DIRETRIZES EM FOCO

Asma na infancia: tratamento medicamentoso
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Foi realizada analise critica de artigos na base de dados
MEDLINE. Foram utilizados para as buscas os seguintes
descritores (“MeSH terms”): Asthma, Asthma/epidemio-
logy, asthma/therapy, oxigenioterapy, prednisone, predni-
solone, dexametasone, mineralocorticoids, glucocorticoi-
ds, adrenal cortex hormones, bronchodilators, albuterol,
terbutaline, fenoterol, salmeterol, formoterol, budesonide,
fluticasone, bambuterol, leukotriene receptor antagonists,
montelucast, omalizumab, aminophylline, administration
and dosage, administration, oral, administration, inhala-
tion, inhalation devices, intramuscular, injection, intrave-
nous, injection, subcutaneous, injection, treatment outco-
me, side effects, risk factors, mortality, hospitalization.

GRAUS DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de me-
lhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de me-
nor consisténcia.
C: Relatos de casos (estudos ndao controlados).
D: Opinido desprovida de avaliagio critica, baseada
em consensos, estudos fisioldgicos ou modelos ani-
mais.

OBJETIVO

Fazer recomendagdes praticas para o tratamento da asma
na infincia, com base em uma andlise critica das evidén-
cias publicadas na literatura médica e cientifica.

INTRODUCAO

A asma ¢ a doenca crdnica mais prevalente na infancia.
No Brasil, estima-se que a prevaléncia da asma ativa, entre
escolares e adolescentes, esteja entre 19% e 24%, respecti-
vamente, com variagdes regionais'(B).

O emprego de medica¢des mais especificas e com me-
nores efeitos colaterais torna o tratamento mais seguro e
eficaz. A abordagem da crise asmatica deve ser iniciada
com a avaliagdo da gravidade da crise, que determina o
tratamento a ser instituido de imediato. O tratamento pro-
filatico possibilita o controle da doenga, com diminui¢ao
da frequéncia e da gravidade das crises e melhora da qua-
lidade de vida da crianga®*(A).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA CRISE

1. A AVALIACAO DA GRAVIDADE DA CRISE ASMATICA PODE
SER FEITA COM BASE EM PARAMETROS CLiNICOS?

A aplicagao de escores clinicos associados a medidas de
oximetria e de pico de fluxo expiratorio contribui para
a avaliacdo da gravidade da crise. As medidas, realiza-
das ap6s uso inicial de p-adrenérgico inalatério, sio me-
lhores preditivos da gravidade da crise de asma que as
mesmas medidas pré-tratamento. A oximetria (< 93%)
pré-tratamento é um pardmetro com alta especificida-
de, porém com baixa sensibilidade para a gravidade da
crise (respectivamente, 92% e 35%). Na determinac¢do
da gravidade da crise, os principais parametros clinicos
sdo a avaliacdo do estado mental, dispneia, capacidade da
completar frases, uso de musculatura acessoria, presenca
de sibilos, frequéncia respiratéria e frequéncia cardiaca.
O escore clinico habitualmente utilizado é o de Wood-
Downes modificado®*(A).

As medidas de fluxo expiratério (peak flow - PF) po-
dem ser feitas em criangas a partir da idade pré-escolar e
mostram associacio direta com medidas de VEF1 (volume
expiratorio for¢cado no primeiro segundo). Em pacientes
acima de 12 anos, as medidas de PF, em servico de emer-
géncia, constituem um bom instrumento para avaliagdo
da gravidade e evolugdo da crise asmatica. Também em
criangas mais jovens (acima de 6 anos), a comparagao de
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PF e VEFI mostra boa associagdo - coeficiente de Pearson
positivo e significante (r = 0,23, p = 0,0008).

Valores de PF iguais ou acima de 40% apds 15 minu-
tos de tratamento sugerem evolugido favoravel com sensi-
bilidade de 74%, especificidade de 100% e valor preditivo
positivo de 100%. Valores menores que 30% sdo preditivos
de evolugido desfavoravel com sensibilidade de 54%, espe-
cificidade de 93% e valor preditivo positivo de 87%°7(A).

RECOMENDACAO

E recomendada a aplicagdo da avaliagio clinica (esco-
res clinicos), associada a medidas de oximetria e de pico
de fluxo expiratério, para se determinar a gravidade da
crise’”(A).

2. O TRATAMENTO DA CRISE GRAVE DEVE SER SEMPRE
HOSPITALAR?

O paciente com crise grave deve ser hospitalizado. Apesar
de rara, a mortalidade por asma é uma possibilidade que
deve ser considerada no paciente grave®**(A). A adminis-
tragdo precoce de oxigénio pode prevenir a hipoxia grave
que esta associada a mortalidade. A oxigenioterapia esta
indicada na presenca de sinais de insuficiéncia respiratd-
ria e quando a oximetria estiver abaixo de 93%*(A).

