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A asma é a doenca crénica mais freqliente nas criangas em todo o mundo, estimando-se que nos EUA existam mais de
5.000.000 criangas acometidas pela doenca, que é a responsavel por mais de 200.000 hospitalizacbes e 3 milhdes de
consultas médicas ambulatoriais a cada ano. O impacto da doenca pode ser avaliado pelos dias de aula anualmente
perdidos, o que alcanca cerca de 10 milhdes, representando em média 23% das faltas escolares (1).
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Apesar da dificuldade para se diagnosticar a asma em
criancgas de tenra idade, existem evidéncias que
sugerem que metade de todos os casos de asma na
infancia sdo diagnosticados até os 3 anos de idade e
80% de todos os casos de asma até os 6 anos, sendo
que em 1/3 os primeiros sintomas comecam antes da
crianca completar um ano de vida (2). Nas criancas ha
predominio do sexo masculino, variando entre 3:2 a 2:1.
Esta supremacia esta relacionada a possivel maior
producédo de IgE e ao maior ténus das vias aéreas, que
também sdo mais estreitas nos meninos. O indice passa
a 1:1 entre os 10 e 12 anos, quando a relagdo diametro/
comprimento passa a ser a mesma para ambos 0s
sexos, quando ocorrem mudancgas no tamanho do térax
em meninos, 0 que nao acontece com as meninas. Na
idade adulta passa a ocorrer predominio do sexo
feminino.

Globalmente a frequiéncia da asma declarada dobrou nos
dltimos vinte anos, em parte pelo aumento real do
numero de casos, como pelo melhor reconhecimento da
doenca pela comunidade médica. A dificuldade de se
comparar os dados epidemioldgicos de um pais com
outro, e as vezes de uma regido para outra, motivou a
realizacdo de uma grande pesquisa internacional, o
estudo ISAAC - "International Study of Asthma and
Allergies in Childhood" (3). Em sua primeira fase,
através de um questionario simples, estandardizado e
validado, com poucas perguntas, auto-aplicavel, este
estudo avaliou 304.796 criancas de 42 paises, entre 6—
7 anos de idade e 463.801 adolescentes em 155 centros
de 56 paises entre 13—14 anos. A enquéte permitiu

distinguir trés grupos de paises segundo as taxas de prevaléncia da asma: fraca (inferior a 5%), média (56—6%) e forte
(superior a 10%). As maiores prevaléncias foram registradas nos paises anglo-saxdes: Inglaterra, Nova Zelandia, Australia,

Irlanda, Canada, Estados Unidos onde a prevaléncia é = 20%, enquanto que as mais baixas ocorreram nos paises do leste
europeu, Indonésia, Grécia, Taiwan, india e Etiépia. Neste estudo multicéntrico o Brasil ficou classificado em 8° lugar, com
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uma prevaléncia média de 20% (Figura 1). Participaram da fase inicial do estudo ISAAC pesquisadores brasileiros das
cidades de Curitiba, Itabira, Porto Alegre, Recife, Salvador, Sado Paulo e Uberlandia.

Pesquisas sugerem varios fatores que podem contribuir para o aumento da asma infantil. Dentre eles, o aumento da
sobrevivéncia de fetos prematuros com pulmdes néo totalmente desenvolvidos; o aumento do nimero de mulheres gravidas
fumantes, o que eleva a probabilidade de baixo peso e capacidade pulmonar reduzida no recém-nascido. Além disso é bem
conhecido o fato de que a exposi¢cao a fumaca do cigarro in utero, é capaz de alterar o crescimento das vias aéreas e
pulmdes do feto, o que aumenta tanto a resisténcia como o risco de sibildncia nas fases mais precoces da vida. Muitos dos
efeitos do tabaco ocorrem no inicio da gestacao, quando o nimero e estrutura das vias aéreas sao determinadas; o
aumento do ndmero de familias que vivem na pobreza com criangas mais expostas a alérgenos e poluentes, como o fumo
passivo, e com menor acesso a servigcos médicos.

Manifestacbes Clinicas

A tosse geralmente ndo produtiva, é quase que constante na asma em todos 0s grupos etarios. A asma constitui-se na
causa mais comum de tosse crénica em criancas de qualquer idade. Pode ser a Unica manifestacdo da asma em mais de
57% dos casos (4), ocorrendo principalmente a noite ou durante a madrugada, durante o exercicio ou quando a crianga
chora ou grita.

