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APRESENTACAD

Asmay, inflamagao e conbecimento

A dltima década do século XX ficard registrada como um dos periodos mais
revolucionarios no tratamento da asma em todo o mundo. Os conhecimentos que vinham
se acumulando sobre o processo inflamatério na asma eclodiram com a compreensao
do papel preponderante dos corticosterdides nessa doenga, tanto nas crises quanto na
profilaxia. Outro aspecto que foi sendo incorporado pouco a pouco é o uso dos
corticoides inalados. O conhecimento cientifico paulatinamente evidenciou as
caracteristicas da asma como doenca inflamatéria cronica e, por analogia com as doengas
reumatoldgicas, ficou patente a necessidade de uso dos antiinflamatérios a longo prazo
nos individuos asmaticos, e os corticéides mostraram-se valiosos, muito mais que outras
categorias de antiinflamatérios.

Todas essas mudangas no conhecimento cientifico alcangadas nos paises
desenvolvidos foi trazida aos paises em desenvolvimento com a fantastica rapidez da
comunica¢do internautica que se consolidou também na década de 1990. Estabeleceram-
se consensos internacionais e regionais. Nos ultimos cinco anos, tivemos trés em nosso
pais, que acompanharam a velocidade das inumeras publica¢cbes sobre asma na literatura.

Uma das limita¢des ainda vividas nos paises do Terceiro Mundo em relagdo ao
amplo emprego dos corticdides, sobretudo os inalados, ¢ o custo elevado, e a outra é o
grande receio dos profissionais de saude e da populagio leiga em utilizd-los. Muitas
crencas e mitos nesse sentido sio discutidos no presente fasciculo. A medida que novos
trabalhos sdo publicados, que as ferramentas metodolégicas modernas, como a Medicina
Baseada em Evidéncias e as revisOes sistematicas da literatura, vao se desenvolvendo, se
firmando e desfazendo conceitos, o tratamento da asma se atualiza. Gracas a maior
democratizagdo da informacao, pediatras, clinicos e outros profissionais de saude sdo
capazes de se reciclar e oferecer melhores oportunidades terapéuticas a seus pacientes.

As criancas com asma dos paises em desenvolvimento tém se beneficiado dessa
mudanga radical de atitude diante da doenga que estamos discutindo. Se em nivel indi-
vidual as questoes economicas limitam o emprego de algumas drogas para controle da
enfermidade, em nivel coletivo os programas de controle de asma mostram que a
profilaxia da doenca, na qual o papel dos corticéides inalados ¢ destacado, sdo de grande
impacto econémico e de redugio de sofrimento dos pacientes. No Brasil, cidades que
implantaram programas de controle de asma lograram reducao de cerca de 70% das
internag¢des de criangas e mais de 84% nos atendimentos de emergéncia.

Por que, como e quando usar corticéides na asma ¢ a discussdo trazida para esta
obra. E mais uma oportunidade de se estudar o tema, conhecer mais e ajudar criangas e
jovens a viver melhor.

Clemax Couto Sant’Anna
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INTRODUCAO

A asma é doenga freqiiente na
infancia e a maioria das criancgas
asmaticas apresenta o inicio dos sin-
tomas antes dos 2 anos de idade.
O tratamento ¢ direcionado para o
controle das manifestac¢des clinicas
e também para a prevencdo de
alteragbes estruturais que podem
levar a obstru¢io permanente da via
aérea.

Cada vez mais tem-se discutido
o manejo da asma infantil, principal-
mente sobtre a necessidade de se
reconhecer precocemente a doenga
e de identificar o tratamento mais
efetivo e seguro para o seu controle
a curto e longo prazos. Como a
inflamacio da via aérea ¢ a alteragio
patolégica da asma, a terapia
antiinflamatéria é fundamental para
o manejo da doenga. Os corticoides
orais tém potente efeito antiinfla-

mat6rio na asma, mas com o uso 2

longo prazo aumentam a possibi-
lidade de efeitos colaterais, como
supressao adrenal, retardo do
crescimento e reabsorcio Ossea. A
constatacdo de efeitos indesejaveis
com o uso dos corticoides sisté-
micos induziu o desenvolvimento de
preparagdes topicas que podem ser
liberadas diretamente no local da
inflamacdo, onde exercem bom
efeito antiinflamatério, com menos
efeitos colaterais.

Atualmente, os corticéides
inalatérios (CI) sao recomendados
como droga de primeira linha na
terapia profilatica da asma per-
sistente em criancas. Quando uti-
lizados na fase inicial da doenga, os
CI parecem prevenir a remode-
lagem brénquica (deposicao de
colageno e espessamento da mem-
brana basal) ¢ a obstrucio irrever-
sivel da via aérea, que se desenvolve
devido ao controle inadequado da
inflamacio.

Os CORTICOIDES
MODIFICAM O CURSO DA
ASMA E, QUANDO
USADOS CORRETAMENTE,
0S EFEITOS INDESEJAVEIS
SAO MINIMOS.
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Como a asma requer trata-
mento a longo prazo, um ponto
critico no manejo da doencga da asma
em pacientes pediatricos € o balanco
entre a eficicia e a seguranca da
intervencao.

Esta revisio se propde a
abordar alguns aspectos relacio-
nados ao uso de corticoides no
tratamento da asma pediatrica que
muitas vezes ainda causam duvidas
quanto a utilizacdo do corticéide,
além de apresentar os achados mais
consistentes encontrados na li-
teratura, até o momento, sobre cada

situacio.

1. CORTICOIDE SISTEMICO
I'ERSUS ASMA

1.1. Crise asmatica

A crise de asma ¢é causa fre-
qiiente de consultas em emergéncia
e de hospitalizagdes. Aproxi-
madamente 15% a 25% dos pa-
cientes que sdo atendidos em ser-
vicos de emergéncia poderio
necessitar de admissao hospitalar e,
daqueles que apos tratamento com
sucesso recebem alta da sala de
emergéncia, 10% a 20% poderio ter
nova crise nas duas semanas
seguintes. E consenso que os bron-
codilatadores (-agonistas: salbuta-
mol, fenoterol) e medica¢des
antiinflamatorias (corticoides siste-

micos) sao as drogas de primeira li-

nha para o tratamento da crise
asmatica. Os [-agonistas sio
utilizados para promover o alfvio
rapido dos sintomas, enquanto os
corticoides sao usados para conter
a inflamacdo da via aérea ¢ acelerar
a resolucdo da exacerbagdo da asma.

Quando ha sinais de deterio-
racio do controle da asma, o inicio
da terapia apropriada o mais preco-
cemente possivel é muito impor-
tante para o sucesso do manejo da

exacerbacio.