RECOMENDACAO

Frente a eficdcia da terapéutica hospitalar e a possibili-
dade de um desfecho fatal, recomenda-se que o paciente
em crise asmédtica grave seja sempre hospitalizado**°(A).

3. A VIA INALATORIA E MAIS EFICAZ QUE A VIA ORAL PARA
0 USO DE BRONCODILATADORES (BDL) NA cRISE?

A via preferencial para o uso de broncodilatadores é a inala-
toria. A comparagdo com a administra¢do por via oral mos-
trou que a agdo dos BDL inalatdrios é mais rapida e apresen-
ta menos efeitos colaterais'°(A).

No tratamento da crise moderada a grave em servigos
de emergéncia, doses altas e repetidas de B,-agonista sdo
a terapéutica inicial de escolha. O B, -agonista inalatério
pode ser administrado em intervalos de 10 a 30 minutos
ou até quatro inalagdes em 1 hora. A terapéutica com BDL,
sob nebulizagdo continua, também ¢é eficaz para o trata-
mento da crise aguda, porém, sdo escassas as evidéncias
na faixa etdria pediatrica. Em adultos, as taxas de hospi-
talizacdo foram reduzidas em pacientes tratados com ne-
bulizacio continua com relacio a inalacdo intermitente
(RR: 0,68; 95% IC: 0,5 a 0,9), sendo as melhores respostas
em pacientes com obstru¢do grave de vias aéreas inferiores
(RR: 0,64; 95% IC: 0,5 a 0,9). Nao foram observadas dife-
rencas significativas nos efeitos colaterais das duas formas
de administragdo de broncodilatadores, quando avaliadas
as diferencas médias em relagao ao pardmetro basal de fre-
quéncia cardiaca (-2,87; 95% IC: -6,0 a 0,3) e a pressao arte-
rial (-1,75;95% IC: -5,6 a 2,1)''(A).
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RECOMENDACAO

A via inalatéria é preferencial para o uso de ,-agonistas
na crise asmatica'®''(A).

4. NA CRIANCA, O USO DE BRONCODILATADOR, POR MEIO
DE AEROSSOL DOSIMETRADO, E TAO EFICAZ QUANTO O
NEBULIZADOR DE JATO? MESMO NA CRISE GRAVE?
Em criangas com asma leve a moderada, a utilizagdo de
aerossol dosimetrado para administrar broncodilatador
resulta em efeitos semelhantes ao uso do nebulizador
de jato'(B) **(A). O aerossol dosimetrado requer menor
tempo para sua utilizagdo e os efeitos colaterais tam-
bém sdo menos frequentes (com o uso de aerossol). A
revisdo sistematica, de estudos que compararam o uso
de broncodilatadores por meio de espagadores ou de
nebulizadores em criangas, mostrou que o risco relati-
vo para hospitalizacdo em criangas que usaram espaca-
dores, com relagdo as que usaram nebulizadores, foi de
0,72 (95% IC: 0,47 - 1,09). O tempo de permanéncia
em servigo de emergéncia foi menor com a utilizagdo de
aerossol acoplado a espagadores, com uma diferenca
de menos 0,53 hora (95% IC: -0,62 a -0,44 horas). A fre-
quéncia cardiaca média foi mais baixa com o uso de es-
pacadores, com uma diferenca de menos 6,27% da fre-
quéncia de base (95% IC: -8,29 a -4,25% baseline)'?(A).
Em criangas com idade inferior a 5 anos, o uso de
aerossol dosimetrado atinge resultados melhores que
o uso de B,-adrenérgico sob nebulizagdo a jato. O uso
de aerossol dosimetrado diminuiu a taxa de hospitali-
zagdo (OR: 0,42; 95% IC: 0,24-0,72; p = 0,002), sendo
que essa diminuigdo foi mais significativa entre crian-
cas com crises de moderada a grave (OR, 0,27; 95% IC,
0,13-0,54; p = 0,0003). A avaliacdo clinica também foi
maior com uso de aerossol dosimetrado pela avaliagdao
de melhora de escore clinico (diferenca média de 0,44;
95% CI: 0,68 a 0,20; p = 0,0003). Contudo, é importante
considerar que, para algumas criangas, especialmente as
menores de 3 anos, ansiosas ou com comprometimento
do estado geral, existe uma dificuldade na administra-
¢do eficaz da medicagdo. A falta de coordenacio entre
a inspiragdo e o acionamento do dispositivo é uma das
razdes para a utilizagdo de espacadores, com bocal ou
madscara facial'>*(A).