Na crianca a tosse pode ser o sintoma mais precoce e Unico (5% dos casos) da doenga, visto que a asma nao é
diagnosticada, as vezes por anos, especialmente se a obstrugcdo brénquica nunca se manifesta de forma intensa o suficiente
para gerar oscilagdes, decorrentes da aceleracado e turbilhonamento do ar nas paredes dos pequenos e estreitados
brénquios. Nestas ocasifes durante a ausculta do térax ndo se detectam ruidos adventicios a menos que a crianca
hiperventile (5,6).

Quando ruidos adventicios estdo presentes na ausculta pulmonar, estes podem ser os roncos ou sibilos. A
b asma é a causa mais comum de sibilos generalizados em criancas e a bronquiolite é a causa mais comum em
lactentes. Os sibilos sdo sons adventicios continuos polifénicos, de carater musical, finos, mais agudos,
melhor perceptiveis ao final da inspiragdo e na expiracdo. O ronco é um ruido rude, escuta-se tanto na
inspiragdo como na expiracdo. Os roncos e sibilos podem ser ouvidos de forma intermitente, as vezes so6 se
produzem em um tempo respiratorio, desaparecendo no outro. Sao ruidos moéveis, que desaparecem amiude, durante
alguns ciclos respiratdrios, para reaparecerem depois. Com a tosse, nao raro diminuem tanto que se extinguem.

A principal caracteristica da asma € a sibilancia porém é bem sabido que nem tudo que sibila € asma. O diagndstico da
asma na crianca nem sempre é facil, principalmente no pré-escolar pois a incidéncia de sibilancia pode alcancar niveis
superiores a 50%, como visto em estatisticas de alguns paises como Estados Unidos e Austrélia.

Nos EUA um estudo coorte prospectivo acompanhou criancas até 6 anos de idade e constatou que aproximadamente 51,5%
de todas as criangas nunca apresentaram sibilos, 19,9% tiveram pelo menos um episédio de sibilancia durante os trés
primeiros anos de vida e estavam assintomaticos aos seis anos, 15% apresentaram o primeiro episédio de sibilos somente
apos os trés anos de idade e persistiam aos seis anos, enquanto que 13,7% apresentaram sibilos antes do trés anos e
persistiam até os seis anos (7).

A sibilancia € um achado clinico pouco comum durante os 2 primeiros meses de vida (8). O motivo pelo qual os recém-natos
estao protegidos contra a obstrucdo nédo é conhecido. Nesta faixa, a apnéia e ndo a sibilancia € a manifestacdo mais
frequente da infecgéo pelo virus sincicial respiratorio (VSR). ApGs dois meses de idade, a incidéncia do primeiro episodio de
sibilancia aumenta, com pico entre o 2° e 5° meses de idade (9). A incidéncia diminui apds o sexto més e permanece baixa
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e estavel durante o segundo e terceiro anos de vida (10). Cerca de 30-40% das criangas que sibilam antes dos trés anos de
idade persistem sibilando aos 6 anos de idade (7,11).

Sob o ponto de vista epidemioldgico, identificam-se trés fendtipos mais frequentes de sibilancia recorrente, que ocorrem
antes dos trés anos de idade (12): sibilancia transitoria precoce, sibilancia ndo-atépica persistente e sibilancia atépica.

1 Sibilancia transitéria precoce (60% < 3 anos de idade) — Consiste em um grupo de criancas que
apresentam episédios recorrentes de sibilos durante o primeiro ano de vida e mostram aparente
remissao quando dos primeiros anos de escola. Cerca de 60% das crian¢cas param de sibilar aos 3 anos
de vida. Estas criancas ndo apresentam maior incidéncia de histéria familiar de asma nem histéria
pessoal ou familiar de outras doencas alérgicas como a dermatite atépica, do que as criancas que
nunca apresentaram sibilos nos primeiros 6 anos de vida (10,13). Estudos epidemioldgicos
demonstram que criangas que pertencem a este grupo tendem a ter sintomas quase que
exclusivamente durante infecc¢des virais. Devido as caracteristicas anatomo-funcionais desta faixa
etaria as infec¢des virais podem evoluir com obstrucdo das vias aéreas o que determina edema de
mucosa e aumento de secre¢des, com expressao clinica de tosse, chiado e roncos. Um outro fator de
risco para a sibilancia precoce transitoria esta relacionada ao habito tabagico materno. Esta associacao
pode ser explicada, pelo menos em parte, pelas menores dimensdes das vias aéreas em criancgas cujas
maes fumam (10).