1.2. Corticoides sistémicos

No tratamento da asma infantil
o papel dos corticoides sistémicos,
administrados por via oral ou
parenteral, ¢ limitado ao tratamento
das exacerbagGes. A prednisona e a
prednisolona sdo os corticéides
sistémicos mais utilizados, pois, por
terem meia-vida intermediaria,
provocam menos efeitos colaterais.
Os glicocorticoides sistémicos
aumentam a velocidade de
resolucio da exacerbagio e devem
ser considerados no manejo de
todas as exacerbacdes, exceto em
crises leves. Devem ser usados
especialmente se:
—  ha falha na melhora com o uso
de B, inalado de agio rapida;
—  a exacerbacio ocorreu em pa-
ciente ja em uso do corticéide
oral;
— aexacerbagio prévia necessitou

de corticéide oral;

—  hahistéria prévia de internagao

por asma.

1.2.1. Corticéide parenteral
versus corticéide oral para
tratamento da crise

A prednisona e a prednisolona
sdo drogas absorvidas de forma
raipida e completa pelo trato
gastrintestinal, com uma biodis-
ponibilidade oral muito boa. Ape-
sar disso, 2 maioria dos consensos
recomenda o uso de metilpred-
nisolona para o tratamento da asma
aguda grave em sala de emergén-
cia, mesmo que a maioria das crises
de asma possa ser tratada adequada-
mente com prednisona oral (1 a 2
mg/kg/dia ou seu equivalente).
Embora o desenvolvimento da acio
dessas drogas ocorra apés 4 a 6
horas, elas sdo importantes no
tratamento das crises moderadas e
graves, porque previnem a pro-
gressio da exacerbagio, diminuem
a necessidade de visitas a e-
mergéncia e de hospitalizagio,
previnem a recorréncia precoce da
crise apds o tratamento na emer-
géncia e reduzem a morbidade da
doenca. A administra¢do por via
endovenosa pode ser considerada
se 0 acesso venoso for necessario
ou se houver diminui¢io da
absorcao intestinal. Os corti-
coéides administrados por via
oral sdo tdo efetivos quanto os
administrados por via intra-
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venosa, devendo ser preferidos
por usar uma via menos invasiva
e ter menor custo. Se ocorrerem
vomitos apds a ingestio da
medica¢do, a dose pode ser
repetida.

Nio existem dados consis-
tentes sobre o tempo de uso ade-
quado da prednisolona oral para
tratamento da crise, embora em
criangas cursos de 3 a 5 dias sejam
considerados adequados. Ha evi-
déncias atuais de que ndo ha
beneficio na reducdo gradual da
dose no uso a curto prazo ou pot

varias semanas.

1.2.2. Manejo da crise no
hospital

No caso de uma exacerbacio
grave de asma que coloque em risco
a vida da crianca, é mais seguro o
tratamento em nivel hospitalar ou

em sala de emergéncia.

1.2.3.Corticoide sistémico
apos a alta da emergéncia

Um curso curto de corticoide no
tratamento da crise asmatica aguda
reduz significativamente o numero de
reagudizagbes e diminui a necessidade
de [,-agonistas sem um aparente

aumento nos efeitos colaterais.

2. CORTICOIDES INALATORIOS

Desde a introducao dos cor-
ticoides inalatérios na pratica clinica,

no inicio da década de 1970, este tem
sido o padrio 4dureo para a
prevencao da asma em adultos e
criancas.

Para o tratamento da via aérea
inflamada, da-se preferéncia ao
uso de corticéides na forma
inalatoria. Esta preferéncia ocorre
devido a disponibilidade de
de boa

poténcia, que sao muito efetivos e

corticbéides topicos
tém menos efeitos colaterais
indesejaveis do que os corticoides
administrados na forma sistémica.
Em um estudo realizado por
Toogood, que comparou doses de
equivaléncia clinica de corticoide
oral e inalatdrio, observou-se que
em pacientes com asma moderada
a grave os corticoides inalatorios
sdo tdo efetivos quanto doses
muito mais altas de corticoide oral,
mas com tisco bem menor de
efeitos colaterais sistémicos.

Os CI reduzem a sintoma-
tologia decorrente da asma e os
marcadores de inflamacdo da via
aérea. Tem-se demonstrado tam-
bém que sio efetivos em aumentar
a funcdo pulmonar, em reduzir a
hiper-responsividade bronquica,
incluindo broncospasmo induzido
port exercicio, em permitir periodos
longos livres de sintomas e em
prevenir exacerbagGes e internacoes
por asma em criangas. A
intervengao precoce com CI pode

preservar a func¢io pulmonar e

prevenir a obstrugdo irreversivel da
via aérea, a remodelagem e a hiper-
responsividade bronquica.

Uma das vantagens do uso do
corticéide inalatério relaciona-se a
diminui¢ao da necessidade de
corticoide sistémico de resgate.
Entretanto, a possibilidade de apa-
recimento de efeitos colaterais
com o uso a longo prazo ainda é
uma grande preocupagio, princi-
palmente em criangas de baixa
faixa etaria.

Os CI sio os farmacos que
oferecem melhor relacio custo—
beneficio e risco—beneficio para o
controle da asma, sendo os farmacos
de escolha no tratamento de
manutenc¢dao dos pacientes com as-
ma persistente.

2.1.Efeitos clinicos

Os CI disponiveis e aprovados
para uso em criang¢as sdo beclo-
metasona, budesonida, flunisolida,
fluticasona e triancinolona. Todos
estes agentes tém efetividade
comprovada e melhor perfil de se-
guranca quando comparados com os
corticéides orais. Entretanto,
existem diferencas importantes en-
tre as moléculas que confundem a
compara¢ao micrograma por mictro-
grama ¢ afetam a relacdo entre
efeitos sistémicos terapéuticos e
efeitos indesejaveis (Quadro 1). Por
exemplo, as poténcias das prepa-
ragoes de CI variam amplamente.
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Quadro 1

Farmacocinética dos corticoides inalatorios

Droga Meia-vida
plasmatica (h)

Fluticasona 3,7-14,4

Budesonida 2,3-2.9

Beclometasona 0,1/6,5

Triancinolona 1,5

Flunisolida 1,6

% de dose

ativa apos

Afinidade

relativa de

Volume de
distribui¢do (1/kg)

Clearance Comparagio

da poténcia

metabolismo  ligagdo ao (1/kg) topica entre
de primeira receptor de os CI
passagem glicocorticoide

<1 23 3,7-8,9 0,9-1,3 1.200

6-13 1 2,7-4,3 0,9-1,4 980

o 0,4/1,1 * * 600

22 0,5 2,1 1,2 330

21 0,2 1,8 1 330

Pedersen e O’Byrne. (*) dados nio publicados

Quando avaliadas de acordo com a
afinidade de ligagdo com o receptor
de glicocorticéide, a poténcia topica
relativa dos CI é a seguinte:
fluticasona > budesonida >
beclometasona > triancinolona >
flunisolida.

