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tDITORIAL

Hé. um ano, fizemos um namero da revista com artigos abordando patologias pulmonares em criangas.
O sucesso foi tao grande que, desde entao, estivamos planejando outra versao para este ano. k£ reunimos
trabalhos que tratam, principalmente, das doencas obstrutivas, com énfase, como ndo poderia deixar de
ser, para a asma bronquica. Tratamento da crise e da intercrise da asma, além de um {'.a[::ituli} sobre di-
agnostico diferencial das patologias pulmonares que evoluem com sibilos e outro, sobre a tosse na cri-
anca, sao alguns dos assuntos discutidos nesta edicao. Para finalizar os topicos sobre doencas obstrutivas
na infancia, ha também uma revisao sobre broncoespasmo induzido por exercicio e um capitulo que tra-
ta da avaliacdo da fun¢do pulmonar na crian¢a com asma.

Além disso, a fibrose cistica é abordada em um grande capitulo, recebendo o destaque que merece.

Mais uma vez, nossa intencdo é fortalecer os lacos que ja unem a pediatria a pneumologia, atraves
destes temas freqiientes no dia-a-dia tanto do pneumologista quanto do pediatra. Esperamos que, assim
como no ano passado, este exemplar seja bem recebido e apreciado por todos.

Boa leitura!

Claudia Costa

Editora Clentifica

PULMAO R} -« Volume 10 « N® 2 « Abr-Mai-Jun, 2001 «- 5



rDITORIAL

Fiquei muito honrada em aceitar do Grupo da Pneumologia Geral (Sopterj), a coordenagao do Especial
Pediatria 2 da revista Pulmao RJ. Devido ao sucesso que obtivemos com o Especial Pediatria 1, optamos
por dar continuidade as patologias respiratorias de interesse, nao s6 do grupo de pediatras como do grupo
de pneumologistas, enfatizando, neste volume, as doengas pulmonares obstrutivas, dentre elas, a asma
e a fibrose cistica.

Tem sido uma preocupacao muito grande, entre 0s especialistas pediatricos que o diagnostico de
asma seja bem definido, propiciando assim uma padronizacao correta da terapéutica, de modo que esta
doenca, tao prevalente entre as criangas, lenha uma diminuicao de sua taxa de morbimortalidade.

Esperamos, com isso, que estes pacientes tenham cada vez menos que recorrer as unidades de emer-
géncia e, principalmente, recebam de forma gratuita, a medicacdo intercritica, através da rede nacional
publica de saide, desde que bem embasados, de acordo com cada caso e normas de tratamento ja
estabelecidas.

Uma outra preocupacdo ao nosso ver sao as pneumonias de repeticao, o diagnéstico neonatal e o
acompanhamento dos fibricisticos de para que a sobrevida aumente de forma significativa neste século
21, tao ansiosamente esperado.

Assim, agradecemos aos especialistas pediatricos de renome nacional, que colaboraram no Especiais
Pediatria 1 e 2, desta forma melhorando a condicio de vida da crianga brasileira através de seus conhe-
cimentos.

Esperamos que este laco SOPTER] / SOPER] se torne cada vez maior, dando continuidade as Revistas
Pulmao RJ — Especial Pediatria.

Até mais, espero que aproveitem a leitura.

Terezinha M. Martire
Coordenadora do Especial Pediatria 2 - Pulmdo

Presidente do Comité de Doenga Respiratoria - SOPLR]
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A Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro e o Departamento de
Pneumologia Infantil, juntamente com os pneumologistas pedidtricos estao de parabéns pela edicdo do
segundo nimero especial sobre pneumologia pediatrica. Esse segundo volume esta coincidindo com a
chegada do inverno, estacao na qual os pequenos pacientes sofrem muito com as doencgas das vias aé-
reas superiores e inferiores. E nessa estacao do ano que se verifica um maior nGmero de internagoes por
asma e infeccoes do tralo respiratério, e é justamente nesse suplemento que estao sendo abordadas as
doencas das vias aéreas, principalmente, a asma bronquica.

Sao raras as ocasidoes nas quais os médicos pediatras tém a oportunidade de receber através de uma
sociedade médica regional, em suas casas e consultorios, um suplemento de alto padrao cientifico, es-
crito por uma selecao de médicos reconhecidamente experientes no assunto.

Esse suplemento, somado ao primeiro, resulta num pequeno tratado de pneumologia pediatrica.

A SOPTER]J tem feito um grande esforco para oferecer, aos seus socios, informacoes cientificas mi-
nimas e atuais, principalmente para aqueles que nao tém oportunidade de se reciclar na especialidade.

Tanto os pneumologistas de adulto quanto os pediatricos estao de parabéns em poder contar com o
Pulmao R] e seus suplementos em cima de suas mesas.

Com a edicao do livro “Pneumologia Pratica e Atual da Nossa Sociedade”, o ciclo de publicagoes
cientificas da SOPTER] esta secompletando.