2 Sibilancia ndo-atoépica persistente (20% < 3 anos de idade) — Como ja citado, 30-40% das criancas
que sibilam durante os trés primeiros anos de vida continuardo a apresentar episddios de sibilos aos 6
anos de idade. Apenas metade destas criangas apresentam evidéncias de sensibilizagdo contra
aeroalérgenos locais, 0 que contrasta com > 90% das criancas alérgicas entre aquelas que sibilam aos
treze anos (14). Neste grupo ocorre nitida relacdo com as infecgdes virais. As criangcas que sibilam
neste grupos apresentam maior incidéncia de sintomas durante o inverno, quando as infec¢fes virais
sdo mais prevalentes na comunidade. As infec¢des virais que aumentam o risco de sibilancia
persistente ndo-atépica em individuos susceptiveis sdo capazes, no entanto, de diminuir o risco de
sensibilizagcéo alérgica e sibilancia atopica, através do estimulo da imunidade mediada via desvio TH1.

3 Sibilancia atopica (20% < 3 anos de idade) — Corresponde a 20% do total. De inicio, os futuros
sibilantes atdpicos ndo podem ser distinguidos clinicamente das outras criancas que chiam durante os
primeiros trés anos de vida. A sibilancia usualmente inicia-se um pouco mais tarde neste grupo do que
nos outros dois, com freqiéncia mais elevada durante o segundo e terceiro anos de vida. Tendem a
apresentar sintomas mais severos. Uma cuidadosa anamnese pode ser importante pois as criangas
com sibilancia atdpica apresentam quatro vezes mais relatos de asma na familia e cerca de duas a trés
vezes mais relatos de dermatite atopica do que os outros grupos, para a mesma faixa de idade.
Apenas em uma minoria de criancas, que serdo classificadas mais tarde como atodpicas, os testes
cutaneos sao positivos para aeroalérgenos. O mesmo ocorre com a deteccdo de IgE especifica para
aeroalérgenos que nesta populacao é baixa. Estes testes s6 se tornardo positivos meses ou anos apos
os primeiros episodios de sibilancia.

Infelizmente na pratica clinica torna-se
muito dificil identificar no universo de
criangas que apresentam sibilos nos trés
primeiros anos de vida a minoria que
evoluira para a asma no periodo pré-

30 — i Total
escolar, escolar e adulto. Ndo se dispde
= no momento de nenhum marcador
E genético ou bioquimico para tal. Varios
. ‘,.E,: 20 Nao-atdpico
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estudos longitudinais tentam responder

esta questdo. O de Melbourne,

- Australia, avaliou criancas em diferentes

estagios de gravidade, abrangendo a

faixa etéria de 7 a 10 anos (15).

Constatou-se que a gravidade da asma

Transitdrio modifica-se pouco no decurso do tempo,

Prevaléne

Atbpice
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ou seja, criangas com asma mais severa
0 3 i & B n i 1d s  durante os anos escolares foram as que
se tornaram pacientes mais graves
quando adultos. Ja as criangas com
asma leve ou pouco frequente apresentavam-se com asma leve intermitente na idade adulta ou com remissédo completa da
doenca. Constatou-se que criancas que sibilavam durante os trés primeiros anos de vida e cuja sintomatologia persistia aos
6 anos apresentavam provas de funcdo pulmonar com valores inferiores aos das criangas cuja sibilancia se iniciara apos os
trés anos. Estes dados demonstram que o inicio precoce dos sintomas de asma esta associado a uma maior deterioracao
funcional pulmonar e maior indice de persisténcia da doenca na idade adulta. Este é o principal motivo pelo qual deve-se
tentar identificar precocemente quais criangas apresentam sibilos transitérios néo relacionados a doenga, daqueles que

idade {anos)

evoluirdo para a asma brénquica na idade escolar e adulta, pois um tratamento especifico se impde, objetivando a
preservacgéo funcional pulmonar, atenuagéo evolutiva da doenca, modificando-se o curso da doenca.