Ha também diferencas na
farmacocinética dos corticéides que
podem afetar o seu perfil de se-
gurang¢a. Por exemplo, existem
diferencas entre as drogas em re-
lacdo ao grau de absorc¢ido e de
inativagdao pelo metabolismo hepa-
tico. Apds a administracdo oral,
estima-se que a porcentagem da
droga disponivel sistemicamente seja
menor que 1% para fluticasona,
10,6% para triancinolona, 11% para
budesonida, 21% para fluticasona e

41% para beclometasona. Assim, a

droga disponivel na circulagio
depende da absor¢ao intestinal e do
metabolismo de primeira passagem
da droga pelo figado. Dois outros
atributos importantes da droga —
poténcia e lipossolubilidade — tém
efeito significativo na comparagio
terapéutica micrograma por mi-
crograma e na determinacdo de do-
ses clinicamente equivalentes de
varios CI.

A concentragao sistémica de
corticéide inalatério é a soma do que
¢ absorvido topicamente pelo pul-
mio mais o que é absorvido pelo
trato digestivo e vai para a circulagdo
ap6s inativacao hepatica. A biodis-
ponibilidade sistémica dos corti-
céides ocorre por meio da fracio
inalada de CI que chega a via aérea
(20%) ou por degluticio (80% dos

Cl liberados depositam-se na
orofaringe e sio deglutidos). Os CI
deglutidos sdo absorvidos no trato
digestivo e sofrem inativagdo
hepatica de primeira passagem. Em
relacdo a fluticasona e mometasona,
aproximadamente 99% da droga é
inativada no figado, ao passo que,
em relacio a budesonida e trianci-
nolona, 90% e 80% a 90%, res-
pectivamente, sdo inativados pelo
metabolismo hepatico.

A droga que atinge a via aérea
terminal exerce um importante
efeito antiinflamatorio antes de ser
virtualmente absorvida, por
completo, pela circulagdo. Desse
modo, o mais importante fator que
distingue os CI em termos de
balanco entre o efeito terapéutico
desejado no pulmio versus os
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efeitos sistémicos nao desejados é a
biodisponibilidade da droga de-
glutida. Esse fator pode ser
especificamente relevante em
criancas menores em virtude de
maior propor¢ao da droga que elas
podem deglutir.

Existem diferengas importantes
entre os CI, como afinidade de
ligacdo com o receptor do corti-
costerdide e lipossolubilidade.
Teoricamente esses fatores sdo
proporcionais a poténcia e podem
ser balanceados com a diminui¢io
para uma menor dose efetiva.
Adicionalmente, a absorc¢ao dos CI
deglutidos pode ser minimizada por
selecionar um corticoide inalatério
com melhor inativagdo hepatica.

A gravidade da doenga tam-
bém pode afetar a relacdo entre
efeitos terapéuticos e sistémicos.
A observagido de que doses de CI
que causam supressao do cresci-
mento em criancas com asma leve e
moderada nio causam supressao
quando administradas em pacientes
com asma grave sugere maior
deposi¢ao e absor¢ao da droga nas
vias aéreas menos obstruidas.

2.2. Efeitos clinicos em pré-
escolares e lactentes

Por questdes de seguranca,
devera ser usada a menor dose de
corticéide inalatorio necessaria para
manter o controle da asma. Embora

o nimero de estudos controlados

em pré-escolares e lactentes nio seja
tdo grande em comparacio ao de
escolares, nota-se um aumento
destes ensaios clinicos controlados
por placebo nessas faixas etarias. Os
resultados desses estudos demons-
tram que, em criangas pré-escolares,
beneficios similares aos de escolares
podem ser alcangados, como, por
exemplo, melhora dos sintomas
pulmonares e redu¢do da hiper-
responsividade da via aérea,
diminuicio da necessidade de
broncodilatador de resgate e
corticoides orais. A sibilancia in-
duzida por virus, que é comum
nessa faixa etaria, também pode ser
modificada pelo uso de CI, porém,
em pequena extensio, até porque
alguns estudos ndo tém
conseguido demonstrar tal bene-
ficio. Um problema encontrado no
tratamento de lactentes é que, na
situagdo clinica diaria, é impossivel
a diferencia¢io entre criancas com
sibilancia recorrente que tém asma
e aquelas sofrendo de sibilancia
recorrente induzida por virus.

2.3. Metas e medidas de
desfecho do tratamento

As metas para o uso de cor-
ticdides no tratamento da asma sao
similares aquelas utilizadas para
outras classes de medica¢oes e po-
dem ser avaliadas de forma simplista
em dois pontos. Primeiro, obter o
controle do processo basal da

doencga ou atingir o estado de
remissio da doencga. Segundo,
manter seu controle (remissao) por
periodo o mais longo possivel, com
o minimo de efeitos colaterais. A
acao inicial, geralmente, requer altas
doses de corticoides inalatérios ou
corticéides sistémicos.

A duracio do curso dos cor-
ticéides podera variar consi-
deravelmente entre os pacientes, mas
o objetivo devera ser de maximizar
a funcdo pulmonar, minimizar os
sintomas e reduzir o nimero de
medicagdes de resgate. Eles deverdo
ser utilizados em doses suficientes
para manter a remissdo inicial por
longos petiodos de tempo.

2.4.Caracteristicas dose-
resposta

E dificil estabelecer as caracte-
risticas dose-resposta dos CI porque
estas variam muito entre pacientes, e
também no mesmo paciente, ao longo
do tempo, dependendo da gravidade
da doencga. Nzo ha concordancia sobre
o melhor desfecho e apés quanto
tempo de tratamento deveria ser
medida a resposta.

Em criancas com asma
moderada e grave, baixas doses de
CI (budesonida ou fluticasona 100
Hg/dia) podem induzir um
aumento nos valores do pico de
fluxo expiratério e o controle dos
sintomas ap6s 1 a 2 semanas de
tratamento, enquanto o efeito
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maximo na responsividade bron-
quica pode ser observado apos 1 a
3 meses de administracio de altas
doses. Entretanto, da mesma
forma, grandes estudos nio tém
demonstrado diferenca entre o
aumento da dose em duas vezes em
relacdo aquelas varidveis que sdo
malis freqiientemente medidas em
estudos clinicos, tais como
sintomas e fun¢do pulmonar. Parece
que os pacientes com asma leve e
moderada tém uma resposta ex-
cessiva, atingindo beneficio ma-
ximo com baixas doses de CI.
Estudos recentes demonstram
que, desde que o controle da asma
seja atingido, as doses de corti-
céide necessarias para manter este
controle sao muito baixas. A maio-
ria dos estudos tem sido capaz de
demonstrar um beneficio clinico e
estatisticamente significativo
aumentando-se as doses inalatorias
em até quatro vezes. Apenas uma
minoria de pacientes tem demons-
trado refratariedade ao tratamento
com CI.

A freqtiéncia das doses dos CI
tem sido avaliada em varios estudos
que demonstram que, em pacientes
com asma moderada a grave, a
administra¢ao de CI quatro vezes ao
dia é melhor que a mesma dose total
administrada duas vezes ao dia,
entretanto, em pacientes com asma

leve, uma dose diiria é efetiva.

Os CI sdao administrados, usual-

mente, duas vezes ao dia.

