin Immunol 1998;101:409-16.

Ellman MS, Viscoli CM, Sears MR, Taylor DR, Beckett WS, Horwitz
RI. A new index of prognostic severity for chronic asthma. Chest 1997;
112:582-90.

Morris N, Abramson MJ, Rosier MJ, Strasser RP. Assessment of the
severity of asthma in a family practice. J Asthma 1996;33:425-39.
Wahlgren DR, Hovell MF, Matt GE, Meltzer SB, Zakarian JM, Meltzer
EO. Toward a simplified measure of asthma severity for applied re-
search. J Asthma 1997;34:291-303.

Brenner B, Konh MS. The acute asthmatic patient in the ED: to admit
or discharge. Am J Emerg Med 1998;16:69-75.

Gluckman TJ, Corbridge T. Management of respiratory failure in pa-
tients with asthma. Curr Opin Pulm Med 2000;6:79-85.

Peat JK, Woolcock AJ, Cullen K. Rate of decline of lung function in
subjects with asthma. Eur J Respir Dis 1987;70:171.

Idris AH, McDermott MF, Raucci JC, Morrabel A, McGorray S, Hen-
deles L. Emergency department treatment of severe asthma. Metered-
dose inhaler plus holding chamber is equivalent in effectiveness to neb-
ulizer. Chest 1993;103:665-72.

Lin RY, Pesola GR, Bakalchuk L, Morgan JR Heyl GT, Freyberg CW,
et al. Superiority of ipratropium plus albuterol over albuterol alone in
the emergency department management of adult asthma: a random-
ized clinical trial. Ann Emerg Med 1998;31:208-13.

Qureshi F, Pestian J, Davis P, Zaritsky A. Effect of nebulized ipratropi-
um on the hospitalization rates of children with asthma. N Engl J Med
1998;339:1030-5.

Qureshi F, Zaritsky A, Lakkis H. Efficacy of nebulized ipratropium in
severely asthmatic children. Ann Emerg Med 1997;29:205-11.
Stoodley RG, Aaron SD, Dales RE. The role of ipratropium bromide in
the emergency management of acute asthma exacerbation: a meta-
analysis of randomized clinical trials. Ann Emerg Med 1999;34:8-18.
Hart SP. Should aminophylline be abandoned in the treatment of acute
asthma in adults? QJM 2000;93:761-5.

Yung M, South M. Randomized controlled trial of aminophyline for
severe acute asthma. Arch Dis Child 1998;79:405-10.

Lin RY, Pesola GR, Bacalchuck, Heyl GT, Dow AM, Tenebaum C, et
al. Rapid improvement of peak flow in asthmatic patients treated with
parenteral methylprednisolone in the emergency department: a ran-
domized controlled study. Am Emerg Med 1999; 33:487-94.

Rowe BH, Spooner C, Ducharme FM, Bretzlaff JA, Bota GW. Early
emergency department treatment of acute asthma with systemic corti-
costeroids. Cochrane Database Syst Rev 2000;CD002178.

Volovitz B, Bentur L, Finkelstein Y, Mansour Y. Effectiveness and safety
of inhaled corticosteroids in controlling acute asthma attacks in children
who were treated in the emergency department: a controlled comparative
study with oral prednisolone. J Allergy Clin Immunol 1998; 102:605-9.
Afilalo M, Guttman A, Dankoff J, Tselioss C, Stern E, Wolkove N, et
al. Efficacy of inhaled steroids (beclomethasone diproprionate) for treat-
ment of mild to moderately severe asthma in the emergency depart-
ment: a randomized clinical trial. Ann Emerg Med 1999;33:304-9.
FitzGerald JM, Shragge D, Haddon J, Jennings B, Lee J, Bai T, et al.
A randomized controlled trial of high dose inhaled budesonide versus
oral prednisone in patients discharged from the emergency department
following an acute asthma exacerbation. Can Respir J 2000;7:61-7.
Nana A, Youngchaiyud P, Charoenratanakul S, Boe J, Lofdahl CG,
Selroos O, et al. High dose inhaled budesonide may substitute for oral
therapy after an acute asthma attack. J Asthma 1998;35:647-55.

S21