Miguel Abdon Aidé
Presidlente da SOPTER

PULMAQO R}« Volume 10 « N® 2 « Abr-Mai-Jun, 2001 « 7
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Pneumonia de repeticao

Recurrent pneumonia

[ et |
Sicinei Ferreira®

RESUMO

cao diagnostica complementar pelo especialista.p

ABSTRACT

select,
Palavras-chaves: pneumonia de repeticao, crianca.

Key-words: recurrent pneumonia, children.

A pneumonia recorrente definida, como 3 ou mais episodios de pneumonia em 1 ano, deve melhor ser
discutida entre os pediatras . O achado radiolégico de normalidade entre os episodios agudos deve ser bem
caracterizado.O autor discute quais os pacientes que realmente necessitam de avaliagao clinica e investiga-

The recurrent pneumonia episodes ( three or more times a year ), must be better discussed among
pediatricians. We emphasize the importance of finding normal chest roentgenograms between acule
episodes;so that it will be adequately characterized. Therefore the identification of the patients that really
need subsequent clinical evaluation and complementary diagnosis investigation by the specialist will be better

Pneumonia de repeticdo ou recorrente (PR) é
definida, pela maioria dos autores, como sendo a
ocorréncia de 3 ou mais pneumonias no periodo
de 1 ano'?*4% Nesses casos, estd indicada inves-
tigacdo para definir-se a causa. Alguns conside-
ram, também, como 2 ou mais episodios
ocorridos no periodo de 6 meses”. Repeticao de
pneumonias, com intervalos maiores, deve ser

investigada quando interfere com o desenvolvi-
mento da crianca ou a mantém com sintomas res-
piratérios. Em alguns servicos, adota-se, além da
primeira defini¢ao, a de cinco ou mais episodios
em qualquer época da vida, com achados radiolo-
gicos normais entre os episodios’. Muilas vezes, €
dificil diferenciar pneumonia de repeticao de
pneumonia crénica, quando nao se tem claramen-

“Professor Assistente do Departamento de Pediatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFR]

Membro do Servico de Pneumologia Pediatrica do Instituto de Puericultura e Pediatria Martagio Gesteira — IPPMG-UFR],
Presidente da Sociedade de Pediatria do Estado do Rio de janeiro.

Artigo recebido para publicagdo no dia 11/1 0/2000 e aceito no dia 28/12/2000 apos revisdo.
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te um periodo livre de sintomas e de normaliza-
¢ao radiolégica. Pneumonia cronica (PC) ou per-
sistente € definida, por alguns autores, como a
persisténcia de alteragdes clinicas e radiologicas
por mais de 3 meses e, por outros, como altera-
coes radiolégicas que persistem além do tempo
esperado para resolucao”. - necessario, pois, o Co-
nhecimento da evolugdo radiolégica das pneumo-
nias nas diversas etiologias. Anormalidades em
pneumonias virais podem perdurar de 2 semanas
a 3 meses, com relato de alteracdes mantidas por
1 ano’. Persisténcia de infiltrado por mais de 3
meses, entretanto, nao € wusual. Pneumonia
pneumococica (estudo em adultos) pode manter
alteracoes por 2 a 6 semanas. A base para o di-
agnostico de PR ou PC sao os achados radiologi-
cos e sua evolucao'~".

Pneumonia com diagnostico baseado somente
no quadro clinico, criancas s6 radiografadas nas
crises, sem controle radiolégico quando clinica-
mente bem, asma, pneumonia de evolucgao lenta,
assim como inadequada técnica de radiografia do
toérax (filme pouco penetrado ou pouco inspirado)
ou interpretacao equivocada por profissionais pou-
co familiarizados, pode confundir pneumonia de
repeticao com pneumonia cronica ou com a sim-
ples presenca de artefalo; assim como se pode
confundir infiltrado pulmonar com atelectasia (se
normalizacao entre 2 e 5 dias, provavelmente tra-
la-se de atelectasia e nao de infiltrado). Por esses
motivos, existe dificuldade, também, em se deter-
minar a incidéncia de ambas as situacoes %97,

Em estudo realizado em 220 criancas com
suspeita de pneumonia de repeticao, encaminha-
das dentre 2.312 criancas para esclarecimento di-
agnostico a um ambulatério de pneumologia
pediatrica, confirmou-se o diagnéstico em 117 cri-
ancas (53%), estando o maior grupo na faixa
etaria entre 1 e 4 anos de idade e o segundo mai-
or grupo com 5 anos de idade ou mais. A
etiologia principal foi hiperreatividade bronquica
e sindrome aspirativa''.

Pneumonia de repeticao ocorre devido a disttr-
bios nos mecanismos de defesas locais por altera-
coes estruturais ou funcionais, por distarbios
imunologicos locais ou sistémicos ou por doencas
de base que interfiram nesses mecanismos '-442681011,

E vasta a lista de fatores e doencas que estao
associadas ao desenvolvimento de PR ou PC (Ta-
belas 1, 2 e 3), sendo necessario, portanto, estudo
criterioso para que nao se submeta o paciente a

Pneumonia de repeticdo

exames desnecessarios, muitas vezes nao isentos
de riscos, além de dispendiosos.

