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RESUMO

Neste artigo, nos revisamos os diferentes aspectos da historia natural da asma e o que se conhece até o
momento sobre os diferentes tipos de fenotipos de sibilos na crianga. Asma é uma doenca que se manifesta
clinicamente por tosse e fou sibilos. Muitas criangas apresentam sintomas nos primeiros 3 ou 4 anos de vida,
¢ tornam-se assintomaticas apos este periodo; 70 % das que sibilam antes dos 3 anos de idade, niao sio
alopicas e param de sibilar nesta idade. Por outro lado, criangas atopicas podem continuar a sibilar por lon-
$os periodos. Criangas nao atopicas podem também sibilar devido a um mecanismo relacionado ao controle
de 1dnus das vias aéreas, que provavelmente ¢ relacionado a infeccoes respiratorias virais.

ABSTRACT

In this article we review aspects of the natural history of asthma during childhood and the current
knowledge on different wheeze phenotypes. Asthma is a a disease clinically expressed by recurrent cough
and/or wheeze. Most children will present with symptoms in the first three or four years of life and will gel
better after that. There are different wheeze phenotypes during childhood which are responsible for a variety
of outcomes. Children who wheeze during the first three years of life and not after are most likely not atopic
and account for over 70% of all children with these symptoms at that age. Atopic children will most likely
continue to wheeze for longer periods. Non-atopic children can also wheeze due to a mechanism related to
control of airway tone, that is somehow related 1o viral respiratory infections.
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Introducao
A asma na infancia apresenta um quadro clinico
‘e caracteristicas variadas, as quais geralmente estao
ssociadas a sintomas de obstrucao de vias aéreas
reriores. A maioria das criangas com asma apresen-
a episodios recorrentes de sibilancia, tosse efou

dispnéia, os quais sao geralmente desencadeados por
Infeccoes virais ou ainda por exposicao a fatores
ambientais, tais como, alérgenos, ar frio, fumaca de
cigarros etc. O achado clinico de sibilancia é apenas
a expressao da restricio mecanica ao fluxo aéreo em
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vias aéreas que, quando obstruidas, emitem um som
agudo caracteristico. Sao varios os fatores que levam
as alteracoes associadas a obstrucao intermitente das
vias aéreas durante a infancia. O conceito de que a
asma ¢ uma doenca inflamatdria foi desenvolvido a
partir de estudos em adultos, e nao ha dados suficien-
tes que confirmem estes achados na faixa etaria
pediatrica.

Os sintomas clinicos de sibilancia nos primeiros
anos de vida sao muito comuns. Segundo um dos mais
importantes estudos longitudinais de doencas respira-
torias da infancia, em Tucson, nos EUA, pelo menos
34% das criancas abaixo de trés anos de idade ja
apresentaram um episodio de sibilancia e 49% terao
sintomas até os seis anos'". Embora um grande name-
ro de criancas apresentem sibilancia com infeccoes
respiratorias virais no inicio da vida, a grande maioria
(em torno de 70%) estard assintomatica a partir dos
5-6 anos de idade'. Este e outros estudos tém suge-
rido a presenca de diferentes fendtipos de sibilancia
na infancia. Mesmo que ocasionalmente exista super-
posicdo desses fendtipos, ha evidéncias epidemiologicas
de que a asma se inicia na infancia para a maioria das
pessoas.

A incidéncia da asma é maior durante os primei-
ros trés a quatro anos de vida*, com mais de 80% dos
casos comecando antes dos quatro anos de idade.
Durante estes primeiros anos de vida, tanto o sistema
imunologico como o respiratorio sofrem um impor-
tante processo de crescimento e maturagao. Este pro-
cesso vai determinar o tipo de resposta a estimulos
ambientais que desenvolverdo estes dois sistemas com
o passar dos anos. Assim, pode-se considerar a asma
como uma doenca do desenvolvimento, ou seja, uma
condicao na qual a resposta imunolégica e o grau de
responsividade das vias aéreas sao determinados preco-
cemente e provavelmente persistem por toda a vida.

A seguir, discutiremos alguns achados recentes
que ajudam a decifrar alguns dos mecanismos asso-
ciados aos diferentes tipos de asma da infancia.

