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Resumo
Objetivo: Descrever as principais características clínicas, a função pulmonar, as características radiológicas 
e o perfil inflamatório do escarro induzido de crianças e adolescentes com asma grave resistente a terapia 
(AGRT) tratados em um centro de referência do sul do Brasil. Métodos: Foram analisadas retrospectivamente 
crianças e adolescentes de 3-18 anos com diagnóstico de AGRT não controlada acompanhados durante pelo 
menos 6 meses e tratados com doses elevadas de corticoide inalatório associado a um β2-agonista de longa 
duração. Foram coletados prospectivamente dados relativos ao controle da doença, função pulmonar, teste 
cutâneo para alérgenos, perfil inflamatório do escarro induzido, TC de tórax e pHmetria esofágica. Resultados: 
Foram analisados 21 pacientes (média de idade: 9,2 ± 2,98 anos). Dos 21, 18 (86%) eram atópicos. A maioria 
apresentava asma não controlada e função pulmonar basal próxima do normal. Em 4 e 7 pacientes, o escarro 
induzido revelou-se eosinofílico e neutrofílico, respectivamente, e 67% dos pacientes que repetiram o exame 
apresentaram mudança no perfil inflamatório. Dos 8 pacientes que receberam omalizumabe (um anticorpo 
anti-IgE), 7 (87,5%) apresentaram melhora importante da qualidade de vida, com redução importante das 
exacerbações e hospitalizações. Conclusões: Crianças com AGRT apresentam função pulmonar próxima do 
normal e padrão inflamatório das vias aéreas variável durante o seguimento clínico, com importante resposta 
clínica ao omalizumabe. A AGRT em crianças difere da AGRT em adultos, e são necessários mais estudos para 
esclarecer os mecanismos da doença. 
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Introdução

A asma é uma doença crônica das vias aéreas 
inferiores que acomete cerca de 300 milhões 
de pessoas em todo o mundo (em 60% dos 
casos, crianças), com mais de 250.000 óbitos por 
ano.(1) Em alguns países em desenvolvimento, 
particularmente na América Latina, a prevalência 
de asma em crianças é elevada.(2) Atualmente, 
um dos aspectos mais importantes da asma é 
o comprometimento da qualidade de vida do 
paciente. Isso ocorre especificamente em indivíduos 
com doença não controlada e está mais associado 

aos casos de maior gravidade, com elevados 
custos para a sociedade.(3) 

A asma de difícil controle em crianças 
representa o maior desafio clínico, com 
prevalência estimada em 0,5% na população 
escolar (aproximadamente 5% das crianças com 
asma).(4) Crianças com asma de difícil controle 
apresentam exacerbações frequentes, sintomas 
diários e piora da qualidade de vida, com grande 
impacto no atendimento médico, além de perda 
escolar, hospitalizações e custos financeiros para 
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finalmente, 6) preenchimento de pelo menos um 
dos seguintes critérios de ausência de controle 
da doença: a) sintomas crônicos (tosse, sibilos ou 
dispneia); b) três ou mais exacerbações nos últimos 
meses; c) necessidade frequente de β2-agonista de 
curta duração; d) função pulmonar reduzida e não 
reversível com tratamento; ou e) necessidade de 
uso de corticoide oral contínuo. Foram excluídos 
crianças e adolescentes com diagnóstico de outras 
doenças (fibrose cística, bronquiolite obliterante 
pós-infecciosa, imunodeficiências, cardiopatias 
congênitas etc.) ou alteração cognitiva importante. 
Foram realizados teste do suor e coleta de sangue 
para hemograma, plaquetas, imunoglobulinas e 
anti-HIV. Foram considerados obesos os pacientes 
com índice de massa corpórea acima do percentil 
95 das curvas dos Centers for Disease Control 
and Prevention dos EUA.(14) 

Espirometrias foram realizadas em todas as 
consultas, sempre com os pacientes sem sintomas 
de exacerbação ou infecção respiratória viral. 
Foram escolhidas a primeira espirometria feita no 
centro de referência e outra, realizada 6 meses 
após a otimização do tratamento, sempre com 
o paciente sem sintomas de infecção respiratória 
viral. Os procedimentos técnicos e os critérios de 
aceitabilidade e reprodutibilidade dos exames 
seguiram as recomendações da American Thoracic 
Society e da European Respiratory Society para 
crianças.(15) Foi usado um espirômetro Koko (Ferraris 
Respiratory, Louisville, CO, EUA). A CVF, o VEF1, a 
relação VEF1/CVF e o FEF25-75% foram apresentados 
na forma de escore Z, com os valores de referência 
da Global Lung Initiative.(16) Considerou-se que 
houve resposta ao broncodilatador quando houve 
pelo menos 10% de aumento do VEF1. 