Anamnese cuidadosa é extremamente (util.
Orientara, por exemplo, com relacao ao inicio dos
sintomas, o que auxiliara o médico a afastar certas
doencas em determinadas faixas etarias: PR, com
inicio aos 10 anos, afasta a possibilidade de doen-
cas de base como imunodeficiéncia primaria ou
malformagoes congénitas como fistula traqueo-
esofagica e anel vascular. Facilitara o diagnostico,
por exemplo, de alteracdo de defesa local por
poluicao ambiental ou aspiracao de corpo estranho
e por seqliela (bronquiectasia) por tuberculose ou
pneumonia viral. Historia sugestiva de aspiracao de
corpo estranho com imagem repetida na mesma to-
pografia ou crianca com distirbio da degluti¢ao ou
técnica inadequada de alimentagao em uso de 6leo
mineral com radiografias sugestivas de microaspi-
racoes conduzem ao diagnostico que se poderd
confirmar com broncoscopia e presenca de
macrofagos carregados de lipidios, respectivamente.

Frente a um caso suspeito de PR, cumpre-se
esclarecer o diagnostico diferencial com PC ou
diagnosticos equivocados de pneumonia.

Deve-se proceder a uma anamnese cuidadosa
e revisao criteriosa das radiografias apresentadas,
nao se baseando em laudos mas, sim, na analise
das mesmas. Se PR ou PC, tentar esclarecer a épo-
ca do primeiro episédio, a gravidade dos quadros,
a necessidade de internagao hospitalar, a presen-
ca ou nao de febre durante os episodios e avaliar
a localizacao em cada um deles. Mesma localiza-
cao fala a favor de lesao anatomica, malforma-
¢do, obstrucao brénquica por lesdo extrinseca ou
intrinseca (Tabelas 2 e 3) e diferentes localizacoes
faz pensar em doenca respiratoria generalizada
como causa (Tabela 4). Se a crianca s6 foi radio-
grafada nas crises, sem controle em periodos as-
sintomaticos, deve-se radiografa-la quando estiver
bem. Se o infiltrado estiver mantido, fazer contro-
le radiologico de 1 a 3 meses, até normalizar,
caso contrario, investigar COmo pneumonia persis-
tente. Atentar para achados no exame fisico,
como dedos em baqueta de tambor, unhas em vi-
dro de relégio, cianose, estigmas alérgicos, acha-
dos auscultatorios, dentre outros, que auxiliam no
esclarecimento diagnéstico.

Uma maneira pratica de pesquisa etiologica é
considerar e correlacionar, além da faixa etaria, os
achados radiologicos e clinicos. Achados radiolo-
gicos recorrentes com normalizagdo entre as crises,
deve-se suspeitar, dentre outras causas, de asma,

PULMAO R} - Volume 10 « N* 2 « Abr-Mai-Jun, 2001 « 9



Ferreira 5

sindrome aspirativa (fistula traqueo-esofagica, re-
fluxo gastroesofagico, distirbios da degluticao),
imunodeficiéncia e hemossiderose pulmonar.
Achados persistentes, sem evidéncia clinica de
infeccao, deve-se pensar, além de outros, em le-
soes anatomicas, granuloma, hipoplasia e cisto
pulmonar. Achados radiolégicos recorrentes ou per-
sistentes com febre ou outros sinais clinicos de infec-
cdo, pensar em fibrose cistica, imunodeficiéncia,
seqiestracdo, obstru¢ao bronquica e bronquiectasia.

Em resumo: frente a uma crianga com
pneumonia de repeticao, deve-se analisar as radio-
orafias apresentadas. Se nao houver anormalidades
ou as “alteracoes” forem artefatos, nao considerar
PR e pesquisar causas dos sintomas respiratorios
através da anamnese, exame fisico e exames com-
plementares. Se as anormalidades forem persisten-
tes ou recorrentes, proceder a anamnese, exame
fsico e exames complementares ndo invasivos ade-
quados ao caso. Se ndo for conclusivo, avaliar
exames mais complexos pertinentes. A prova tera-
péutica pode ser tentada, com critério, algumas
vezes, nos casos, por exemplo, de forte suspeita de
asma ou tuberculose.

Exames complementares deverdo ser
realizados, também, criteriosamente. O inicio da
investigacdo pode constar de hemograma, VHS,
dosagem das imunoglobulinas (se possivel com
estudo das sub-classes de 1gG), teste PPD, radio-
grafia de torax, eletr6litos no suor, anti-HIV e pro-
va de funcao pulmonar em criangas em idade de
cooperar, geralmente acima de 6 anos.

Com isso, pesquisamos algumas possi-
bilidades, como, por exemplo, imunodeficiéncia,
fibrose cistica, tuberculose e asma, dentre outras.
Tomografia computadorizada, broncoscopia, exa-
mes contrastados do aparelho digestivo, cintilogra-
fia e angiografia, sdo exames que devem ser
usados quando se direciona pard uma hipotese
diagnostica especifica.