Infeccoes respiratdrias virais e asma

A maioria das infeccoes respiratérias sao causadas
por virus; os mais prevalentes sao o virus sincicial
respiratorio (VSR) e, com menor freqliéncia, o virus
parainfluenza, seguidos de longe pelo adenovirus e
influenza'”. Em criancas mais velhas, o rinovirus esta
mais comumente associado a infeccoes respiratorias,
causandlo sibilancia®. Certos fatores sao comuns a toclos
os virus que causam sibilancia na infancia. Meninos
tendem a apresentar sibilancia com maior freqtiéncia
do gque meninas”, sendo também encontrada mais
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freqiientemente  em criancas de menor nivel
socioecondmico e nas que [ém maes com menor nivel
de escolaridade'™. Criancas que passam varias horas
do dia em creches também tém maior chance de
apresentar sibilancia com infecgoes respiratorias virais™.

Portanto, durante os primeiros trés anos de vida,
quando o sistema imunologico esta aperfeicoando
suas respostas a infecgoes, principalmente a virus, €
comum que as criangas apresentem sintomas de
sibilancia associados a IVAs.

Funcao pulmonar e sibilancia por IVAIs

Existe um grupo de crian¢as que apresentam
sibilancia com IVAIs aos trés anos de idade e que em
torno dos seis anos, em geral, nao estao mais sibilan-
do. Estas costumam nao aprésentar os fatores de risco
associados ao tipo de asma cronica que persiste du-
rante a infancia e a adolescéncia, com menor
prevaléncia de marcadores alérgicos e sem historia
familiar de asma'". No entanto, este grupo de pacien-
tes, que foi chamado de “sibilantes transitorios preco-
ces”, apresenta funcao pulmonar menor do que
pacientes que nao tiveram [VAls, quando esta €
medida nas primeiras semanas de vida, antes que
qualqguer agressao viral tenha ocorrido. Estes sibilantes
nao atopicos tém como agentes desencadeantes de
sibilancia maior as infeccoes respiratorias de vias
aéreas inferiores. Um outro fator de risco para
sibilancia nessas criancas nao atopicas € terem sido
expostas ao fumo de cigarro ainda no periodo intra-
uterino. Estas criancas, que em geral nascem com
peso abaixo do esperado, também apresentam vias a¢-
reas de calibre diminuido. Um estudo recente™ mos-
trou que criancas filhas de maes fumantes apresentam
maior risco de sibilar nos primeiros trés anos de vida,
provavelmente pelo impacto no calibre das vias
aéreas. Com estes achados, pode-se inferir que em
criancas que nascem com fungao pulmonar diminuida
(mesmo que discretamente menor do que o esperado),
as IVAls por virus causam obstrugao respiratoria de ori-
cem mecanica, por edema ou impactacao mucoide
nas vias aéreas. Portanto, a maioria dessas crianc¢as
que sibilam com infeccoes virais passam a ser
assintomaticas apos esta idade, com o aumento do
calibre das vias aéreas, que deixa de ser critico.
Como esta caracteristica de calibre discretamente di-
minuido das vias aéreas (porém o suficiente para au-
mentar o risco de sibilancia nas criangas) que ¢
provavelmente congénita ou adquirida muito preco-
cemente na vida; estas criangas se mantém num
percentil mais baixo para fung¢ao pulmonar mesmo
varios anos apos.



A relacao entre virus respiratério sincicial
(VRS), sibilancia e atopia

Durante os primeiros anos de vida, a maioria das
IVAls com sibilancia sdo associadas a infec¢oes pelo
VRSH*1 Mesmo que varios estucos tenham reporta-
do a existéncia de uma associacao entre IVAIs que
ocorrem abaixo dos trés anos de idade com episddi-
os subsequientes de sibilancia ', a maioria ou ¢ de
natureza retrospectiva ou baseada em populacoes de
criancas hospitalizadas, as quais apresentam doenga
mais grave. O risco de sibilancia ap6s infecgao por
VRS parece diminuir com o passar da idade™’. Alguns
trabalhos tém também sugerido que as infecgoes por
VRS estariam também associadas a um aumento no
risco de sensibilizacao alérgica nas criancas, tornan-
do-as, portanto, mais atopicas e com maior chance
de apresentar asma''*'”. O estudo longitudinal de do-
encgas respiratorias de Tucson pesquisou recentemen-
le estas relacoes''™ e verificou que as infecgoes por
VRS ocorridas antes dos trés anos de vida estavam
associadas a episodios de sibilancia durante a primei-
ra década de vida das criancas, mas esta associacao
diminuia significativamente com o passar dos anos,
até que, aos 13 anos, ela ndo era mais significativa.
Também nao se encontrou nenhuma associacao en-
tre estas infeccdes iniciais € um maior risco para de-
senvolver atopia. Como discutimos anteriormente, os
virus estao freqiientemente associados a sibilancia
nos primeiros anos de vida, e estas criangas (que sao
a maioria dos sibilantes nesta idade) apresentam
excelente prognostico clinico.