Os pacientes foram submetidos a teste cutâneo 
para aeroalérgenos (IPI ASAC Brasil®, São Paulo, 
Brasil) no início da avaliação clínica. O teste 
cutâneo foi realizado no antebraço, com gotas 
únicas (a cada 2 cm) de soro fisiológico, histamina, 
e os diluentes do extrato de Dermatophagoides 
pteronyssinus, D. farinae, Blomia tropicalis, 
alérgenos de barata, epitélio de cão, epitélio de 
gato, fungos e gramíneas. O extrato de Aspergillus 
fumigatus era incluído em casos de IgE total 
> 2.000 UI/ml ou de IgE total = 1.000-2.000 
UI/ml e presença de bronquiectasias na TC de 
tórax. Posteriormente, realizava-se um teste 
cutâneo de puntura para cada alérgeno com 
um dispositivo que limita o grau de penetração 
na pele. A leitura era feita 15-20 min depois. 

a família e sociedade. Crianças com asma de 
difícil controle são aquelas nas quais a doença 
permanece não controlada mesmo com doses altas 
de corticoide inalatório e outros medicamentos 
controladores.(5) 

Nesse grupo de pacientes, a apresentação 
clínica mais complexa e difícil de tratar é a asma 
grave resistente à terapia farmacológica (AGRT), 
que exige uma abordagem minuciosa. Crianças 
com AGRT requerem uma avaliação sistemática 
para exclusão de outras doenças pulmonares 
crônicas, correção da técnica inalatória, avaliação 
da adesão ao tratamento e manejo de comorbidades 
e fatores ambientais importantes. As poucas 
alternativas de tratamento para esses pacientes 
são o omalizumabe (um anticorpo anti-IgE) e o 
corticoide oral contínuo.(6) Infelizmente, a AGRT 
em crianças é ainda muito pouco entendida e 
parece ser diferente da AGRT em adultos.(7) Existem 
poucos estudos descrevendo especificamente as 
características clínicas de crianças com AGRT(8,9) 
e analisando em maior detalhe os mecanismos 
responsáveis por essa apresentação tão grave da 
doença.(10-12) Além disso, não existem estudos 
descrevendo a AGRT em crianças de países em 
desenvolvimento, e deve-se levar em conta que 
países de tamanho continental, como o Brasil, 
apresentam elevada prevalência de asma grave.(13) 
Assim, o objetivo do presente estudo foi descrever 
retrospectivamente as principais características 
clínicas, a função pulmonar, as características 
radiológicas e a inflamação das vias aéreas de 
crianças e adolescentes com AGRT acompanhados 
em um centro de referência no sul do Brasil. 

Métodos

Foram analisados retrospectivamente crianças 
e adolescentes acompanhados durante pelo menos 
6 meses, em visitas mensais, em um centro de 
referência de um hospital terciário no sul do 
Brasil, todas elas com diagnóstico de AGRT.(7) 
Os critérios de inclusão dos pacientes foram os 
seguintes: 1) crianças e adolescentes de 3-18 
anos com diagnóstico de asma; 2) uso de, no 
mínimo, 800 µg de budesonida ou equivalente 
associada a β2-agonista de longa duração; 3) 
manejo adequado das comorbidades tratáveis 
(particularmente rinossinusite crônica e refluxo 
gastroesofágico); 4) técnica de inalação adequada, 
verificada em cada consulta realizada durante 
o período inicial de 6 meses; 5) boa adesão ao 
tratamento, avaliada pela equipe assistencial; e, 
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Nas consultas médicas, o Asthma Control Test 
(ACT) era aplicado nos pacientes com mais de 
12 anos de idade. O ACT possui cinco itens que 
dizem respeito aos sintomas, uso de medicação 
de alívio e efeito da asma nas atividades diárias; 
uma pontuação < 20 no ACT significa asma não 
controlada.(18) Só foram incluídos os resultados do 
ACT dos pacientes com mais de cinco avaliações 
consecutivas em visitas clínicas. 