O tratamento da PR consiste em tratar
adequadamente as agudizagOes, manter o pacien-
te sob controle e tratar a doenga ou fatores cau-
sais das pneumonias. Por exemplo, se a causa dos
infiltrados recorrentes for asma, tratar as crises,
manter medicacao antiinflamatéria na intercrise e
controle da funcdao pulmonar e dos fatores
desencadeantes, se a causa for corpo estranho,
retirada através de procedimentos broncoscopicos
ou se for imunodeficiéncia, proceder segundo 0s
protocolos ja estabelecidos.
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Tabela 1

Anormalidades Anatomicas
Anormalidades Metabolicas
Doencas Inflamatdrias Pulmonares
Conseqlientes a Agressoes Graves

Corpo estranho
Tumaor
Secrecoes  anormais
Anormalidades ciliares

S. lobo médio

Bronquiectasia

Estenose bronquica

Aspergilose broncopulmonar

Aumento ganglionar

Reparacao cirdrgica de mallormacoes congenitas
Anormalidades cardiacas

Seqiiestracdo  pulmonar

DEBFP

Fibrose cistica

Anomalias congénitas das VA/outros orgdos- sistemas
Ambiental |
Tuberculose
Pneumonia viral
Hemoglobinopatias
Doengas neuromusculares

Doenca granulomatosa crénica da infancia

Deficiéncia de alfal-antitripsina

Tabela 2

+»» Pneumonia de Repeticao/Cronica

v+ Obstrucdo Bronquica Intraluminal

Corpo estranho
Tumor
Secrecoes anormais
Anormalidades ciliares
5. lobo médio
Bronquiectasia
Estenose bronquica

Aspergilose broncopulmonar

Tabela 3

i}

R

Pneumonia de Repeticdo/Cronica

Obstrucdo Bronquica Extraluminal

Aumento ganglionar

Reparacao cirargica de malformagoes congénitas
Anormalidades cardiacas

Sequiestra¢gdo pulmonar

Cisto pulmonar congénito



Tahela 4

e Pneumonia de Repeticao

- Cawusas ndo Localizadas

* Anemia falciforme

e Deficiéncia de alfal-antitripsina

e Disturbios imunologicos

e DBV

e [ibrose cistica

¢ Discinesia ciliar

e Anomalias congénitas VA/oulros orgdos-sistemas
e Ambiental

e Muco-ciliares

e [oencas neuromusculares

e Doenca granulomatosa cronica da infincia
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Tosse cronica na infancia
Chronic coughing in childhood

Selma Maria de Azevedo Sias*
Sandra Mara do Amaral**

RESUMO

A tosse ¢ uma queixa muito comum na pediatria. A tosse cronica € uma sindrome com diferentes causas
e cujo tratamento correto se apoia no diagnostico causal. As causas variam de acordo com a idade sendo as
infeccoes das vias aéreas superiores, doenga reativa das vias aéreas e sinusite as mais comuns. Na maioria
das vezes o diagndstico se baseia em dados de anamnese e exame fisico. Sao significativos os antecedentes
pessoais e familiares na busca de doencas atopicas , infecciosas e congénitas, as caracleristicas da tosse, 0s
sintomas associados e a relacio da tosse com uso de medicamentos. Os autores fazem uma revisao sobre a
fisiopatologia, diagnostico e tratamento da tosse cronica na infancia.

ABSTRACT

Cough is a common complain in pediatric medicine. Chronic cough is a syndrome with several difierent
causes and the definitive treatment depends on determining its precise cause. There are many causes of
cough and the diagnosis should be considered based on age of the child. The most common causes are
upper respiratory tract infection, reactive airway disease and sinusitis. The history and physical examination
are important to find out the cause. The childhood history and family history, allergic diseases, infections
diseases, congenital malformations, characteristics of the cough, associated symptoms and the relationship to
treatment also are necessary. This approach emphasizes knowledge of the pathophysiology, diagnosis and
treatment of chronic cough in children.

Palavras-chaves: tosse, tosse cronica.

Key-words: cough, chronic cough,children

Introducao

Os mecanismos de defesa distribuidos por todo o
trato respiratorio (mecanismo mucociliar, macrofagos
alveolares, complemento, surfactante e as defesas

aerodinamicas, incluindo a filtracao e impactacao de
particulas, o reflexo da tosse e espirro) permitem que
o pulmao, embora esteja em continua exposi¢ao ao ar
contaminado, seja considerado um 6rgao estéril™.

*Professora Assistente de Pediatria da UFF, Membro do Comité de Doencas Respiratorias da SOPER].

*sMédica do Servico de Pneumologia do Hospital dos Servidores do Estado, Membro do Comité de Doencas Respiratérias da SOPER]

Artigo recebido para publicacao no dia 22/09/2000 e aceito no dia 24/01/2001 apoés revisao.
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Atosse torna-se fundamental na depuracao das se-
crecoes traqueobronquicas quando ocorre um excesso
de produc¢ao e/ou o mecanismo mucociliar é ineficaz.

Assim, a principal funcao da tosse é manter a
permeabilidade das vias aéreas, seja através da pro-
lecdao a peneltracao de substancias estranhas, seja
pela remocgao de particulas inaladas ou aspiradas ou
de secrecoes endogenas. Mas nem sempre a tosse
representa mecanismo de protecao. Ela pode, também,
ser o inicio ou Gnico sinal de uma doenca'.