Embora tenhamos comentado que os “sibilantes
transitorios precoces” apresentam calibre das vias
aéreas diminuido, detectado logo ao nascimento,
uma explicacdo alternativa foi sugerida em pesqui-
sas recentes. Ao invés de este ser um mecanismo
“fixo”, em um subgrupo de criangas sibilantes, sen-
do a maioria nao atopicas, as infeccoes por virus ou
outras agressoes ambientais provocariam sibilancia
através de um mecanismo altefado de controle de
lonicidade da musculatura lisa bronquica. Isto seria
demonstrado pelo fato de que, aos 13 anos de idade,
criangas que tiveram IVAIs por VRS nos primeiros anos
de vida ainda apresentavam um certo grau de bron-
coespasmo, reversivel por medica¢ao broncodilata-
dora. Uma das interpretagoes deste achado seria a
de que a infeccao por VRS possa lesar terminacoes
bronquicas responsaveis pela manutencao da estabi-
lidade do tonus, fazendo com que estes sibilantes
ocasionais apresentem um estado basal de discreto
broncoespasmo ou de sensibilidade exagerada a es-
timulos ambientais"”. Outra explicacao seria que
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existem subgrupos de asmaticos com alteracoes em
seus genes para receplores beta-2-agonistas™”. Estes
achados podem indicar que haveria ao menos um
outro fenétipo de asma/sibilancia na infancia. Este
grupo de asmaticos que apresenta uma labilidade
exagerada das vias aéreas, também demonstrada por
outro trabalho recente", se manifestaria clinicamen-
te em criancas sibilantes ndao atopicas, com episodi-
os de sibilancia  ocasionais,  geralmente
desencadeados por infecgdes virais ou agressoes
ambientais as vias aéreas. Assim como os sibilantes
lransitorios, este grupo apresenta olimo prognostico,
cursando geralmente quadros clinicos mais amenos.
Diferentemente dos sibilantes dos primeiros anos de
vida, a maioria destas criancas persiste com sintomas
até a idade pré-escolar.

Sibilancia associada a inflamacao alérgica
das vias aéreas

Como vimos anteriormente, sibilancia nos pri-
meiros trés anos de vida esta intimamente associada
a infeccoes respiratorias virais de vias aéreas inferi-
ores, principalmente pelo VRS, através de mecanis-
mos dependentes do calibre diminuido das vias
aéreas. Este é o maior grupo de sibilantes nesta fai-
xa elaria, apresentando excelente prognostico. O
estudo longitudinal de Melbourne"”, que acompa-
nhou escolares até a idade adulta, observou que
aproximadamente 30% das criangas que sibilavam
nos primeiros anos de vida persistiam com sintomas
(persistentes ou infreqlientes) até a vida adulta. Das
criangas que apresentavam asma episodica freqliente
durante a infancia, somente 30% pararam de ter sin-
tomas quando adultas***" e menos de 10% daquelas
com asma cronica grave nao apresentaram mais
sibilos” " quando adultas. Isto indica que um subgrupo
de criancas com sibilancia durante os primeiros anos
de vida persiste sintomatico e vai ser identificado
mais facilmente como portador de asma de origem
alérgica, associada a producao exagerada de IgE"".
E muito dificil prever o desfecho da asma pelos sin-
tomas nos primeiros anos de vida. O trabalho de
Martinez FD et al."" sugere que historia familiar de
asma e sintomas de dermatite atopica sao marcadores
importantes no inicio da vida para a persisténcia de
sintomas. Os dados de varios estudos longitudinais
sobre sibilancia na infancia indicam que atopia (e
particularmente eczema) seja o fator de risco indivi-
dual mais importante na persisténcia de sibilancia.