As variáveis categóricas foram apresentadas 
em forma de frequências absolutas e relativas. 
As variáveis contínuas foram apresentadas em 
forma de média e desvio-padrão ou mediana e 
intervalo interquartil, conforme a distribuição 
da variável. Para a comparação das variáveis 
da função pulmonar, foi utilizado o teste t de 
Student para variáveis dependentes, conforme a 
distribuição da variável. O valor de significância 
foi de p < 0,05. 

Para a inclusão dos pacientes, foram explicados 
os objetivos da pesquisa e foi solicitada a assinatura 
do termo de consentimento livre e esclarecido 
pela criança e pelos pais ou responsáveis. O 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa da instituição. 

Resultados

Foram selecionados 21 crianças e adolescentes 
com AGRT, 10 (47,6%) das quais eram do sexo 
masculino. A média de idade foi de 9,2 ± 2,98 anos. 
As características dos pacientes são apresentadas 
na Tabela 1. Dos 21 pacientes, 2 (9,5%) utilizavam 
corticoide oral contínuo. Todos os pacientes 
incluídos apresentavam sintomas de asma quase 
todos os dias (incluindo sintomas noturnos e 
sintomas durante o exercício) e exacerbações 
frequentes. Metade dos pacientes apresentava 
história de mais de uma hospitalização por causa 
da doença, com grande comprometimento da 
qualidade de vida (a própria e a dos familiares). 
Os níveis séricos de IgE total variaram bastante; 
12 (63,2%) de 19 pacientes apresentaram valores 
> 500 UI/ml. 

O omalizumabe foi utilizado em 8 pacientes 
(38,1%) e foi suspenso mais de 12 meses depois 
em apenas 1 deles, pois não apresentou resposta 
clínica ao medicamento. Todos os outros pacientes 
apresentaram melhora clínica importante, sem 
apresentar mais hospitalizações ou exacerbações 
frequentes. Dos 8 pacientes que receberam 
omalizumabe, 3 (37,5%) ficaram assintomáticos. 
Não houve relato de eventos adversos nesses 

Na ausência de pápula, o teste era considerado 
negativo; a presença de pápulas com diâmetro 
≥ 3 mm indicava teste positivo. O paciente era 
considerado atópico se apresentasse resposta 
positiva a pelo menos um alérgeno. 

Realizou-se indução de escarro no início 
do acompanhamento e 3-6 meses depois. O 
procedimento era controlado por espirometria. 
Eram realizadas quatro nebulizações de 5 min de 
duração com solução salina hipertônica (4,5%). 
O procedimento terminava aos 20 min ou se 
houvesse queda do VEF1 ≥ 20%. O paciente 
era instruído a tossir e a depositar o escarro 
em um recipiente ao final de cada nebulização. 
Grumos de escarro eram então imediatamente 
separados e diluídos em PBS de Dulbecco e 
DTT e filtrados com um filtro de 60 µm. Após 
centrifugação a 2.000 rpm durante 2 min, o 
sobrenadante era removido e o precipitado 
ressuspendido em 1 ml de PBS de Dulbecco. O 
exame citológico diferencial era realizado em 
lâminas coradas com May-Grünwald-Giemsa 
após a citocentrifugação da suspensão (a 500 
rpm durante 5 min). Eram contadas 400 células, 
e os resultados eram expressos em porcentagem. 
Amostras com > 20% de células epiteliais escamosas 
foram consideradas provenientes de vias aéreas 
superiores e descartadas. As amostras de escarro 
com ≤ 20% de células epiteliais escamosas foram 
classificadas em paucigranulocíticas (< 2% de 
eosinófilos e < 54% de neutrófilos), eosinofílicas 
(> 2% de eosinófilos e < 54% de neutrófilos), 
neutrofílicas (< 2% de eosinófilos e > 54% de 
neutrófilos) ou mistas (> 2% eosinófilos e > 
54% de neutrófilos).(17) 