RECOMENDAGOES

A administra¢éo de broncodilatadores para o tratamen-
to da crise asmadtica em criangas pode ser realizada por
meio de aerossol dosimetrado ou nebulizador a jato. O
aerossol dosimetrado deve ser acoplado a espagadores
com mascara facial ou bocal. Na crise asmatica grave,
na qual hd menor colaboragdo ou capacidade da crianca
para utilizar a medica¢ao, recomenda-se o nebulizador
a jato'>13(A).



5. A EFICACIA E SEGURANCA DOS BRONCODILATORES DE
CURTA DURACAO (SALBUTAMOL X FENOTEROL X TERBUTALI-
NA) SAO SEMELHANTES ENTRE SI?

Salbutamol, fenoterol e terbutalina sdo agentes bronco-
dilatadores de curta duragdo habitualmente utilizados na
crise asmatica. A comparacdo de eficicia no tratamento
da asma mostra semelhanca de efeito broncodilatador,
com inicio de agdo em cerca de 5 minutos e intensidade
e tempo de duracdo semelhante para as trés drogas'*(B).
H4é evidéncias de maior toxicidade do fenoterol, que pode
ser atribuida a doses mais altas nas apresentagdes comer-
cializadas ou a maior afinidade a receptores f, e a. A com-
paragdo de efeitos colaterais mostrou que o aumento mé-
dio de frequéncia cardiaca foi de 29 bpm, 8 bpm e 8 bpm,
respectivamente, para fenoterol, salbutamol e terbutalina.
Da mesma forma, a diminui¢do de potdssio sérico foi
0,76 mmol/L, 0,46 mmol/L, e 0,52 mmol/L*(A).

RECOMENDAGAO

Os trés broncodilatadores apresentam eficacia clinica se-
melhante. Existem evidéncias que sugerem maior toxici-
dade com o uso de fenoterol*(A).

6. NA crisE GRAVE, A EFICACIA DAS VIAS SUBCUTANEA
E ENDOVENOSA E SUPERIOR A DA VIA INALATORIA PARA A
ADMINISTRACAO DE BZ-ADRENERGICOS?

A via inalatdria é preferencial para a administracdo dos
B-adrenérgicos. O uso de epinefrina e terbutalina por via
subcutanea também ¢ eficaz, com inicio de agdo em apro-
ximadamente 5 minutos e duragao por cerca de 4 horas.
Alguns ensaios clinicos em criangas mostraram semelhan-
te eficdcia entre as duas vias, porém, a via subcutinea pode
apresentar mais efeitos colaterais. Pode ser uma op¢do em
pacientes incapacitados para uso inalatdrio, no departa-
mento de emergéncia'®"’(B).

Sao poucos os ensaios clinicos avaliando o uso endove-
noso de B-adrenérgicos para o tratamento da asma grave.
Em adultos, a comparagio de salbutamol endovenoso e
inalatério mostra maior eficicia e menores efeitos colate-
rais com o uso inalat6rio'®(B).

RECOMENDAGAO

A via inalatéria é preferencialmente recomendada para o
uso de P-adrenérgicos na crise asmatica. As vias subcuta-
neas e endovenosas estdo associadas & maior ocorréncia de
efeitos colaterais'®'*(B).

7. O uso DE BROMETO DE IPRATROPIO (BI) INALA-
DO, ASSOCIADO AO BZ-AGONISTA, E MAIS EFICAZ QUE O
BZ-AGONISTA SOZINHO NO TRATAMENTO DA CRISE AGUDA DE
ASMA EM CRIANQAS?

Varios estudos avaliaram a utilizagdo do BI associado aos
B,-agonistas em pacientes nio hospitalizados, na tentativa
de reduzir o tempo de permanéncia em servigos de emer-
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géncia e evitar internagdes. Em criangas atendidas em de-
partamentos de emergéncia e que receberam albuterol ina-
latério e corticosteroide sistémico, a adi¢do de ipratrépio
as trés inalagdes de f3,-agonista realizadas durante 1 hora
ndo foi associada a redugdo significativa nas taxas de hos-
pitalizagdo (18% x 22% no grupo-controle)>(A).

Porém, em criancas e adolescentes atendidos em servi-
¢os de emergéncia com crises graves, o BI pode acrescen-
tar algum beneficio. Nesses pacientes, a adi¢ao de repeti-
das doses de BI (duas doses de 500 ug com intervalos de
20 minutos em um periodo de 1 hora) reduziu em 15,1% a
taxa de internagdo, com relagdo ao grupo-controle tratado
com {3,-agonista e corticosteroide. Calcula-se que seria ne-
cessario tratar 6,6 pacientes para se evitar uma internacao.
As taxas de hospitaliza¢do ndo diferiram entre os dois gru-
pos para pacientes com crises moderadas*?(A).