A tosse € uma gueixa muito comum nos atendi-
mentos em pediatria. Kamei cita 6,7%".

Pode ser definida como a expulsdo stbita e rui-
dosa de ar pela boca, visando, habitualmente, a eli-
minacao de materiais estranhos nas vias aéreas.

Pode ser aguda ou cronica. Na maioria das vezes,
a tosse aguda ¢ autolimitada e secundaria a infecgoes
virais das VAS. )a a cronica é aquela que persiste por

mais de trés ou quatro semanas'***.

Mecanismo da tosse

O conhecimento da anatomia e fisiopatologia
dos mecanismos envolvidos na tosse podera nos
conduzir ao diagnostico especifico, pois é a inle-
oracdo das vias neurofisiologicas, musculatura
respiratoria, mecanica pulmonar e mecanica dos
fluidos que permite uma tosse eficaz"".

A incoordenacao ou falha de quaisquer destes
selores pode resultar em sua perpetuacao ou mes-
Mo sua ineficacia.

O mecanismo da tosse pode ser voluntario
mas, na maioria das vezes, resulta de um ato re-
flexo. Este pode ser desencadeado em qualquer
local das vias aéreas, por estimulo dos receptores
da tosse localizados nas zonas tussigenas, desde a
faringe até os bronquiolos terminais. Estes recep-
tores sensitivos estao estrategicamente localiza-
dos em maior nimero nas areas de maior
impactacao de particulas, isto €, laringe, carina e
bifurcacao dos bronquios de grande e médio cali-
bre. Existem, também, receptores no nariz, seios
paranasais, pleura, diafragma e, além do sistema
respiratorio, existem receptores no eséfago, peri-
cardio, ouvido externo e 6rgaos abdominais”-*".

Apos estimulagao, os impulsos sao transmitidos
através das vias aferentes (trigémeo, glossofaringeo,
laringeo superior ou vago) ao tronco cerebral, proxi-

Tosse cronica na intincia

mo ao centro respiratério, onde o reflexo da tosse
se Inicia ou cessa.

No pulmao, foram identificados cinco tipos
de receptores sensoriais, sendo trés deles conside-
rados receptores da tosse: receptores de adaplta-
cao rapida ou irritantes, fibras C pulmonares ou
receptores | e fibras C bronquicas, localizados, res-
pectivamente, no epitélio das vias aéreas, na pa-
rede alveolar e na parede das vias aéreas. Mas o
mecanismo primario é a ativacao dos receptores
irritantes e fibras C bronquicas. Alguns neuro-
transmissores tém sido implicados na tosse, como 5
hidroxitriptamina e acido gama aminobutirico'*"'* ',

A via eferente leva os impulsos, através dos
nervos frénico, vago e motores espinhais (C3-52),
para os varios efetores (musculos da laringe, inter-
costais, diafragma, parede abdominal e soalho
pélvico) e, através dos ramos do vago, para o pa-
vilhdo auditivo externo e esodfago.

Sao descritas trés fases no mecanismo da tos-
se: a inspiratoria, que se inicia com uma inspira-
cao rapida e profunda, abertura da glote e fixacao
das costelas inferiores; a compressiva, em que ha
contracdo dos musculos da laringe, térax, diafrag-
ma, abdome, soalho pélvico e fechamento da
glote, permitindo, assim, aumento do volume pul-
monar. Segue-se também aumento das pressoes
subglotica, abdominal, pleural, alveolar e, conse-
gqlentemente, da pressao circulatéria, liqudrica, e
intra-ocular. A pressdao positiva no espacgo pleural
torna-se maior do que a pressao luminar da tra-
quéia e bronquios, propiciando a compressao da
por¢ao membranosa destas estruturas com quase
obliteracao da luz, constituindo importante meca-
nismo propulsivo. A fase expulsiva ou explosiva
ocorre quando o aumento da pressdo intratoracica
¢ suficiente para abrir a glote, havendo alivio
abrupto da pressao e liberagcao explosiva do ar
aprisionado no torax. Como conseqliéncia do au-
mento na velocidade linear do fluxo de ar através
dos canais estreitados, pelo aumento da pressao,
forma-se uma forg¢a de tragao que permite o deslo-
camento de secre¢oes e a remocdo de particulas
da superficie da mucosa. O véu do palato se com-
prime de encontro a rinofaringe, levando o mate-
rial da faringe a boca. E deglutido nas criancas
pequenas, ou escarrado, nas maiores (geralmente
apos os sete anos)'+07 12,
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A principal funcdo da tosse ¢é realizada nesta
fase expiratoria com a coordenacgao dos movimen-
tos da glote, musculos respiratorios e toda a arvore
traqueobrénquica. O fechamento glotico € carac-
teristico da tosse, mas a depuracdo de secrec¢oes
nao depende dele,

visto que o0s pacientes

traqueostomizados podem aprender a tossir efici-

entemenle'™.

Origem da tosse
O reflexo da tosse pode ser deficiente em
qualquer ponto, resultando em falha no mecanis-
mo de protecao adequado e clearance da ATB.
»»» Falha nos receplores da via central com conse-
liente auséncia de tosse apropriada e manifes-
tacoes pulmonares. A auséncia de tosse eficaz
resulta em tosse persistente.