Durante o acompanhamento clínico, todos 
os pacientes foram submetidos a TC de tórax 
(por indicação da equipe médica assistencial) e 
avaliados por um médico radiologista. A pHmetria 
esofágica foi solicitada pela equipe assistencial, e 
todos os exames foram interpretados pelo mesmo 
gastroenterologista pediátrico. Foram considerados 
portadores de doença do refluxo gastroesofágico 
(DRGE) os pacientes que apresentaram pelo menos 
uma das características a seguir: 1) pelo menos 
um episódio de refluxo com duração > 20 min; 2) 
associação temporal de mais de 50% de sinais e 
sintomas e episódios de refluxo ácido; 3) índice 
de refluxo > 10%; ou 4) média de duração dos 
episódios de refluxo durante o sono (índice ZMD) 
> 3,8 min/episódio. 
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variáveis mais relacionadas à doença obstrutiva 
brônquica (Figura 2). 

Foram realizadas dez pHmetrias esofágicas. 
Seis (60%) revelaram DRGE, mas apenas 1 paciente 
pareceu apresentar melhora clínica da asma após 
o início do tratamento com omeprazol, já com 
terapia inalatória otimizada para a asma. 

A indução de escarro foi realizada em 18 
pacientes, porém só foi bem-sucedida em 13 
(73%). Nos demais, a amostra foi insuficiente 
ou proveio das vias aéreas superiores. Dos 
13 pacientes nos quais a indução de escarro 
foi bem-sucedida, 2 apresentaram fenótipo 
inflamatório paucigranulocítico, 4 apresentaram 
fenótipo inflamatório eosinofílico e 7 
apresentaram fenótipo inflamatório neutrofílico 
(Figura 3). Dos 6 pacientes nos quais o exame 
de escarro foi repetido com sucesso, 4 (67%) 
apresentaram alteração do perfil inflamatório 
(de eosinofílico para neutrofílico, de neutrofílico 
para paucigranulocítico, de paucigranulocítico 
para neutrofílico e de eosinofílico para misto). 
A indução de escarro não resultou em eventos 
adversos relevantes em nenhum dos pacientes. 

A TC de tórax foi realizada em 16 pacientes. 
Foram encontradas bronquiectasias discretas 
em apenas 1 paciente. Dez apresentaram 
aprisionamento aéreo, atelectasias e espessamento 
brônquico. Opacidades em vidro fosco foram 
observadas em 2 pacientes, e hérnia de hiato 
foi um achado ocasional em 1 paciente. Três 
(18,8%) dos 16 pacientes apresentaram TC de 
tórax sem alterações. 

pacientes. Por não serem atópicos, por terem 
menos de 6 anos de idade ou por apresentarem 
IgE total sérica fora dos limites indicados, 13 
dos 21 pacientes não receberam omalizumabe. 
Somente 1 paciente do estudo utilizava macrolídeo 
contínuo. Por ter menos de 6 anos de idade, o 
paciente em questão não recebeu omalizumabe e, 
mesmo atópico, apresentou melhora clínica com 
azitromicina contínua (três vezes por semana). 

Em 17 (85%) de 20 pacientes, o teste cutâneo 
mostrou-se positivo. Os alérgenos mais frequentes 
foram os ácaros da poeira doméstica e os alérgenos 
de barata. Alérgenos de cães e gatos não foram 
comuns. O teste de A. fumigatus foi realizado 
em 5 pacientes, e todos apresentaram resultados 
negativos (Figura 1). 

No tocante à função pulmonar, todos os 
pacientes apresentavam curva fluxo-volume 
dentro dos limites da normalidade ou distúrbio 
ventilatório obstrutivo leve. Essa variação foi 
encontrada nos mesmos pacientes na segunda 
avaliação de espirometria, aproximadamente 6 
meses depois da primeira, quando foram avaliadas 
as curvas pré-broncodilatador. Das variáveis de 
função pulmonar, a CVF mostrou-se menor após 
a otimização do tratamento. Não houve diferença 
significativa entre as duas medidas no tocante às 

Tabela 1 - Características das crianças e adolescentes 
com asma grave resistente a terapia.a 

Variáveis Pacientes
(N = 21)