2.5. Momento de iniciar o
corticoide

Um ponto importante no uso
de CI no tratamento de criangas
asmaticas ¢ quanto a introdugio
precoce destas drogas. O conceito
de intervencdo precoce é apoiado
pelo reconhecimento de que a
inflamacdo da via aérea é comum em
todos os graus de asma, incluindo
doenga precoce e leve.

Asma aguda: os corticoides
orais s20 essenciais nas exacerbacoes
quando ndo hé resposta satisfatoria
com o uso de broncodilatadores,
devendo ser usados precocemente.
Virios estudos demonstram que a
interven¢ao com um curso curto de
corticéide oral diminui a obstrucio
da via aérea, diminui os sintomas,
acelera o tempo de recuperagao da
exacerbacdo da asma e previne a
progressio da doenga. O curso com
corticéide oral por 5 a 7 dias estd
associado com raros efeitos adver-
s0s, que também sio transitorios.

Profilaxia: um estudo de longo
prazo demonstrou um aumento
significativamente maior na fungio
pulmonar em criancas que iniciaram
o uso de CI (budesonida) apds 2
anos do diagnostico de asma do que
aquelas que iniciaram o tratamento

mais tarde.

A dose e o tipo de medicagdao
sao influenciados pela idade (con-
siderando sistema de liberacdo e
efeitos colaterais), custo e fami-
liaridade do clinico com as nuances
dos varios produtos disponiveis. Isto
reduz o risco de efeitos colaterais e
aumenta a adesdo do paciente ao

tratamento.

2.6. 0s CI sao efetivos para
tratar exacerbagoes agudas de
asma em criangas?

2.6.1. Tratamento da crise no
domicilio

Embora os CI sejam uma boa
alternativa para o tratamento da
asma a longo prazo, seu uso em
situacbes de exacerbacio da asma
ainda é controverso. Embora uma
das recomendacdes da British
Thoracic Society para criangas
recebendo CI em doses convencio-
nais que apresentam exacerbac¢io
seja dobrar a dose dos CI, esta
conduta nio demonstrou beneficio
quando comparada a manutenc¢ao da
dose convencional.

Nio existem estudos comparan-
do o uso de corticoide oral com CI
isoladamente em criangas com
exacerbacio de asma tratadas no
domicilio. Estudos em adultos nio
demonstraram diferencas entre esses
dois tratamentos. Ainda nio esta claro

se esta melhora nao estaria associada
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20 efeito sistémico do corticdide,
visto que foram utilizadas doses altas
de CI.
evidéncias que apdiem o uso de

Ainda nio existem
CI isoladamente para o
tratamento da exacerbagdo de

asma em criangas.

2.6.2. Emergéncia

Alguns estudos tém demons-
trado que o uso precoce (dentro de
1 hora) de CI na emergéncia pode
reduzir o nimero de hospitalizacoes
em pacientes com asma aguda. O
beneficio parece ser maior em
pacientes com asma mais grave e
naqueles que nao estdo utilizando
corticéides sistémicos antes da
internacio. Embora o uso de CI
esteja associado a reducio de
hospitalizacio em pacientes com
asma aguda, ndo esta claro se existe
beneficio dos CI quando usados em
associacdo aos corticoides sisté-
micos. Nao existem evidéncias
suficientes que demonstrem que a
terapia com CI, quando usada na
asma aguda, resulte em mudangas
clinicas importantes na fungdo
pulmonar e no escore clinico. Tam-
bém nio ha evidéncias de que os Cl
isoladamente sejam tdo efetivos
quanto os corticoides sistémicos.

2.6.3. Internagao

Apenas um estudo foi publi-
cado avaliando o beneficio de CI em
criancas de 15 a 18 meses hos-

pitalizadas por asma. Este estudo
mostrou melhor resposta entre os
pacientes que usaram corticéide
(oral ou inalatério) do que naqueles
que receberam apenas [3,-agonista
ou placebo. Nao houve diferencas
entre os dois tipos de corticéide.
Deve-se considerar que o estudo
apresenta falhas metodolégicas
importantes, sendo necessarios

outros estudos para definir a conduta.

2.6.4. CI ap6s alta da
emergéncia

Em criangas, nio existem
evidéncias suficientes para se concluir
que os CI possam substituir o
corticéide oral apds a alta da
emergéncia e ndo ha evidéncias de
que a adi¢io de Cl a um curto curso
de corticoide oral traga mais beneficio
que o corticéide oral isolado.

2.7. Duracao do tratamento

Ap6s o inicio do tratamento,
ocortte rapida reducgio dos sintomas,
mas a melhora significativa na in-
flamacdo e na fun¢do pulmonar s6
ocorre apo6s dias ou semanas, € a
modifica¢do da hiper-reatividade
bronquica acontecera ao longo de
varios meses.

A reduc¢ido da terapia devera
incluir monitoracio dos sintomas e
sinais clinicos e, quando possivel, da
fun¢do pulmonar. Quando o
controle da asma for atingido e
mantido por 3 meses, pode-se

tentar uma redugao gradual da
terapéutica de manutengio até se
identificar a dose minima
necessaria para manté-lo.
Segundo o Global Initiative for
Asthma (GINA,) em pacientes com
terapia combinada com bronco-
dilatador a reducido deverd comegar
com uma reducio dos CI em 25% a
cada 3 meses. Se a dose dos CI for <
800 Mg de beclometasona ou CI,
equivalente por dia, pode-se suspen-
der a medicacao combinada. A
reducio dos CI podera ser de 25% a
cada 3 meses. F recomendado que o
paciente seja revisto a cada 3 meses
durante a fase de reducido. Deve-se
enfatizar que a descontinuacdo
abrupta dos CI é uma importante

causa de exacerbacdo de asma.

2.8. Seguranca

Na discussio sobre a seguranca
da droga, deve haver um esforco
para distinguir efeitos sistémicos
mensuraveis de efeitos adversos
sistémicos clinicamente relevantes.
Quando efeitos colaterais clinica-
mente relevantes siao identificados,
eles devem ser pesados, de forma
individual para cada paciente, contra
o beneficio da droga e a morbidade
da doenca se nio for tratada.

Os efeitos colaterais, bem
conhecidos da terapia com corticéides
sistémicos, aumentam quando a
concentracdo plasmatica dos

corticoides excede as necessidades
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fisiologicas normais ou ha ruptura do
ritmo hormonal didrio. Testes
altamente sensiveis freqlientemente
revelam efeitos mensuraveis
indicativos do efeito da presenca da
droga no sistema de feedback biologico
normal. Entretanto, o significado
clinico de tais achados é desconhecido.

A deteccao de potenciais efeitos
adversos sistémicos pode ser obtida
em estudos controlados por meio de
medidas a curto prazo (por ex.,
knemometria — medida da velocida-
de de crescimento da perna), indi-
cadores (por ex., osteocalcina) e de
marcadores de uma varidvel em

questio (por ex., crescimento linear).

2.9. Efeitos colaterais

2.9.1. Efeitos dos corticoides
inalatérios no eixo
hipotalamo-hipofise—adrenal
(HHA)

Os derivados dos corticoides
mimetizam o hormonio corticos-
teréide natural, cortisol, principal-
mente por meio da interacio com o
receptor glicocorticéide, e, como tal,
podem interferir na atividade do eixo
HHA, que determina a taxa de
produgio de cortisol.