Vérios estudos demonstraram ser possivel um alto nivel de precisdo diagndstica, para identificar criancas menores de trés
anos com risco elevado para asma, utilizando-se certos indices clinicos. Castro-Rodriguez et al. (16), a partir de dados do
Tucson Childrern’s Respiratory Study desenvolveram dois indices preditivos de asma, que utilizam critérios maiores e
menores para avaliar o risco de asma em criangas com histdria de sibilos recorrentes. Os critérios maiores foram a
presenca de asma nos pais, especialmente a asma materna, e a dermatite atopica diagndstica por um médico. Os critérios
menores incluiam a rinite alérgica, eosinofilia (= 4%) e sibilos ndo relacionados aos resfriados. Um indice recebeu a
denominacgéo de "indice limitado". Neste a crianga sob potencial risco de desenvolver asma na idade escolar deveria
apresentar sibilos recorrentes durante os trés primeiros anos de vida, apresentar pelo menos um dos dois critérios maiores
ou dois dos trés menores. A combinagéo de fatores maiores e menores foi escolhida porque fornecia maior valor preditivo e
maior especificidade.

Infeccdo Viral, Sibilos e Asma

Em criancas a infeccdo viral comumente causa sibilos. Mais de 70% dos episodios de sibilancia no primeiro ano de vida
estao relacionados a infecgbes virais respiratorias (17). Nas menores de dois anos 0 agente causal mais comum € o virus
sincicial respiratorio (VSR), um ARN paramixovirus, sendo também o maior agente causador das bronquiolites virais (80%0o).

O mecanismo pelo qual o VSR desencadeia a sibilancia estd associado a uma resposta de células T caracterizada
principalmente pela producédo de citocinas TH2, a mesma resposta observada durante os episédios de asma. Ambas sédo
caracterizadas pelo recrutamento de células T e eosinéfilos bem como pela liberagcdo de mediadores soluveis como a
histamina, as cininas e os leucotrienos. Entre as criangcas com bronquiolite, a sibilancia mais severa e frequente correlaciona-
se com os elevados niveis de anticorpos IgE contra o VSR e o virus parainfluenza nas secrecdes respiratorias, sugerindo que
os anticorpos induzidos pelos virus aumentam a liberacdo de mediadores inflamatoérios, importantes na responsividade
brénquica. O VSR pode favorecer ainda o broncoespasmo através de vias neurais que medeiam a responsividade das vias
aéreas.

Aproximadamente uma em cada cinco crianc¢as sibilam em decorréncia da infec¢do pelo VSR, porém somente 15% destas
desenvolverdo asma persistente. O porqué ainda ndo esta bem estabelecido, embora existam hipoteses. Acredita-se que a
bronquiolite inflamatéria pds-infeccédo tenha forte potencial de injuria ao nivel das vias aéreas, determinando o seu
remodelamento. Estas altera¢des permanentes influenciariam o crescimento pulmonar, causando sibilancia persistente.
Outra possibilidade propde que a infeccdo pelo VSR, em individuos geneticamente propensos a atopia, possa influenciar o
desenvolvimento do sistema imune, tornando o paciente mais alérgico.
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Acima de 2 anos a idade adulta, as infec¢fes virais sdo causadas principalmente pelos rinovirus e coronavirus, ocorrendo
forte associagao entre rinovirus e asma (18,19).

A familia dos picornavirideos é a fonte mais comum de infec¢bes virais no mundo (20). Recebem este nome devido ao seu
infimo tamanho (aproximadamente 30 nm). Sdo ubiquos e incluem além dos rinovirus humanos, os enterovirus e os
hepatovirus (21). O rinovirus € o responsavel por cerca de 60% dos resfriados comuns. Existem mais de 100 sorotipos
diferentes, os quais apresentam pequenas diferengas na seqiiéncia genética e estrutura antigénica. O rinovirus infecta
pacientes de qualquer idade, em qualquer época do ano, sendo mais prevalente, entretanto, no inverno. Adenovirus,
parainfluenza e coronavirus sdo detectados como menos freqiiéncia. O coronavirus causa sintomas semelhantes ao
rinovirus, sendo responsavel por aproximadamente 15-20% dos resfriados comuns, determinando mais infec¢des do trato
respiratorio inferior do que superior, estando associado freqientemente a exacerbag¢des da asma. Existem dois grupos
antigénicos principais de coronavirus, conhecidos como 229E e OC43.