»» Inspiracao inadequada: dor (trauma, pos-opera-
tério), escoliose, paralisia cerebral, obesidade
- diminui o fluxo pulmonar e a pressao de in-
flacao é incompleta ou ausente.

»» Integridade da musculatura esquelética e carti-
lagem: miopatias, doencas neuromusculares,
DPC Il grau — ha fraqueza muscular e defor-
midade toracica, com limitacao do estorco ex-
piratorio. As criangas neuropatas apresentam
tosse persistente por estimulo ineficiente e in-
capacidade de expulsar as secrecoes.

»»» alleracoes na estrutura e funcao das VA: falha
no mecanismo mucociliar, modificando as ca-
racteristicas do muco e o clearance.

»»» doencas pulmonares primarias: sao as causas
mais freqgiientes e importantes de tosse.

Estimulos da tosse ,
Os receptores da tosse sao sensiveis a estimu-
los inflamatorios, mecanicos, lérmicos, irritantes e
quUIMICOs.
»»y Inflamatorios: hiperemia, edema, secrecoes e
ulceragoes.

»»» Mecanicos: poeira, corpo estranho, aumento ou
diminuicao de pressao pleural (derrames, ate-
lectasias), uvula alongada, hipertrofia de
adenoéides e amigdalas, irritacao da pleura, pe-
ricardio, compressoes extrinsecas das VA,
esofago, estbmago elc.

1y Térmicos: frio e calor excessivo.
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»» Irritantes: corpo estranho, vapores, poeira e
fumo. O fumo pode desencadear tosse tanto
por estimulo irritante a nivel bronquico quanto,
principalmente, por induzir reacao inflamatoria.

o Quimicos: gases.,

Diagnostico

Na maioria das vezes, o diagnostico pode ser
feito baseado em uma historia clinica detalhada
e exame fisico criterioso. Entretanto, em alguns
casos, ha necessidade de exames complementa-
res, que ajudardo a estreitar o diagnostico diferen-
cial entre as causas de tosse " As mais
freqlientes sao as infeccoes respiratorias agudas,
sendo as demais causas variaveis de acordo com
a faixa etaria.

A tosse pode ser produzida por varias doen-
cas localizadas em diversos sitios anatomicos. A
causa pode, também, estar superposta, como, por
exemplo, infec¢ao e doenca reativa das VA ou [i-
brose cistica e hiper-reatividade bronquica (HB).

Ha um ditado que diz que “quem nao sabe o
que procura nao pode interpretar o que acha”;
portanto, na abordagem diagnostica, devemos pro-
curar inicialmente as causas mais provaveis de
acordo com a idade (Quadros 1, 2 e 3).

Lactentes

Este grupo etario apresenta algumas desvanta-
gens, em fungao do préprio desenvolvimento do or-
ganismo: os lactentes passam grande parte do dia
sugando ou deglutindo e em dectbito dorsal, pre-
dispondo a aspiragoes, especialmente os prematu-
ros; possuem pouca ventilacao colateral nos
pulmoes (aumentando a probabilidade de atelecta-
sia), maior namero de glandulas mucosas no trato
respiratorio (com maior produgao de muco em res-
posta as infecgoes, aspiracao ou irritantes ambien-
tais) e regurgitacoes freqlientes (o esodfago e a
faringe tém fungoes adjuvantes na tosse quanto a
protecdo das VA)=1 10,

Sindromes aspirativas

Imaturidade, especialmente nos prematuros;
distarbios de laringe: cleft, paralisia de cordas
vocais, etc; hipertrofia de adendides e amigdalas;
disttrbios da degluticdo: incoordenagao motora da
faringe que pode acompanhar doencas neurologi-
cas e neuromusculares.



Quadro 1 - Lactente

»» Sindrome aspirativa e R>G>E

» Infecgdes: virus, tuberculose, coqueluche, chlamydia
»» Doenca reativa das vias aéreas

»» Malformacoes congénitas

v+ Fibrose cistica

» Exposicao ambiental

v Outras: DBP. Imunodeficiéncia

Quadro 2 - Pré-escolar

» Asma/Doenca reativa VA

»» Drip pos-nasal

»» Corpo estranho

33 Infm't;c‘ms virais

»» Tuberculose

»» Fibrose cislica

»» Poluentes ambientais

»» Outros: Bronguiectasia, discinesia ciliar,

hemaossiderose, imunodeficiéncia

Quadro 3 - Escolar

»» Asma/Doenca reativa VA
+ Drip pos-nasal

» o Infecgdes virais

»» Tuberculose

»» Fibrose cistica

»» Tabagismo

»» Tosse psicogenica

»» Outros: Bronquiectasia, tumor, drogas, doencas
ocupacionais.