A presenca de qualquer glico-
corticoéide exdgeno na corrente
sangiiinea podera reduzir a neces-
sidade de producio de cortisol
enddégeno. Conseqiientemente, me-
didas da atividade basal do eixo

HHA, tais como concentracdo e
excreciao de cortisol urinario livre,
sao indicadores sensiveis da biodis-
ponibilidade sistémica de CI. Estas
medidas laboratoriais de func¢ao do
eixo HHA sio freqiientemente
utilizadas para comparar efeitos
sistémicos dos CI. Entretanto, é im-
portante ter em mente que a mera
presenca de um corticoide exégeno
na circulacdo nio necessariamente
indica risco de conseqiiéncias
adversas. Tais efeitos sdo apenas
antecipados se o glicocorticéide ex6-
geno excede, em relacio ao efeito
glicocorticéide, a producio normal
de cortisol, ou promove um padrio
de exposicao de corticoide que, por
diferir significativamente da
flutuacio diaria normal nos niveis de
cortisol, afeta adversamente outros
sistemas fisiologicos. Assim, embora
estas sejam medidas sensiveis que
podem detectar alteragdes no eixo
HHA, as modificagbes podem nio
ser clinicamente relevantes.

Os testes de funcio do eixo
HHA que avaliam a produgao de
cortisol basal (por ex., excrecdo de
cortisol urinario livre) indicam que
a absorcao dos CI pode ocorrer em
quantidades suficientes para repor,
em graus variados, a necessidade de
cortisol enddégeno (Figura 1).
Virios estudos tém mostrado que a
terapia com CI pode causar reducio
detectavel na secrecido fisiolbgica

normal de cortisol.

Testes de estimulacdo do eixo
HHA s3o menos sensiveis para detec-
tar a presenca de CI disponiveis
sistemicamente, mas sao mais
preditivos de um possivel efeito com
significancia clinica. Em doses
recomendadas, devido ao efeito
relativamente pequeno dos CI na
funcio basal do eixo HHA, ndo sio
esperadas respostas anormais nos tes-
tes de estimulacdo do eixo adrenal.

Estudos empregando testes di-
namicos de fun¢ao adrenal (por ex.,
teste de estimulacio com ACTH)
niao tém demonstrado efeitos
significativos dos CI na responsi-
vidade da glandula adrenal. Apesar
de numerosos estudos da funcdo do
eixo hipotalamo—hipo6fise—adrenal
em criancas tratadas com CI, nio
esta claro qual o teste que detecta
melhor supressido clinicamente
relevante. Em uma revisdo recente
da eficacia e da seguranca de bude-
sonida na asma infantil, concluiu-se
que alteracdes dose-dependentes
com medidas sensiveis de funcdo do
eixo HHA foram evidentes, mas a
significancia clinica dessas alteragGes
nio foi bem estabelecida. Embora
exista uma variabilidade individual
na supressio adrenal com a mesma
dose de corticoide, em geral, em
criancas, o efeito de supressio do ei-
x0 com doses menores que 400 ug
por dia, normalmente, ndo esta
associado com supressdo clinica-
mente significativa. Com altas doses,
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Sensibilidade para detectar a presenca de Cl sistémico

Curto prazo

Area sob a curva tempo—concentracio

adrenal

Intermediario
Estimulacio do ACTH*
(baixas ou altas doses)
Hipoglicemia induzida

port insulina

Valor preditivo positivo para efeitos adversos importantes

* ACTH — hormonio corticotrofico-adrenal

Figura 1. Testes de curto, médio e longo prazos sobre os efeitos dos CI no eixo HH.A

entretanto, pequenas alteragdes na
funcio do eixo podem ser detecta-
das com métodos sensiveis.

O risco de insuficiéncia adrenal
devido ao tratamento com Cl isola-
damente é muito baixo. Assim,
criancas recebendo CI em doses
baixas a moderadas (beclometasona
ou triancinolona < 400 Mg ou
fluticasona ou budesonida <200 Ug)
nio necessitam de monitoracio de
rotina do eixo HHA, exceto se
houver evidéncia de supressio do
crescimento.

Apesar dos efeitos mensura-
veis dos CI no eixo HHA, ¢
importante lembrar que:

*  uma terapia antiinflamatodria

adequada ¢é essencial para o

tratamento da asma grave;

* os CI sio os agentes anti-
inflamatorios mais efetivos;

*  os efeitos supressores dos CI
no eixo HHA sio notada-
mente menores que doses
equivalentes de corticoide
oral.

2.9.2. Efeitos no crescimento

Os potenciais efeitos adversos
da terapia com CI no crescimento
tém atraido a atencdo tanto dos
médicos que prescrevem quanto dos
pais de criang¢as com asma. Isso
ocorre porque: a) o crescimento
normal é um indicador sensivel do
estado geral da sadde da crianca; b)
a altura é uma importante caracte-
ristica visivel, tanto para as criangas
quanto para os pais, e o medo da

Longo prazo

Incidéncia de insuficiéncia

eixo HHA

supressdo do crescimento provo-
ca a nao-adesdao ao tratamento e;
€) como mais criangas com asma
leve recebem tratamento com CI por
longos periodos de tempo, conside-
ragoes sobre a seguranga tornam-se
mais importantes.

Os corticéides sao potentes
inibidores do crescimento linear,
exercendo efeito supressivo virtual-
mente em todos os niveis do eixo
de crescimento da crianga. A inibi-
¢io da bioatividade e da atividade
osteoblastica do fator-1 do cresci-
mento dependente de insulina e a
supressao da sintese de coldgeno e
da produgio de andrégenos adrenais
sa0 mecanismos bem conhecidos
pelos quais os corticoides inibem o
crescimento. Os glicocorticéides
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também inibem a absor¢io intestinal
de calcio, aumentam a excrecdo de
calcio urinirio e promovem a
reabsorcio 6ssea, todos fatores que
podem afetar negativamente a
formacao 6ssea ¢ o crescimento.
Pequenas quantidades de corticoide
exogeno que excedem a necessidade
fisiolégica normal sdo capazes de
suprimir o crescimento em criangas.
Conseqiientemente, a supressio do
crescimento é um indicador sensivel
e relativamente especifico do efeito
excessivo do corticoide, que difere
daquelas medidas altamente
sensiveis da funcio basal do eixo
HHA, mas que tém limitado valor
preditivo para efeitos clinicos
significativos. Estes efeitos dos
corticéides sobre o crescimento sao

derivados de pesquisas em
laboratérios e experiéncias clinicas
com glicocorticéides orais.

Embora a administracio de
corticéide por via inalatoria esteja
associada a2 menos efeitos sistémicos
que a observada com a adminis-
tracio oral, existem evidéncias de
que o uso de CI pode afetar o cres-
cimento. Os mecanismos pelos quais
ocorre essa supressiao ainda ndo
estao bem definidos.