Imunologia da Sibilancia nos Primeiros Anos de Vida

O inicio da sibilancia atopica e ndo-atépica é o resultado de uma complexa interagdo entre a predisposicdo genética, a
exposicdo ambiental e aos padrbes de desenvolvimento tanto das respostas imunes quanto do desenvolvimento do sistema
broncopulmonar. A persisténcia nos primeiros anos de vida de baixas respostas do interferon gama (IFN-y), que € uma
caracteristica dos lactentes, predispde as criancas a episédios de sibilancia (transitéria) durante as infecgdes virais. O
determinante mais importante da maturacéo de respostas IFN-y é a exposi¢do aos produtos bacterianos, como a
endotoxina. A endotoxina € um componente da parede celular das bactérias gram-negativas, sendo encontrada na natureza
nas fezes de animais (especialmente em animais de fazenda). Estudos in vitro demonstraram que a endotoxina é capaz de
modificar o tipo de resposta imune produzida pelas células T. Estimula a producédo pelas células dendriticas, de IL-12 que
induz as células TH1 e as células assassinas “natural killer” a produzirem o interferon-ye desse modo, desviam o sistema
imune para uma resposta TH1, com acdo protetora contra a alergia, reduzindo a producéo de citocinas TH2 (IL-4, 5, 6),
importantes na imunopatogénese das doencas alérgicas. Em criangas que nao apresentam predisposi¢cdo genética para
alergias, a sibilancia ndo-atdpica pode persistir enquanto permanecer o défict de respostas IFN-y, podendo alcancar o
periodo escolar. Nas criancas com predisposi¢cdo genética para o desenvolvimento de respostas TH2, baixas respostas IFN-y
irdo predispor a sensibilizacdo precoce a exposi¢cdo a concentracdes muito baixas de alérgenos. Como conseqiiéncia, estas
criancas estardo mais propensas a desenvolver respostas TH2 contras varios antigenos, de inicio contra antigenos de
alimentos e ao longo do tempo contra aeroalérgenos.

Além da tosse e da sibilancia, a criangca com asma apresenta ao exame fisico a inspecéo e a palpagéao:

— Taquipnéia. Levar em consideracdo a idade da crianca (Tabela 1).

Tabela 1: Frequéncia respiratdria normal em funcao da idade.
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— Mudanca na coloracao dos labios (palidez, cianose) e do leito ungueal (cianose).

— Deformidades toréacicas — "torax pseudo-raquitico™ nas criangas asmaticas desde tenra idade, tonel,
etc.

— Tiragem intercostal — retracao inspiratéria dos espacos intercostais, fossa supra-esternal, regides
supraclaviculares e subcostais devido a obstrucédo.

— Utilizagdo da musculatura acessoria, principalmente nas grandes dispnéias, mobilizando os musculos
inspiratérios auxiliares como os esternocleidomastéideos e escalenos.

— Tempo expiratério forcado, prolongando a expiragcdo ao mesmo tempo em que aperta os labios,
deixando apenas uma pequena fenda central na comissura labial (posicdo de "assovio").

— Taquicardia. Levar em conta a idade da crianga - Tabela 2.

Tabela 2: Frequéncia cardiaca normal em funcao da idade.

— Pulso paradoxal (PP) — consiste na diminuicdo acentuada da amplitude do pulso e até mesmo o seu
desaparecimento, associado a uma diferenca de presséao sistélica entre a inspiracdo e a expiragdo. Na
inspiragcdo em pessoas normais, a pressao arterial sistélica diminui aproximadamente 5 mmHg,
enquanto que naqueles com asma a pressao pode cair 10 mmHg ou mais. Isto se deve ao grande
aumento da pressao negativa intratoracica durante a inspiracdo e elevagao da pressao intrapleural
durante a expiragéo, secundaria a obstrucdo brénquica. Este aumento na variabilidade da pressao
intratoréacica afeta o retorno venoso e por isso afeta o débito cardiaco e a presséo de ejecdo do VE. O
pulso paradoxal pode ser obtido com o esfigmomandémetro, a beira do leito. Todavia, a auséncia de
elevacdo no PP pode significar agravamento, pois a medida que a insuficiéncia respiratoria progride,
pode ocorrer diminui¢cdo do esforgo inspiratoério.