Sexo masculino, n (%) 10 (47,6)
Idade, anos 9,20 ± 2,98
História familiar de asma 21 (100,0)
Tabagismo domiciliar 8 (38,0)
Rinite alérgica 21 (100,0)
Dermatite atópica 4 (19,0)
Obesidade 5 (23,8)
Início dos sintomas, anos 1,14 ± 0,95
Sintomas de DRGE 3 (14,3)
Uso de corticoide oral contínuo 5 (23,8)
Uso de montelucaste 6 (25,6)
História de hospitalização 11 (52,4)
IgE sérica, UI/mlb

< 30 0 (0,0)
30-500 7 (36,8)
> 500 12 (63,2)

Resposta ao broncodilatador 6 (25,6)
pHmetria alteradac 6 (60,0)
DRGE: doença do refluxo gastroesofágico. aValores expressos 
em n (%) ou média ± dp. bn = 19. cn = 10.
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Figura 1 - Proporção de pacientes com asma grave 
resistente a terapia (n = 20) com resultado positivo no 
teste cutâneo (primeira coluna preta) e de alérgenos 
específicos nesses pacientes (n = 17). O teste de 
Aspergillus fumigatus foi realizado em apenas 5 
pacientes. 
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semelhantes àqueles em crianças com AGRT 
em países desenvolvidos.(8,9) Adultos com asma 
grave parecem apresentar um número maior e 
combinações mais complexas de fenótipos do 
que crianças com asma grave.(8,9,20) Em nosso 
estudo, os alérgenos mais comuns foram os ácaros 
da poeira doméstica e os alérgenos de barata. 
Alérgenos de cães, gatos e fungos mostraram-se 
pouco frequentes nessa população, o que já foi 
demonstrado por nosso grupo em um estudo 
anterior de crianças com asma provenientes da 
mesma região.(21) As alterações observadas na TC 
de tórax foram compatíveis com doença obstrutiva 
brônquica inflamatória crônica, compatíveis com 
asma grave, e não contribuíram muito para o 
diagnóstico. A indicação formal de TC de tórax 
para todos os pacientes com asma tem sido 
questionada em crianças com AGRT.(7) 

No tocante ao ACT, 6 pacientes eram maiores 
de 12 anos e foram avaliados com o instrumento 
mais de cinco vezes consecutivas. A Figura 4 
mostra o predomínio de asma não controlada 
(pontuação < 20 no ACT) nas visitas médicas, 
mesmo com a otimização do tratamento no 
período. 

Discussão

A asma grave tem sido amplamente estudada 
em adultos na última década, com múltiplos 
fenótipos/endótipos descritos e com apresentação 
clínica complexa e de difícil manejo.(7,19,20) Há 
poucos estudos descrevendo as características 
clínicas de crianças com AGRT,(8,9) nenhum deles 
envolvendo populações de crianças em países 
em desenvolvimento. Dos poucos mecanismos da 
AGRT estudados em crianças, destacam-se reduzida 
resposta linfocitária do tipo Th2, expressão 
aumentada de IL-33 e expressão reduzida de 
IL-10.(10-12) É importante destacar que, embora a 
AGRT afete uma proporção pequena da população 
de crianças com asma, esse grupo de pacientes 
apresenta um importante comprometimento da 
qualidade de vida, com elevados custos (diretos e 
indiretos) para a sociedade, o que justifica futuros 
investimentos em pesquisa nesses pacientes. Nosso 
estudo descreve, pela primeira vez, o fenótipo 
clínico de AGRT em crianças e adolescentes 
provenientes de zonas urbanas de uma grande 
metrópole do sul do Brasil. 