Até recentemente, a maioria
dos estudos sobre o crescimento em
criancas asmaticas tratadas com CI
apresentava muitas falhas metodo-
légicas, incluindo falhas na
avaliacdo puberal, estratificacdo
inadequada do estagio puberal, falta

de grupo-controle nao-tratado etc.

Nos dltimos anos, alguns estudos
bem controlados tém sido
desenvolvidos. Em muitos, a taxa de
crescimento foi avaliada por
knemometria, que detectou
alteracoes na velocidade de
crescimento linear num curto
periodo de tempo, embora esse
método nio pudesse predizer
acuradamente o crescimento esta-
tural a longo prazo. Os marcadores
bioquimicos do crescimento tam-
bém se correlacionam pobremente
com o crescimento linear total ao
longo do tempo (Figura 2). A
relevancia clinica da supressao do
crescimento pelo uso de CI tem sido
julgada mais por seu efeito na altura
final do que por redugdo a curto

prazo na taxa de crescimento.

Sensibilidade para detectar a presenca de Cl sistémico

Curto prazo
Knemometria
Marcadores 6sseos

Estadiometria (< 6 meses)

Intermediario

Estadiometria (= 12 meses)

Valor preditivo positivo para efeitos adversos importantes

Longo prazo
Estadiomettia (= 3 anos)
Analise da altura final

Figura 2. Testes de curto, médio e longo prazos sobre os efeitos dos CI no eixo crescimento. A knemometria é muito sensivel, mas um

pobre preditor do crescimento a longo prago, que é mais bem avaliado pela estadiometria
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As tendéncias atuais, dando
mais énfase ao tratamento a longo
prazo da inflamacido do que ao
controle dos sintomas, poderdo
aumentar a administracdo de CI a
criangas com pulmoes relativamente
sauddveis e passiveis de uma
eficiente absorcao sistémica dos CI.

Além das propriedades da
droga, que influenciam no grau de
efeitos sistémicos observado em
determinadas doses, as caracte-
risticas do paciente também
afetam a susceptibilidade a
supressao do crescimento, como
idade e padrio de crescimento da
crianga, gravidade da doenca de
base e momento da administragao
da droga.

Na crianga, o crescimento
pode ser dividido em trés fases
distintas, relacionadas a idade:
1. crescimento rapido, que vai

desacelerando — caracteris-
tica dos primeiros 2 a 3 anos
de idade. Esta fase é contro-
lada, provavelmente, pelos
mesmos fatores que sio
importantes para o cresci-
mento fetal. A nutricdo é um
dos principais;

2. crescimento infantil — ocorre
entre 3 e 11 anos de idade.
Esta fase é controlada,
principalmente, pelo sistema
endé6crino e, particular-
mente, pelo horménio do
crescimento;

3. crescimento puberal -
depende de uma combinagio
entre hormoénio do cres-
cimento e esterdides sexuais.
Pela importancia dos varios

fatores que afetam o crescimento
nas diferentes fases, os estudos
devem ser realizados em todos os
trés grupos etarios separadamente,
e as conclusodes obtidas em uma faixa
etaria nao podem ser transferidas
para outra. Muitos fatores
influenciam este risco, incluindo
dose total administrada, dispositivo
de liberagao da droga, técnica de ad-
ministracio, predisposi¢ao genética,
idade e gravidade da asma.

Influéncia da doencga: a
maioria das doencas cronicas da
infancia afeta adversamente o
padrio de crescimento normal da
crianca. Criancas asmaticas nao tém
o mesmo padrao de crescimento de
criancas nao-asmaticas. Muitas
criangas asmaticas tém atraso do
desenvolvimento da puberdade e
esse efeito parece ser maior na-
quelas com asma grave. Entretanto,
o risco de supressao do crescimento
com uso de CI é real para algumas
criancas.

A influéncia mais comum da
asma no crescimento é a reducio da
taxa de crescimento, que € vista mais
freqliientemente no fim da primeira
década de vida. Esta taxa de
crescimento reduzida continua até a

metade da adolescéncia, sendo

associada a retardo no desenvol-
vimento da puberdade. Essa desace-
leracio da velocidade de crescimen-
to assemelha-se a retardo do cres-
cimento. O atraso na maturagio pu-
beral, entretanto, também é associa-
do a maturacdo esquelética, entdo a
idade 6ssea corresponde a altura. A
altura final nao é diminuida, mas serd
atingida mais tarde em relagio a
idade normal. A diferenc¢a no padrao
de crescimento parece nio estar
relacionada ao uso de corticéide
inalatério, mas parece ser mais
pronunciada na crian¢a com asma
mais grave.

Gravidade da doenga: em
criancas com asma leve, as vias
aéreas sao mais patentes do que
naquelas com asma mais grave;
conseqiientemente, a deposicao e a
absor¢io dos Cl podem ser maio-
res. O resultante aumento na absor-
¢do dos esteréides poderia aumentar
todos os efeitos clinicos dos CI,
incluindo efeitos adversos, e, pos-
sivelmente, levar a supressido do
crescimento.

Diferengas entre os disposi-
tivos para liberagdo do farmaco:
a quantidade de absorc¢io sistémica
depende nio apenas da dose admi-
nistrada, mas também do modo de
liberacdao. Todos os métodos para
inalagdo disponiveis até o momento
depositam uma grande quantidade
da droga na orofaringe, a qual é

deglutida e posteriormente absot-
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vida. Inaladores dosimetrados
liberam para a via aérea menos que
10% da dose, enquanto cerca de
80% da dose deposita-se na boca e
na orofaringe. A utilizagdo de um
espacador pode aumentar para 20%
a dose de deposi¢iao pulmonar. A
maioria dos inaladores de pé seco e
nebulizadores deposita 70% a 90%
da dose na orofaringe, embora o
Turbuhaler®
como capaz de depositar 40%.

tenha sido descrito

O tamanho da particula tam-
bém interfere na liberacdo da droga
para os pulmdes. Por exemplo, a
beclometasona liberada utilizando-
se o propelente hidrofluoralcano
(HFA) tem um tamanho de particula
menor e proporciona maior
liberacio da droga para o pulmio em
compara¢ao a beclometasona
liberada com o propelente
clorofluorcarbono(CFC).

Crescimento versus asma —
aspectos importantes segundo o
Global Initiative for Asthma
(GINA)

— Nao existem estudos de-
monstrando relevincia esta-
tistica e clinica de efeitos
adversos no crescimento com
o uso de doses de 100 pg a
200 pg de CI por dia.

— O retardo no crescimento
pode ser observado com to-
dos os tipos de CI quando
administrados a uma dose
suficientemente alta sem ser

ajustada para a gravidade da
doencga.

— Retardo do crescimento em
estudos a curto e médio
prazos ¢ dose-dependente.

— Parecem existir diferengas
importantes no efeito de
retardo do crescimento entre
os diferentes tipos de
corticéide e dispositivos para
liberagdo da droga.