A presenca de hiper-reatividade bronquica, de-
lectada por provas de estimulagdo com agentes qui-
micos, esta correlacionada a presenca de atopia
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(testes cutaneos positivos) e hiper-reatividade
bronquica®”, achados que sdao considerados por al-
euns autores como fundamentais no diagndstico da
asma de origem alérgica. Estas duas alteracoes en-
contradas na asma, ou seja, niveis elevados de IgE e
hiper-reatividade bronquica geralmente caminham
juntas, indicando que mediadores inflamatérios da
cadeia de producdo de IgE possam aumentar a
responsividade bronquica a estimulos externos. Estas
anormalidades apresentam-se em diferentes pacien-
tes com distintos graus de importancia, contribuindo
assim para a marcada heterogeneidade da doenca.

Fenétipos de asma ou sibilancia na infancia

Como vimos anteriormente, a grande maioria
das criancas que apresenta sintomas de sibilancia
associados a infeccoes respiratorias de origem viral
durante os 3-4 primeiros anos de vida nao persiste
com sintomas ap6és esta idade. A explicacao deste
fendbmeno esta baseada na associacdo de dois fatores
predisponentes importantes: vias aéreas de calibre
pequeno (seja de cardter fixo ou dinamico, como
comentado acima) e a grande freqiiéncia de infec-
coes respiratorias virais associada a imaturidade do
sistema imunolégico nos primeiros anos de vida. A
medida que as vias aéreas aumentam de calibre com
o correr da idade e a resposta imune as infec¢oes
virais passa a ser mais competente, este grupo de
criancas comeca a ter menos sintomas de sibilancia.
Este grupo tem sido chamado por alguns autores'' de
“sibilantes transitorios precoces”.

Um segundo fendtipo de sibilantes seria compos-
to por criangas ndo atopicas, que persistem sibilando
além dos trés anos de idade. Este subgrupo de sibilan-
tes, muito freqgiiente em nossos consultorios pediatri-
cos, geralmente apresenta sintomas ocasionais, com
quadros clinicos leves. Uma das possiveis explica-
coes para este fendtipo é o de instabilidade/
labilidade exagerada das vias aéreas a estimulos do
meio ambiente (infec¢des virais, furhaca de cigarro,
poeira domjciliar, mudancas bruscas de clima etc).
Isto se manifestaria clinicamente por exagero na
variabilidade do calibre das vias aéreas (variabilidade
elevada do pico de fluxo expiratorio)?", talvez liga-
da a mecanismos de descontrole do tdnus da muscu-
latura lisa bronquica”.

O subgrupo com maior risco de persistir com
sintomas de sibilancia durante um periodo maior de
tempo e fazer quadros mais graves € o que apresen-
ta caracteristicas atopicas. Estas sao, em geral, criangas
que desde cedo na vida apresentam outros sinais
clinicos de atopia, como dermatites atopica, seborréica
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e historia familiar (principalmente materna) de asma
ou atopia. Este € o grupo de crian¢as em que, prova-
velmente, a intervencao medicamentosa precoce estd
melhor indicada. Na pratica diaria da clinica
pediatrica, ¢ dificil identificar, com alto nivel de
certeza, as criancas com sibilancia de repeticao que
mais se beneficiariam de um tratamento profilatico
precoce, porém os fatores de risco associados, acima
mencionados, ajudam em muito nesta decisao.

Fenotipos de asma e sua implicacao no
diagnéstico e tratamento

Resumindo o que foi descrito, a grande maioria
das criancas que apresentam sibilancia nos primeiros
trés anos de vida nao persiste com sintomas apos esta
idade. Um subgrupo destas criancas com sintomas
respiratorios nos primeiros anos de vida, com carac-
teristicas clinicas de atopia e persisténcia ou inten-
sidade de sintomas, ira se beneficiar de tratamento
profilatico antiinflamatério, pois apresenta a inflama-
cao caracteristica comum a asma vista em pacientes
adultos. A seguir estudaremos as caracteristicas clds-
sicas da asma na infancia, bem como seus possiveis
diagnosticos diferenciais.

Consideracoes sobre o diagnéstico de
asma na infancia

Asma pode significar coisas diferentes para diferentes
pessoas. Para o clinico, asma € uma doenca obstrutiva
reversivel; para o fisiologista, asma significa hiper-
reatividade das vias aéreas inferiores, enquanto que para
o patologista a asma é reconhecida pela presenca de
inflamacao das vias aéreas inferiores*?.