Na associagdo com {3, -agonistas, o uso de doses altas e
repetidas de BI (250 a 500 pg/dose com intervalos de 20 a
40 minutos por uma hora) mostrou ser mais efetivo que o
uso de uma s6 dose de Bl na melhora da fun¢éo pulmonar.
A adi¢do de uma dose unica de BI ao 8,-agonista também
nao reduziu as taxas de internacdo'(B)>?'?2(A).

A utilizagdo dessa combina¢do de medicamentos (do-
ses repetidas de BI por nebulizagdo adicionadas ao trata-
mento com corticosteroides sistémicos e administragdo
frequente de [,-agonistas) em pacientes hospitalizados
ndo apresenta beneficio com relagdo ao tempo de hospi-
talizac@o, evolugdo clinica ou necessidade de terapéutica
adicional®®(A).

A associagdo de BI aos [3,-adrenérgicos inalatorios
na infdncia tem-se mostrado segura. A adi¢cdo do BI aos
B2-agonistas a doses altas e repetidas de BI (250 ou 500
g por dose, a cada 20 minutos, por duas ou trés vezes)
ndo provoca aumento dos sintomas colaterais, tais como
tremores, nduseas e vomitos'(B)?(A).

RECOMENDACOES
Em pacientes com crise de asma leve a moderada, ndo ha
beneficios na associagdo de Bl ao  -agonista. Assim, nao é
recomendada essa associagio rotineiramente para todas as
criancas e adolescentes com crise de asma®*'*?(A).

A adigdo precoce de doses repetidas de BI pode ser
benéfica, reduzindo as taxas de hospitalizacdo de criancas
que apresentam crise grave de asma®(A).

8. Os CORTICOSTEROIDES INALATORIOS SAO EFICAZES PARA
O TRATAMENTO DA CRISE?

Os corticosteroides inalatorios ndo sdo recomendados
para o tratamento de resgate da crise de asma. Sdo escassos
os estudos avaliando o efeito de resgate dos corticosteroi-
des inalatorios. Segundo a comparagdo de beclometasona
continua ou nas crises (por duas semanas), o uso continuo
foi associado a menos exacerbagdes (média 0,97) que o
uso intermitente (média 1,69)**(A). Estudo em pacientes

Rev Assoc Med Bras 2011; 57(4):369-376

371



372

DIRETRIZES EM FOCO

adultos hospitalizados mostrou semelhanca de eficacia
entre o uso de corticosteroides inalatérios em altas doses
ou sistémicos, mas todos os pacientes receberam inicial-
mente corticosteroide endovenoso por 48 horas, além de
B-adrenérgico inalatorio®(A).

RECOMENDACAO
Nio é recomendado o uso de corticosteroide por via inala-
toria para resgate da crise asmdtica em criangas®(A).

9. A vIA ORAL E TAO EFICAZ QUANTO A ENDOVENOSA PARA
0 USO DE CORTICOSTEROIDE NA CRISE. E A VIA INTRAMUS-
CULAR?

O uso de corticoide por via oral é tdo efetivo quanto a via
endovenosa ou via intramuscular na crise aguda de asma.
A via parenteral é indicada apenas nos casos graves em que
aadministracao do medicamento por via oral é contraindi-
cada. A comparagdo de dois grupos de criancas atendidas
em servico de emergéncia por crise asmatica de moderada
a grave e randomizadas para receber metilprednisolona
(2 mg/kg) por via oral ou por via endovenosa mostrou que,
apos 4 horas de tratamento, ndo houve diferenga na evo-
lucéo clinica e funcional (frequéncia respiratdria, oxime-
tria, escore clinico e FEV1). Necessitaram de internaciao
hospitalar 48% e 50%, respectivamente, nos grupos oral
e endovenoso (aumento de risco ndo significante = 2%,
IC 95% = 21%-25%, p = 0,08)*(A).

O uso de corticosteroide por via intramuscular
(0,6 mg/kg de dexametasona em dose unica) em criancas
atendidas com crise de asma também foi tdo eficaz quanto o
uso de corticosteroide oral (2 mg/kg/dia de prednisona por
5 dias). A variagdo no escore clinico ap6s 4 dias de trata-
mento foi semelhante nos dois grupos (diferenga de 0,2;
95% IC 0,4 - 0,7). A proporcao de pacientes que recebe-
ram alta e que necessitaram de reinternacdo, em um pe-
riodo de seguimento de 2 semanas, também foi semelhan-
te nos dois grupos (aumento do risco absoluto de 1,8%,
95% IC: -5,4% a 9,0%)”(A).