— Parece haver diferenca entre
os diferentes grupos etarios
quanto a susceptibilidade ao
retardo do crescimento pelos
CI: criangas de 4 a 10 anos
sdo mais susceptiveis do que
adolescentes.

— Alguns estudos de longo
prazo tém demonstrado que
criangas tratadas por asma
atingem a altura final espe-
rada na vida adulta.

— A asma grave descontrolada
afeta de maneira adversa o
crescimento e a altura final.

— Alteragbes na taxa de cres-
cimento induzidas por CI no
primeiro ano de tratamento
parecem ser temporarias e
nio predizem a altura final
do adulto.

2.9.3. Efeitos no
metabolismo 0sseo

Um estudo de revisio, em
adultos usando CI em doses
convencionais por 2 ou 3 anos,

observou que nio existem evi-
déncias de associacio com dimi-
nuicio da densidade mineral 6ssea

ou fraturas.

2.9.4. Catarata

Alguns estudos em adultos
sugerem que o uso de CI em altas
doses pode ocasionar o apare-
cimento de catarata. A interpretacao
desses dados é complicada pelo uso
prévio de corticéides orais. Em
criangas, estudos prospectivos de
longo prazo nio evidenciaram
aumento da ocorréncia de catarata
subcapsular posterior.

2.9.5. Efeitos no sistema
nervoso central

Sao raros os estudos demons-
trando o efeito dos CI no SNC,
limitando-se a relatos de casos. As
manifestacdes clinicas observadas
foram comportamento hiperativo,
agressividade, ins6nia e diminui¢ao
da concentracdo. Na maioria dos
casos, as manifestacdes ocorreram
nos primeiros dois dias de
tratamento. Em alguns casos a
causalidade foi demonstrada pela
melhora dos sintomas ao se
suspender a droga e sua recorréncia
quando a droga foi reintroduzida.
Alguns pacientes puderam
continuar o tratamento com a
reducio da dose e todos retornaram
ao normal apés a descontinuagiao

do corticoide.
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2.9.6. Efeitos colaterais locais

Os mais freqientes sdo a
candidiase oral e a disfonia que
ocorrem devido a deposicdo da droga
na orofaringe. Embora cultura
positiva para cindida possa ser
encontrada em até 70% dos
pacientes, candidfase clinica ocorre
em torno de 1% das crianc¢as usando
corticéide. O risco de desenvolver
candidfase é aumentado pelo uso
concomitante de antibiéticos, dose e
frequiéncia das doses, e ¢é reduzido
pelo uso de espacador e higiene oral
apos a aplicagdo. Um estudo
demonstrou que este efeito parece ser
dose-dependente. Como a candidiase
¢ facilmente tratada, nao é necessario
suspender os CI.

Rouquidio é comum e rever-
sivel e deve-se a miopatia dos mus-
culos da laringe. Nao é reduzida
pelo uso de espacgadores.

Tosse e irritacdo da garganta,
algumas vezes acompanhadas de
broncoconstri¢io, podem ocorrer
com os aerosséis dosimetrados
devido aos propelentes associados.
Esse fendmeno nio costuma ocot-
rer com os inaladores de pé.

Nao ha evidéncias de que o uso
de CI possa aumentar a freqiiéncia
de caries dentarias, embora a
presenca de erosdo dentiria possa
estar associada ao uso de P -

2
agonistas.

2.10. Otimizando a terapia

2.10.1. Altas doses de
corticoide inalatorio ou
combinagao de drogas?

Na tentativa de melhorar o
controle da asma, reduzindo o po-
tencial risco de efeitos colaterais,
opgoes de tratamento poupando o
uso de corticéides tém sido desen-
volvidas e estdo sob avaliacao. O uso
de medica¢oes que agem por meio
de outros mecanismos poderia
aumentar a responsividade aos Cl e/
ou reduzir a dose necessaria para o
controle.

Atualmente, os CI siao a
maneira mais efetiva de liberar
medicacdo antiinflamatéria para o
pulmio de criangas asmaticas. A
otimizac¢ao do perfil de seguranca
dos CI requer que esforcos sejam
realizados para reduzir a dosagem ao
minimo suficiente para que seja
efetiva no controle dos sintomas.

Cromoglicato ou nedocro-
mil: embora nio tio potentes
quanto os CI, eles sdo considerados
uma op¢do em criangas pequenas
devido a sua ampla margem de
seguranca. Entretanto, problemas
associados com a necessidade de
doses frequentes e eficacia limitada
tém restringido seu uso como me-
dicacdo poupadora de CI em
pacientes com sintomas mais graves.

Teofilina: os potenciais efeitos
toxicos que podem ocorrer em do-
sagens nao significativamente acima
das doses terapéuticas limita seu uso
clinico, especialmente em criangas.

Broncodilatadores de longa-
acdo (salmeterol ou formoterol):
parecem ser 2 OpGao mais promissora
para se atingir um melhor controle da
asma, em particular naqueles pacientes
que ndo podem ser controlados com
altas doses de Cl. Essas drogas pro-
movem a broncodilatagio prolongada,
reduzindo sintomas diarios e noturnos,
melhorando a qualidade do sono e
diminuindo a necessidade de B,-
agonistas de curta agao.

Antileucotrienos: montelucaste
¢ aprovado para adolescentes e
criangas apos os 2 anos. Zafirlucaste e
zileuton sdo aprovados para criangas
acima de 12 anos. O efeito poupador
de Cl ainda nao pode ser quantificado.
A adicao dessas drogas pode aumentar
o controle da asma, mas nao existem
estudos suficientes para permitir que
essa estratégia seja recomendada como
substituta ao aumento da dose de CI.

2.10.2. Iniciar com altas ou
baixas doses?

Em relagido a dose dos CI, o
principal objetivo é usar a menor
dose possivel para manter vida e
fun¢io pulmonar normais. Desde
que o controle da asma esteja man-
tido, a dose do corticéide pode pro-
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gressivamente ser reduzida. A
selecao da op¢ao farmacoldgica para
o tratamento ¢ feita individualmente
para cada paciente, dependendo da
gravidade da asma, da medicacio ja
em uso, das propriedades
farmacologicas e da biodisponi-
bilidade das varias drogas antiasma,
além de consideracoes econdmicas.

Como a asma é uma doenca
cronica e dinamica, o plano de
medicacdo deve ser adaptado a
cada paciente, bem como a
variabilidade da doenc¢a com o
passar do tempo. Um aspecto
essencial, como em qualquer plano
de tratamento, é monitorar os
efeitos do tratamento (incluindo
medidas de fun¢dao pulmonar e
sintomas) e adaptar o tratamento a
variabilidade da asma. Uma
abordagem da terapia farma-
colégica na qual o tratamento esteja
correlacionado com a gravidade da

asma permite esta flexibilidade.

A classificagao da gravidade da
asma deve ser feita mediante ava-
liacao dos sintomas do paciente, his-
toria médica pregressa, tratamento
atual, necessidade de ,-agonista para
tratar os sintomas, exame clinico e
medidas de fungio pulmonar quan-
do possivel. Com base nesta avalia-
¢do, a gravidade da asma antes do
tratamento tem sido classificada em
intermitente e em trés graus de
persistente: leve, moderada e grave
(Quadro 2).