Refluxo gastroesofagico com ou sem
aspiracao :

Pode contribuir para a tosse por dois mecanis-
mos: apresentar contetdo gastrico a hipofaringe
ou por provavel via reflexa pela qual os recepto-
res no esofago inferior causam tosse ou bronco-
constricio e pode ser ampliada na presenca de
esofagite. A relacao entre RGE e doenga respira-
toria é complexa, pois o RGE pode estar presente
sem sintomas respiratorios, e estes, quando presen-
tes, podem melhorar com o tratamento do RGE.
Sabe-se, também, que algumas doencas respirato-
rias podem aumentar o RGE.

Tosse cronica na infancia

Doenca reativa das vias aéreas

Nos casos pos-bronquiolites, nas sinusites e
adenoidites de repeticio, levando a infeccao
sinobronquial.

Infeccoes

Virais (virus sincicial respiratorio, citomegalo-
virus etc) e bacterianas (coqueluche, chlamydia,
tuberculose).

Malformacoes Congénitas

Fistula traqueoesofagica em H; fissura
laringea, fissura palatina; cisto broncogénico (por
compressao das VA), malformac¢ao adenomatoide
cistica do pulmao, enfisema lobar congénito (cau-
sa significativa distor¢cao pulmonar, com atelecta-
sia compressiva do pulmao, causando tosse), anel

vascular, cardiopatia congénita e 1CC.

Exposicao ambiental, especialmente a fumaca
de cigarro e poeira domiciliar

Fibrose cistica

Suspeilar nos lactentes com déficit ou parada
de crescimento e naqueles com hipoalbuminemia
e edema generalizado (forma hidropica).

Imunodeficiéncia
Deve ser investigada nos casos com infeccoes
de repeticao em outros sitios respiratorios ou nao.

Displasia broncopulmonar

Depende da histéria clinica prévia (prematuri-
dade, wuso prolongado de oxigénio e tubo
endotraqueal).

Pré-escolar

> Asma: a crianga pode apresentar quadro de
“asma inaparente”, com apenas losse noturna e
auséncia de dispnéia e sibilos. A prova de fungao
respiratoria com teste de provocagao com
metacolina estara alterada.

v Drip pos-nasal: consequiente a rinites, sinusites
e adenoidites. A respiracao bucal provoca res-
secamento e inflamac¢ao da mucosa da faringe
e laringe, com consequiente estimulo dos re-
ceptores da tosse.
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»» Corpo estranho: histéria negativa de CE € co-
mum especialmente nesta idade. Imediata-
mente a aspiracao, a crianga apresenta tosse
siibita e violenta, podendo ser acompanhada
de cianose. Com o corpo estranho impactado,
o reflexo da tosse local pode ser extinto em
horas, e a tosse somente ressurgir apos interva-
lo variavel latente, provavelmente pela
broncorréia ou atelectasia subsequentes. CE no
esdbfago também pode provocar tosse, ou pela
compressao da traquéia ou por interferir na
degluti¢cao, resultando em aspiracao.

»»» Poluentes ambientais, especialmente o fumo pas-
sivo: o fumo é a maior causa de tosse cronica no
adulto. Ocorre aumento da hiper-reatividade
bronquica nao especifica e € fator agravante
na asma.

»» Bronquiectasias: pés-infecciosas, fibrose
cistica, imunodeficiéncias, discinesia ciliar,
corpo estranho etc.

vy Hemossiderose: ha anemia cronica associada a
fosse.

Escolar/adolescente

»»» Doenca reativa das vias aéreas: asma, descarga
pos-nasal.

v Infeccdes: virus, mycoplasma e tuberculose.

»»» Tabagismo alivo ou passivo.

»»y Tosse psicogénica: ocorre principalmente no pré-ado-
lescente ou adolescente e tem como caracteristicas
ser intensa durante o dia e ausente durante o sono,
ser seca e irritativa, com duracao de semanas ou
meses, podendo acompanhar-se de tiques, haver his-
toria prévia de infecgao aguda das vias aéreas, em
que desaparece a causa e fica o habito. O diagnos-
tico € feito apos exclusao das causas organicas"”,

»»» Bronquiectasias: aspergilose broncopulmonar alér-
gica, fibrose cistica, discinesia ciliar,
imunodeficiéncias etc.

»» Drogas: medicamentos em aerossol (devido ao
propelente utilizado), captopril, agentes
bloqueadores neuromusculares.

Anamnese

Na anamnese, € muito importante saber a carac-
teristica da tosse com relacao ao inicio, duracao, lipo,
periodicidade e timbre, a sua gravidade, se ha outros
sinais e sintomas associados. Conhecer as condigoes
que podem interferir na freqiiéncia e gravidade da tos-
se (exercicios, odores, tabagismo passivo ou ativo,
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aeroalérgenos, variacao sazonal), utilizacao de medi-
camentos como anti-histaminicos, broncodilatadores,
antimicrobianos, corticosterodidles etc, que contribuiram
para alterar o curso da tosse!'* "',

A historia familiar, buscando atopia, imunodefi-
ciéncias, fibrose cistica, doencas infecciosas como
tuberculose, coqueluche e mycoplasma, historia de
contato com alérgenos ambientais e domésticos,
histéria prévia de pneumonias, otites e sinusites, in-
feccoes  respiratorias  agudas  de  repeticdo,
oxigenoterapia, ventilagdio mecanica e aspiragao
meconial, que podem deixar sequielas organicas ou
funcionais, bem como a historia vacinal e do cres-
cimento e desenvolvimento sao muito importantes
(Quadro 4).