RECOMENDACAO

Na crise aguda de asma, o uso de corticoide por
via oral é tdo efetivo quanto por via endovenosa ou
intramuscular®?(A).

10. O uso RECORRENTE DE CORTICOSTEROIDES ORAIS POR
PERIODOS CURTOS ACARRETA EFEITOS COLATERAIS?

O uso de corticosteroides orais por curto periodo de tem-
po, de forma intermitente, ao longo de varios anos, pode
produzir uma redu¢do no ganho de massa 6ssea, além
de acarretar maior risco de osteopenia em criangas com
asma®*(B). H4 alteracdes no metabolismo 6sseo, também,
em adultos que utilizam a terapéutica em foco®(B).
Embora os para-efeitos advindos do uso de corticos-
teroides sistémicos sejam, segundo as evidéncias, doses
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dependentes, também sio dose-acumulativos®*(B). As-
sim, evidéncias demonstram que a administracido de do-
ses maiores de corticosteroides orais, por curto periodo
de tempo, deve ser preconizada, preferencialmente a uti-
lizagdo continuada, a fim de diminuir o risco de efeitos
sistémicos**(B).

RECOMENDAGAO

Recomenda-se, preferencialmente, o uso de corticos-
teroides orais por curtos periodos, para minimizar os
efeitos colaterais, que sdo dependentes da dose e dose-
acumulativos®**(B).

11. A AMINOFILINA E EFICAZ NO TRATAMENTO DA CRISE
GRAVE? Como DROGA INICIAL? COMO COADJUVANTE?

E SEGURA?

O uso de aminofilina tornou-se desnecessario no trata-
mento rotineiro das crises agudas de asma, frente a efica-
cia e seguran¢a do uso de ,-adrenérgicos de curta agio
por aerossol, complementados com esteroides orais. A
aminofilina ndo confere beneficio clinico adicional e pode
provocar efeitos colaterais pela pequena margem de segu-
ranga terapéutica. Uma revisdo sistemdtica da literatura
selecionou sete ensaios clinicos e incluiu 380 criangas com
crise de asma grave, com necessidade de admissdo hospi-
talar. Seis desses estudos avaliaram pacientes que nao apre-
sentaram resposta terapéutica ao uso de ﬁz-adrenérgicos
e corticosteroides. A adi¢io de aminofilina endovenosa a
esse tratamento promoveu melhora da fun¢do pulmonar
em 6 horas, mas ndo houve melhora clinica significativa.
Também ndo houve diminui¢do do tempo de hospitali-
za¢do e da necessidade de medicagdo inalatoria. Ndo ha
evidéncias conclusivas sobre o impacto do uso de aminofi-
lina nas taxas de admissdo em terapia intensiva, na neces-
sidade de oxigenioterapia e de ventilagdo mecanica. Hou-
ve mais ocorréncia de vomitos nos grupos que receberam
aminofilina®'(A).

Um ensaio clinico recente mostrou diminui¢do do
tempo de hospitalizacdo em criangas que receberam ami-
nofilina em comparagao ao salbutamol endovenoso, na
crise asmatica grave. Foram comparados dois grupos de
criangas com idade entre 1 e 16 anos com crise asmati-
ca, recebendo P-adrenérgico inalatdrio e corticosteroide
sistémico. Apesar de ndo encontrar diferengas no escore
clinico com 2 horas de tratamento (escore médio 6 e 6,5
para grupo salbutamol e aminofilina, respectivamente
p = 0,93), houve uma tendéncia a maior tempo de uso de
oxigénio no grupo salbutamol [17,8 horas (95% CI 8,5 -
37,5) x 7,0 horas (95% CI 3,4 - 14,2)]. Foi observado tam-
bém aumento significantemente maior (p = 0,02) no tem-
po de hospitalizagdao do grupo salbutamol [85,4 (95% CI
66,1 — 110,2) horas x 57,3 horas (95% CI 45,6 — 72,0]>*(A).

A aminofilina apresenta margem de seguranca tera-
péutica estreita e pode ocasionar intoxicagao e efeitos cola-



terais. Na comparagdo com grupo-placebo, entre 31 crian-
cas de 5 a 18 anos tratadas com B -adrenérgico inalatério e
corticosteroide sistémico, o grupo que recebeu aminofilina
teve maior ocorréncia de nduseas, vomitos, cefaleia, dores
abdominais e palpitagdes (redugdo do risco absoluto de
37% - p < 0,05)*(A).

RECOMENDACAO

A aminofilina ndo é recomendada para tratamento inicial
da crise de asma. Pode ser utilizada para casos graves, com
pobre resposta aos ,-adrenérgicos e esteroides***(A).