No presente estudo, a maioria das crianças 
apresentava asma atópica (85% dos casos), com 
início precoce da doença, e uma proporção não 
desprezível (quase 25%) era obesa, achados 
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21) no início da avaliação clínica e 6 meses após a otimização do tratamento. As variáveis são de 
curvas pré-broncodilatador e estão expressas em escore Z dos valores de referência da Global Lung 
Initiative. *p = 0,015 

Indução 
bem-sucedida

Eosinofílico

Neutrofílico

Paucigranulocítico

Misto

0 10 20 30 40 50 60 70 80

%
Figura 3 - Taxa de sucesso nos 18 pacientes submetidos 
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ao contrário do que se costuma observar em 
adultos, nossos resultados, junto com achados 
de outro estudo,(17) parecem mostrar que o perfil 
inflamatório de crianças com asma grave pode 
variar com o tempo. Isso pode ser explicado 
pelo componente neutrofílico, possivelmente 
secundário às frequentes infecções respiratórias 
virais (muitas vezes subclínicas) nessa faixa 
etária. Como o escarro induzido em adultos 
apresenta características mais estáveis do que 
o escarro induzido em crianças, a indução de 
escarro não é comumente indicada no manejo de 
crianças com asma grave.(7) Porém, pode ser uma 
ferramenta clínica útil em pacientes específicos, 
particularmente naqueles com um fenótipo não 
atópico neutrofílico. 

Uma comorbidade bastante estudada em 
crianças com asma grave é a DRGE. Asma grave 
e DRGE coexistem frequentemente.(6,28) Poucos 
(14%) de nossos pacientes apresentaram queixas 
específicas de DRGE. Porém, a pHmetria esofágica 
revelou que um número maior parecia apresentar 
DRGE. Os resultados da pHmetria esofágica 
devem ser sempre interpretados com cuidado, 
e correlações clínicas devem ser estabelecidas. 
Ainda não está claro se esses pacientes devem 
ou não ser tratados com medicamentos para 
DRGE. No entanto, o tratamento da DRGE em 
crianças com asma grave parece não resultar em 
melhora clínica respiratória e não é comumente 
indicado.(6) Atualmente, em nosso centro de 
referência, a pHmetria esofágica nesse grupo 
de pacientes é solicitada apenas para aqueles 
com elevada suspeita clínica e sintomas que 
sugerem a presença de DRGE. 

Os achados mais interessantes do nosso 
estudo foram em relação às características da 
função pulmonar desses pacientes e ao perfil 
inflamatório das vias aéreas. As espirometrias 
realizadas quando os pacientes não apresentavam 
exacerbações mostraram discretas alterações 
obstrutivas na maioria dos casos. A asma grave 
em adultos está muito associada a alterações 
importantes da função pulmonar, que não são 
observadas em crianças, como já se descreveu 
anteriormente.(22,23) Do ponto de vista da história 
natural da doença, parece que o comprometimento 
funcional pulmonar começa a ser mais relevante 
no início da idade adulta. Isso não significa 
que alterações histopatológicas, tais como o 
remodelamento brônquico, não surjam cedo 
na vida, particularmente na idade pré-escolar, e 
que já não estejam presentes, portanto, na idade 
escolar e adolescência, como demonstrado em 
estudos prévios com biópsias transbrônquicas. (24,25) 
Com função pulmonar basal próxima do normal e 
ausência de controle da doença nesses pacientes, 
é necessário compreender melhor os mecanismos 
obstrutivos a fim de utilizar novas terapias. Uma 
hipótese para explicar esse achado é que crianças 
com AGRT apresentam excessiva labilidade de 
tônus broncomotor, o que explicaria as poucas 
alterações espirométricas, não obstante os sintomas 
frequentes. 

O escarro induzido permite a avaliação não 
invasiva da inflamação das vias aéreas inferiores 
na asma, tendo sido explorado em estudos sobre 
crianças com asma.(26,27) Obtivemos amostras 
adequadas para análise em 72% dos casos, com 
um perfil inflamatório bastante variável, com 
predomínio de escarro neutrofílico. Além disso, 
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Figura 4 - Em A, mediana (barras horizontais cheias) da pontuação no Asthma Control Test (ACT) em 
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prospectivamente em um banco de dados pelos 
autores durante as visitas médicas. 

Concluindo, nosso estudo é o primeiro a 
descrever uma amostra de crianças e adolescentes 
com AGRT provenientes de uma área urbana de um 
país em desenvolvimento. Embora as características 
clínicas dessas crianças e adolescentes são 
semelhantes às de crianças e adolescentes de 
países desenvolvidos, os mecanismos e fatores de 
risco das formas mais graves devem ser mais bem 
estudados, particularmente a função pulmonar, 
a inflamação brônquica e a resposta imune, em 
estudos longitudinais e multicêntricos maiores. 
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