Para uma abordagem adequada
da doenga recomenda-se que a
poténcia, a dose e a freqiiéncia da
medicagdo sejam aumentadas de
acordo com o aumento da gravidade
da asma. O objetivo ¢ atingir uma
terapia com o minimo possivel de
medicag¢io.

No desenvolvimento do
plano de tratamento da asma, o
médico deve julgar a necessidade
de iniciar com tratamento

Quadro 2

maximo e, entdao, diminuir a
medicagio, ou iniciar com trata-
mento adequado a gravidade da
doenca e aumentar o tratamento
gradualmente, se necessario. Es-
ta escolha deve ser feita indivi-
dualmente para cada paciente.
Estratégias para equilibrar
seguranga e eficacia com o uso de
corticdides inalatorios sdo:

* selecdo e uso do corticoide:
— selecionar o farmaco mais
seguro;

— usar a dose minima efetiva;
—quando usar dose tinica dia-
ria, administrar pela manha;
— se o controle for pobre,
tentar outra droga associada
antes de dobrar a dose do
corticoide;

— para maximizar a deposigao
de corticéide em nivel pulmo-
nar, considerar:

a) formulacdo do propelente
— CFC versus HFA;

Doses equipotentes estimadas de Cl para criancas (ug/dia)

Droga Dose baixa Dose intermediaria Dose alta
Beclometasona 100-400 400-800 > 800
Budesonida 100-200 200-400 > 400
Flunisolida 500-750 1.000-1.250 > 1.250
Fluticasona 100-200 200-500 > 500
Triancinolona 400-800 800-1.200 > 1.200
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b) dispositivo pressurizado
versus po para inalagio;

¢) uso de espagador;

d) técnica do paciente.
—enxaguar a boca apds o uso.

* estratégias para poupar
corticéide inalatorio:

— reduzir a exposigido a
alérgenos, principalmente fu-
magca de cigarro;

— diagnosticar e tratar doen-
¢as associadas (rinite).

* monitorar crescimento em
todas as crianga que usam
corticoide.

* monitorar olhos (catarata,
glaucoma) e densidade mi-
neral 6ssea quando usar doses
2 a1.600 pg/dia.

2.11. Custo-efetividade

Estudos de custo—efetividade
tém sido uma area de grande in-
teresse por parte dos sistemas de
saude. Se dois tratamentos sdo
igualmente efetivos e seguros, outros
fatores, incluindo o custo da al-
ternativa, sao importantes para ser

considerados quando se escolhe a

terapéutica. Varios estudos tém
avaliado o custo—efetividade da
intervencao com CI em criangas.
Esses estudos e varios realizados em
adultos tém demonstrado que o
tratamento com CI é altamente
custo-efetivo ndo apenas em
criangas com asma grave, mas
também em doenca com gravidade
leve e moderada. Os CI sio mais
custo-efetivos do que outros
tratamentos antiasma, nio
apenas em paises desenvolvidos,
mas também em paises em
desenvolvimento. Smith, em um
estudo recente, demonstrou que em
um grupo de pacientes, apos iniciar
CI, o nimero de visitas a emergéncia
foi reduzido pela metade, enquanto
no grupo que nao recebia CI esse
namero duplicou. O aumento do
custo gerado pelo maior numero de
prescri¢oes de medicagdes profi-
laticas foi compensado pela redugao
no custo com consultas médicas e
outros insumos necessarios para o
tratamento das exacerbacdes. No
estudo de Fischer, em Porto Alegre,

observou-se uma reduc¢io signi-

ficativa tanto na freqiiéncia a emer-
géncia quanto nas internacoes.
Devido ao impacto econémico da
asma, o 6timo manejo da doenca
deve considerar a eficicia ¢ a
seguranca dos diferentes tratamentos
disponiveis, bem como o seu custo.

3. CONCLUSAO

Para criangas com asma persis-
tente de qualquer grau, a administragao
de CI é o tratamento recomendado.
Embora o uso de CI tenha melhorado
significativamente o controle da asma,
com menos efeitos colaterais, o uso
continuo dessas drogas deve ser
acompanhado para a deteccdo de
efeitos adversos sistémicos. O medo
dos efeitos adversos resulta na
ptivacao de tratamento apropriado e
efetivo para algumas criancas e, além
disso, na exposi¢do a um risco maior
pelo uso freqliente de tratamento com
corticoides orais. Os CI sio efetivos
e, como seus beneficios superam os
riscos potenciais, podem ser usados
com seguranca em criancas com asma

persistente.
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Tratamento da asma de acordo com a gravidade

Gravidade Etapa Tratamento
Em todas as etapas — educacgio e controle
de fatores desencadeantes ou agravantes
Alivio Manutencio
1* escolha Alternativas
Intermitente 1 B, curta
duracio
Persistente 11 B, curta CI dose baixa Antileucottieno
leve duracio Cromoglicato — criangas
Persistente 111 [32 curta CI baixa/média CI alta dose
moderada duracio dose + B,
longa duracdo
CT il dove + B, longa duracio | Clai dose & B, lomgn daracio
+ antileucotrieno ou teofilina
de liberacao lenta
Persistente v B, curta CI dose alta + B, longa duragio CI dose alta + B, longa duragio
grave duragio + CO + CO + antileucotrienos ou

CI — corticosterodide inalatorio; CO — corticosterdide oral

teofilina de liberacao lenta

Dose baixa-média de beclometasona ou equivalente £ 800 mcg/dia em adulto e 400 mcg/dia em crianga

J Pneumol 28(suppl 1) — Junho de 2002.
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Classificacdo da intensidade da crise de asma em adultos e criancas

Achado* Muito grave Grave Moderada/leve
Gerais Cianose, sudotese, exaustio Sem alteracoes Sem alteracdes
Estado mental Agitacdo, confusdo, sonoléncia Normal Normal
Dispnéia Grave Moderada Ausente/leve
Fala Frases curtas/monossildbicas Frases incompletas/parciais] Frases completas
Lactente: maior dificuldade alimentar Lactente: choro curto,
dificuldade alimentar
Musculatura acessotia Retragoes acentuadas ou em Retracdes subcostais e/ou | Retra¢io intercostal
declinio (exaustao) esternoclidomastéideas leve ou ausente
acentuadas
Sibilos Ausentes com MVN// Localizados ou difusos Ausentes ¢/ 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 expiratériol <30% 30-50% > 50%
(% melhor ou previsto)
SaO, (ar ambiente) < 90% 91-95% > 95%
PaO, (ar ambiente) < 60 mmHg Ao redor de 60 mmHg Normal
PaCO, (ar ambiente) > 45 mmHg < 40 mmHg < 40 mmHg

*A presenca de varios pardmetros, mas nio necessariamente todos, indica a classificacdo 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.

J Pneumol 28(suppl 1) — Junho de 2002.
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