12. O SULFATO DE MAGNESIO ENDOVENOSO E EFICAZ NO

TRATAMENTO DA CRISE GRAVE? E SEGURO?

A administragdo rotineira de altas doses de sulfato de
magnésio endovenoso, no inicio do tratamento de crises
de asma moderada e grave, ndo se mostrou mais efetiva
que os ,-agonistas e corticosteroides sozinhos*(A).

Porém, em pacientes com mais de 6 anos de idade em
crise de asma moderada e grave e que ndo responderam ao
tratamento convencional, foi observada melhora da fun-
¢do pulmonar e reducédo da taxa de internagdo do grupo
tratado com sulfato de magnésio endovenoso®(A).

Foi observada, ainda, melhora do escore clinico e da
saturacdo de oxigénio, com reduc¢éo do tempo de perma-
néncia no hospital no grupo tratado com sulfato de mag-
nésio endovenoso®(A).

Nas doses utilizadas (25 a 75 mg/kg em dose unica,
em infusdo lenta de 20 a 30 minutos), a adi¢do de sulfato
de magnésio ao tratamento convencional da crise aguda
da asma ndo provocou aumento dos sintomas colaterais,
mostrando-se segura®(A).

RECOMENDACAO
A adicdo rotineira de sulfato de magnésio endovenoso, no
inicio do tratamento da crise de asma é ineficaz**(A).

A adigdo de sulfato de magnésio endovenoso ao trata-
mento convencional de criangas e adolescentes em crise
de asma que ndo responderam ao tratamento convencio-
nal (B,-agonistas inalados e corticosteroides sistémicos) é
recomendada, pois melhora a fun¢do pulmonar, a oxige-
nagdo, o escore clinico e reduz a taxa de interna¢do hos-
pitalar®*¥7(A).

Hé necessidade de mais pesquisas envolvendo todos os
graus de gravidade da crise de asma em criancas de mais
baixa idade.

13. Os ANTILEUCOTRIENOS PODEM SER UTILIZADOS NO
TRATAMENTO DA CRISE ASMATICA?

Naio hd evidéncias que justifiquem o uso de antileucotrie-
nos como tratamento da crise asmadtica, mas seu papel é
bem conhecido como terapéutica profilatica®®(A). Foram
realizados poucos estudos para avaliar a eficdcia do mon-
telucaste no tratamento domiciliar de crises asmaticas, em
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criangas com asma intermitente. Comparado ao placebo,
o uso de montelucaste por 7 dias apds episdédio agudo
mostrou efeito modesto na profilaxia da asma. Nao hou-
ve diferenca na utilizagdo de servigos de saude por asma
(OR = 0,65; 95% IC: 0,47-0,89), como também nao ocor-
reu diminui¢do na necessidade de hospitalizacao e dura-
¢do dos episodios de crise subsequentes ou de utilizagao
de B,-agonista e corticosteroide. Houve alguma redugio
dos sintomas e do despertar noturno (RRA de 14% e 8,6%,
p = 0,043, respectivamente), assim como houve diminui-
¢do de absenteismo escolar e dos pais ao trabalho (37% e
33%, p < 0,0001 para ambos)*(A).

RECOMENDACAO

Os antileucotrienos podem ser utilizados no tratamento
da asma persistente, mas nao ha evidéncias que justifi-
quem seu uso como tratamento da crise asmatica®***(A).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DE MANUTENCAO

14. Os CORTICOSTEROIDES INALATORIOS SAO EFICAZES E
SEGUROS PARA A PREVENCAO DE CRISES NA CRIANCA?

Os corticosteroides inalatdrios sdo a primeira escolha para
o tratamento de prevengdo e controle da asma persistente
na infincia. Na asma persistente leve, o tratamento com
baixas doses de corticosteroide inalatério (budesonida
- 200 pg/d) reduziu em 14% a necessidade de tratamen-
to adicional para asma no primeiro ano de tratamento,
comparado a placebo. O uso de budesonida também foi
associado a0 aumento maior do VEF1 pré- e pds-bronco-
dilatador, comparado ao grupo-placebo (2,24% e 1,48%
dos parametros basais em cada grupo, respectivamente -
p < 0,001)*(A).

O tratamento continuo com corticosteroide estd as-
sociado a diminui¢do dos indices de hospitalizagdo. Em
coorte histérica incluindo 30.569 asmaticos, o uso regular
de corticosteroide foi associado a redu¢io de 31% na taxa
de hospitalizacdo por asma (95 IC: 17-43) e 39% nas rea-
dmissdes (95 IC: 25-50). O uso regular de corticosteroide
pode prevenir cerca de cinco admissdes e 27 readmissoes
por asma em 1.000 pacientes por ano*'(A).