Segundo o Consenso Brasileiro de Asma*”, a asma
é uma doenca das vias aéreas que ocorre em indivi-
duos suscetiveis, e tem as seguintes caraclerislicas:
1. obstrucao das vias aéreas reversivel espontanea-

mente ou com tratamenlo;

2. inflamacao das vias aéreas;
3. aumento da reatividade das vias aéreas a uma
variedade de estimulos.

A definicao de asma do “National Heart, Lung,
and Blood Institute” ¢ um pouco mais especifica no
que diz respeito aos achados inflamatorios'™”: “Asma
¢ agora definida como uma desordem inflamatoria
cronica das via aéreas na qual varias células e ele-
mentos celulares desempenham uma fungao, em
particular mastécitos e eosindfilos, linfociotos T,
neutrofilos e células epiteliais. Em individuos susce-
tiveis, esta inflamacao causa episodios recorrentes de



sibilancia, dispnéia, aperto no peito, losse, particular-
mente a noite e cedo pela manha. Estes episodios sao
usualmente associados a uma obstrucao generalizada
porém variavel das vias aéreas, que freqlientemente é re-
versivel, espontaneamente ou sob efeito de medicacdes.”

A asma € uma doenca complexa, nao podendo
ser diagnosticada adequadamente em fungao apenas
de um elemento, seja ele fisiologico ou fisiopatolo-
gico. Na crianca, o diagnostico apresenta dificulda-
des ainda maiores, porque a identificagcao do carater
de variabilidade e reversibilidade da limitacao do fluxo
de ar dentro da via aérea pela espirometria enfrenta
problemas técnicos que sao inversamente proporci-
onais a idade do pequeno paciente. Além do mais,
como vimos anteriormente, a maioria das criangas que
apresenta sibilancia nos primeiros anos de vida nao
pode ser enquadrada nestes conceitos patologicos
classicos, pois apresenta caracteristicas fisiopatogé-
nicas distintas. Apesar de nao haver uma definicao que
contemple todos os fendtipos de asma, em relagao ao
diagnostico podemos aceitar o que diz o Follow up
Statement from the International Consensus Group™":

“Asma ¢ uma condicao na qual TOSSE e/ou
SIBILOS ocorrem de forma episodica em uma situa-
cdo em que a asma € provavel (relacao temporal dos
sintomas, ocorre associada aos esforcos fisicos, res-
ponde ao uso de broncodilatadores), uma vez tendo
sido afastadas outras doencas (fibrose cistica, corpo
estranho, compressao extrinseca etc).”

Objetivos do tratamento
O tratamento da asma tem como objetivos a
reducdo dos sintomas respiratorios ao nivel minimo
sem limitacoes de atividade fisica, com minimos
efeitos colaterais decorrentes do tratamento farmaco-
l6gico e normalizacao da fun¢do pulmonar®*. O
manejo da asma bronquica a longo prazo depende da
atuacao meédica em quatro areas distintas: avaliacao
e monitoragdo clinica da asma, controle de fatores
desencadeantes, tratamento farmacolégico e educa-
cao. Para obter o controle dos sintomas da doenca e
considerando a abrangéncia destes itens, espera-se
que o médico assistente:
1. Estabeleca claramente o diagnodstico de asma
bronquica e desenvolva uma parceria com a familia
e o paciente. O diagnostico de asma é feito pela
presenca de sintomas de obstru¢ao respiratoria
recorrente de caracteristica reversivel e pela ex-
clusao de outros diagndsticos alternativos. A par-
ceria se estabelece pela atencdo as preocupacoes
do paciente quanto a doenca e pelo esclarecimento
dos objetivos do tratamento a curto e longo prazo.
O paciente deve receber um plano de tratamen-

Asma na infancia

to por escrito com informacoes sobre a asma e seu
manejo.

2. Reduza a inflamacao, sintomas e exacerbacoes.
Prescreva antiinflamatorios a todos os pacientes
com sintomas persistentes. Reduza a exposicao a
agentes precipitantes de exacerbacoes (fumo, poeira
doméstica, alérgenos).

3. Revise periodicamente o paciente e faca ajustes
no tratamento. Ensine o paciente a monitorar os seus
sintomas e marque revisoes a cada um a trés
meses. Avalie se os objetivos do tratamento estao
sendo atingidos e faga as modificagdes necessa-
rias. Em cada consulta, revise o plano de tratamen-
to e a técnica de uso do inalador (“spray”).
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