Diagndstico Diferencial
Varias patologias s@o capazes de reduzir a luz das vias aéreas, com manifestacdes estetoacusticas semelhantes as

observadas na asma brénquica. Na Tabela 3 sdo apresentadas as principais doencas que fazem diagnéstico diferencial com
a asma, nas criangas.

Tabela 3: Diagndstico Diferencial da Asma na Infancia
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Exploracdo Funcional Respiratodria

Vﬂiumﬂ 1

—
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Todas as criancas com asma devem submeter-se aos
testes de funcao pulmonar, tdo logo seja possivel.
Criancas acima de quatro anos sdo capazes de
executar as manobras com razoavel sucesso. Os testes
de funcdo pulmonar auxiliam no diagnéstico e
monitoramento da doenca. Praticamente todos os
testes podem se alterar. Estes podem apresentar-se
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normais nos assintomaticos fora de crise ou com os

mais variados graus de obstrucdo em funcédo do
Y estagio da doenca em que o paciente se encontra. As
medidas mais comuns e faceis de serem obtidas séo

DBETRUCﬁG | , aquelas através de manobra expiratéria forcada:
Asma ' VEF1 VEF3 capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério no
[ primeiro segundo (VEF,), a relagdo VEF1/CVF e o fluxo

CVF maximo-meédio expiratorio forcado da capacidade vital
(FEF 55.7504) (Figura 3). A diferenca entre a

capacidade vital "lenta" (CV) e a capacidade vital

forcada (CVF) é vista freglentemente em pacientes

com obstrucao brénquica, sendo um sinal de air

L trapping.
0 1 2 3 Segundos

A reducdo do calibre e conseqgliente aumento na resisténcia das vias aéreas determina diminui¢do de todos os fluxos
expiratérios maximos, incluindo o pico de fluxo expiratério (PFE) que na asma aguda infantil pode ser menor do que 40 I/
min. Ocorrem ainda diminui¢cdo dos volumes expirados em fung¢éo do tempo, oclusdo prematura das vias aéreas,
hiperinsuflagdo pulmonar, aumento do trabalho respiratério com mudancas na performance muscular e alteracdes na
relagdo ventilagdo-perfusdo com alteragcdo nos gases sangulineos.

A reversibilidade da obstrucdo das vias aéreas pode

Fluxo (Is) ser avaliada através do teste de broncodilatagao,

medindo-se o VEF,; antes e 10 a 15 minutos apos a

inalacdo de duas respiracdes profundas de
broncodilatador de curta duracédo de acdo (200-400
(2) Apés broncodilatador mcg). Arbitrariamente considera-se um aumento >
12% no VEF; como evidéncia de significativa

{1) Pré broncodilatador

reversibilidade.

Os fluxos expiratorios maximos obtidos através da
Valume (I)

curva fluxo-volume (Vmax7596cvr: Vmaxsovcvr: VYmax25%
' cvrs € 0 PFE) encontram-se diminuidos, elevando-se

apos o teste com o broncodilatador (Figura 4).

Quanto a avaliacdo dos resultados obtidos na

—_— espirometria, deve ser salientado que criangas com a

mesma altura podem ter padrfes de crescimento e
desenvolvimento pulmonares diferentes. Portanto, esta informacado deve ser levada em conta quando comparamos 0s
valores obtidos aos das tabelas de valores tedricos preditos. Por exemplo, ndo é raro encontrar uma crianca sibilando com
um VEF; de 90-100% do tedrico que se eleva 15-20% aposs o teste de broncodilatacdo. Por outro lado, criangas dom VEF;

de 70-80% do tedrico, em funcdo de tabelas para a idade e altura podem nao ter asma. Torna-se necessario estar atento
para estas variagdes, evitando-se superestimar ou subestimar o grau de obstrucdo, o que pode ter impacto no diagnéstico
correto da doencga, bem como nas formas de tratamento.

Exacerbacdo da Asma na Infancia

Na Tabela 4 sdo apresentados os critérios para classificar-se a asma quanto a gravidade, durante as exacerbacoes.
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Tabela 4: Exarcebacao da Asma na Crianca — Classificacao da Asma Quanto a Gravidade
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