O tratamento profilatico com corticosteroides ina-
latérios é benéfico também na asma induzida por
exercicio®(A).

O uso continuo de corticosteroides inalatdrios pode
acarretar pequena reducido na velocidade de crescimento,
especialmente no primeiro ano de uso. Comparada ao pla-
cebo, a budesonida foi associada a reducao de 0,43 cm/ano
(p = 0,001). A fluticasona inalatéria foi associada a uma
pequena diferenga no percentil de estatura, comparada ao
placebo, ap6s 2 anos (fluticasona: 51,5% x placebo 56,4%,
p=0,001). Ao final do periodo de tratamento, criangas que
usaram corticosteroides inalatdrios ou placebo apresenta-
ram taxas semelhantes de crescimento*?(A).
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RECOMENDAGAO

O uso de corticosteroide por via inalatdria é recomendado
como primeira op¢ao terapéutica de manutengdo na crian-
¢a com asma persistente***!(A). Essa terapéutica pode as-
sociar-se a pequeno retardo de velocidade de crescimento
durante o tratamento, porém, a velocidade é normalizada
apds o término do mesmo*(A).

15. Os (-AGONISTAS DE LONGA DURAGAO (BALD) sAo
SEGUROS PARA A CRIAN(}A?

Os BALD podem ser benéficos como coadjuvantes no
tratamento da asma persistente moderada a grave ou nio
responsiva a corticosteroides, pois podem facilitar o con-
trole de asma de forma efetiva e com nivel satisfatério de
seguranga’®®(A).

Em criangas maiores e adolescentes, esses medicamen-
tos ndo devem ser utilizados como droga tnica, pois al-
guns estudos levantam a suspeita de que possam estar as-
sociados a eventos graves e morte associada a asma. Uma
revisdo sistematica recente da literatura salienta que o uso
dos BALD como monoterapia reduz as exacerbagdes que
necessitam de tratamento com CE, porém, com aumento
significativo da mortalidade associada a asma (RR: 3,84;
95% IC: 1,21-12,14). A analise por subgrupos sugere que,
em criangas, o uso de salmeterol e a duragao de tratamento
acima de 12 meses sdo associados ao risco maior de efei-
tos adversos sérios. A combina¢io de BALD e CI reduz o
risco de exacerbag¢des da asma (RR % 0,73; 95% CI, 0,67-
0,79) e de hospitalizacdes (RR % 0,58, 95% CI, 0,45-0,74).
As criangas e o uso de salmeterol também estao associados
a aumento de eventos graves comparados a adultos e ao
uso de formoterol.

RECOMENDACAO

Os BALD podem ser benéficos como coadjuvantes no tra-
tamento da asma persistente moderada ou ndo responsiva
a corticosteroides. Se forem utilizados, devem ser associa-
dos ao corticosteroide inalatério durante o menor tempo
possivel, pois o risco de ocorréncia de eventos adversos
graves estd associado & monoterapia, a faixa etaria pedia-
trica e ao tempo de uso superior a 12 meses’**(A).

16. Os ANTILEUCOTRIENOS SAO SUPERIORES AOS CORTI-
COSTEROIDES INALATORIOS NA PROFILAXIA DA ASMA?

Nao. Estudos diversos tém mostrado a eficacia dos anti-
leucotrienos no tratamento da asma persistente, além de
seu efeito benéfico na diminui¢do da hiper-reatividade
bronquica em criancas asméticas**45(A). No entanto, os
corticosteroides inalatorios sdo mais eficazes no tratamen-
to profilatico da asma. Em adolescentes com idade acima
de 15 anos, o tratamento com antileucotrieno teve eficd-
cia inferior ao corticosteroide inalatério (beclometasona
200 pg - 2x/dia). A associagdo das duas drogas, em ado-
lescentes com asma nio controlada com CI, foi benéfica
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e proporcionou melhora clinica e da fun¢do pulmonar
(VEF1). Também em adultos com asma leve a moderada,
o tratamento com CI (beclometasona - 200 ug - 2x/dia)
tem eficdcia superior ao tratamento com antileucotrienos.
Ha necessidade de mais estudos em criangas**#’(A).

RECOMENDACAO
Os antileucotrienos sdo eficazes no controle da asma per-
sistente, porém sdo menos eficazes que os corticosteroi-

des inalatérios, que sdo a droga de escolha nessa situagéo
clinica?’(A).

17. O ANTICORPO MONOCLONAL RECOMBINANTE HUMANI-
ZADO ESPECIFICO (ANTI-IGE OMALIZUMABE) E EFICAZ PARA
A PREVENGCAO DE TODOS OS TIPOS DE ASMA NA CRIANQA?
PODE SER USADO EM QUALQUER FAIXA ETARIA?

O omalizumabe ¢é recomendado para pacientes com asma
grave ndo controlada pelas medicagdes habituais e media-
da por IgE. Esses pacientes podem ser caracterizados por
apresentarem altos niveis de IgE (entre 30 mg/dL) e res-
posta cutinea e/ou IgE especifica positiva a algum aeroa-
lérgeno comum. Em revisdo sistematica, o uso de omalizu-
mabe em adultos e criangas com asma atdpica (IgE entre
30 e 700 mg/dL) grave permitiu a diminuigao ou retirada
total do tratamento com corticosteroide inalatério. O nu-
mero de pacientes que reduziram em até 50% o uso de CI
foi maior no grupo que recebeu omalizumabe que no gru-
po placebo (OR = 2,50; IC 95%: 2,02-3,10), assim como foi
maior o nimero dos que suspenderam totalmente o uso de
CI (OR =2,50; IC 95% 2,00-3,13)*3(A).

Até o momento, o omalizumabe nédo foi licenciado
para pacientes menores de 12 anos. Sdo necessarios mais
estudos para avaliar a eficdcia e a seguranca em criangas
menores. Existem ensaios promissores nessa faixa eta-
ria. Um ensaio clinico randomizado incluiu 334 criangas
de 6 a 12 anos com asma atdpica moderada a grave que
necessitavam de corticosteroides inalatorios. A propor-
¢do de criancas que puderam ter a corticoterapia sus-
pensa foi maior no grupo omalizumabe que no controle
(55% x 39% - p = 0,004). Também foi maior a propor¢ao
de criangas que receberam omalizumabe e puderam re-
duzir a dose de corticosteroides (p = 0,002) e essa redu-
¢do foi maior no grupo tratado®(A).

RECOMENDACAO

O omalizumabe é recomendado para pacientes com asma
grave nao controlada pelas medicagdes habituais e media-
da por IgE. Pode ser utilizado em criangas maiores de 12
anos®(A).

18. O BAMBUTEROL E EFICAZ E SEGURO PARA O TRATAMEN-
TO DE TODOS OS TIPOS DE ASMA NA CRIANCA?

O bambuterol é um P-adrenérgico de agdo prolonga-
da broncodilatador, um pro-farmaco que é lentamente



metabolizado em terbutalina. E disponivel na forma li-
quida, sob apresenta¢do para uso por via oral, em dose
unica diaria.

Naio ha evidéncias na literatura que justifiquem o uso
de bambuterol como droga de escolha no tratamento
da asma na infancia, uma vez que a via de escolha para
broncodilatadores é a via inalatdria e ndo existem estu-
dos comparativos em criangas. Um ensaio clinico em
criangas de 2 a 12 anos comparou o uso diario de bam-
buterol com a terbutalina via oral e mostrou que ambos
foram equivalentes e seguros, no entanto, a via preferen-
cial para a administracao de B-adrenérgicos (terbutalina)
¢ a inalatdria®(B).

RECOMENDACAO

O bambuterol, um broncodilador liquido utilizado por via
oral, ndo é recomendado como droga de escolha no trata-
mento da asma®(B).

19. As cROMONAS SAO TAO EFICAZES QUANTO OS CORTI-
COSTEROIDES NO TRATAMENTO DE MANUTENGCAO DA ASMA
NA CRIANGA?

Nao. Estudos comparativos mostram que os corticoste-
roides inalatorios sdo mais eficazes no controle da asma
persistente. Em pré-escolares, a taxa média de exacer-
bag¢bes por ano foi 27% maior em criangas tratadas com
cromoglicato dissédico que em tratadas com budesonida
(p <0,001)*'(A). Em escolares, o uso de cromoglicato nio
foi associado a melhora no FEV1 apds quatro meses de
tratamento, enquanto no grupo que recebeu budesonida
e fluticasona, o aumento do VEF1 com relagdo aos valo-
res de base foi de 8,2% e 5,4%, respectivamente (p = 0,01
para ambos)**(B). Também, criancas mais jovens, com
idade menor que 36 meses, tratadas com budesonida,
apresentaram menores taxas de exacerbagdo comparadas
ao cromoglicato (5,4% x 31,7%, p = 0,003), maior propor-
¢do de dias sem tosse (80% x 65%, p = 0,014) e noites sem
tosse (89% x 78%, p = 0,016) durante o tratamento™(A).

RECOMENDACAO

Os corticosteroides inalatérios sdo mais eficazes que as
cromonas no controle da asma persistente>**(A)*2(B).
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