Quadro 4 - Anamnese

Antecedentes pessoals
Antecedentes familiares
Caracteristicas da tosse
Sinais e sintomas associados
Fibrose cistica
Falores precipitantes

Resposta a terapeutica prévia

Caracteristicas da tosse

Duracao aguda
1y Cronica. Considera-se a tosse com duracao supe-
rior a quatro semanas.

Tipo

»»» Seca - improdutiva, seca ou irritativa: auséncia
de secrecdo. Ha alteracao da superficie das gran-
des VA onde as terminacoes dos receptores estao
mais diretamente exposlas ou sensibilizadas, tor-
nando-se hiper-reativas. Este tipo de tosse pode
causar trauma mecanico e agravar a lesao que,
no inicio, sensibilizou os receptores criando um
ciclo vicioso (Murray). Significa estimulo meca-
nico ou irritativo.

»»» Umida - produtiva: acompanhada de secrecao e
expectoracdo. E importante avaliar o tipo de se-
crecao: a purulenta esta relacionada a processos
infecciosos e supurativos; a clara, mucdide e
espessa, a asma; a sanguinolenta pode estar associ-
ada a bronquiectasia, fibrose cistica, hemossidero-
se, tuberculose, irritacao nasal ou faringea e, na
auséncia de outros sinais no exame fisico, deve-se
considerar corpo estranho.

»» Canina ou crdpica - doencas da laringe (laringite
€ a mais comum).



» Paroxistica ou em guincho - caracteristica da
coqueluche (acessos de tosse com intervalos
curtos de -acalmia), infeccoes virais (RSV,
adenovirus, citomegalovirus), chlamydia e cor-
po estranho.

Periodicidade/cronologia

-» Tosse noturna logo ao deitar sugere doencas re-
lacionadas a secrec¢ao pos-nasal (sinusites) e,
durante a madrugada ou inicio da manha, do-
enca reativa das vias aéreas ou asma.

»»» Tosse ao levantar, produtiva, com excesso de se-
crecoes, sugere bronquiectasia e fibrose cistica.

»»» Tosse paroxistica esta relacionada a sindrome
coqueluchoide ou corpo estranho.

»»» Tosse durante ou apds as refeigoes sugere sin-
dromes aspirativas, como incoordena¢ao
motora da faringe, refluxo gastroesofagico e
fistula traqueoesofagica.

»» Tosse nos meses de outono-inverno pode estar
relacionada a alergia.

Timbre

»» Bitonal.

»»» Rouca- ou afbnica - decorrente de patologias
laringeas, como papiloma, paralisia de corda vo-
cal, elc.

»»» Metdlica - resulta de irritacdo traqueal.

Quadros associados a tosse

»» Sinais de atopia: conjuntivite, eczema, estrofulo
etc.

»»» Febre e calafrios: infec¢ao aguda.

»» Perda de peso ou deficiéncia pondero-estatural:
infeccao cronica, fibrose cistica, tumores, pneu-
monias recorrentes, bronquiectasias etc.

»»» Sibilos: significa obstrucao do fluxo aéreo, como
na asma e aspiracao de corpo estranho.

»»» Estridor: envolve comprometimento da traquéia
extratoracica, laringe e faringe.

»» Dispnéia: na doengas com obstruc¢ao das vias
aéreas, doencas pleurais, pneumotoérax, parali-
sia diafragmatica, trauma e ICC.

Exame fisico

Deve ser realizado exame fisico completo,
observando-se déficit de crescimento e desenvol-
vimento, grau nutricional, apetite, atividade fisi-
ca, freqiiéncia e caracteristicas das fezes, sinais

Tosse cronica na infancia

de atopia (olheiras alérgicas, prega nasal transver-
sa, sinais de congestao nasal cronica, sinal de
eczema, alergia a picadas de insetos), caracteris-
ticas da rinorréia e da tosse (Quadro 5).

»»» Exame da cavidade bucal (observar se é respira-
dor oral, se ha drip pés-nasal que corresponde a
secrecao al (palidez ou hiperemia da mucosa,
hipertrofia dos cornetos, presenca de secrecao
¢ sua caracteristica).

»» Inspecao do torax e extremidades, observando
baqueteamento digital, cianose, anormalidades
no térax (formato, dispnéia, tempo expiratério
prolongado, estertores difusos ou localizados e
alteracdo da ausculta com tosse ou esforco
fisico etc).

Exames complementares
Os exames laboratoriais serdo solicitados de
acordo com cada caso e com as hipoteses diag-
nosticas sugeridas pela anamnese e exame fisico.
A investigacao basica inclui radiografias de
térax, seios da face e cavum, hemograma e PPD.

Outros exames serao solicitados apos estes exa-

mes iniciais e de acordo com dados encontrados

no exame fisico.

»»» Radiografias de térax: permitem uma visao glo-
bal da “satde” dos pulmoes e podem identificar
patologias nao evidenciadas no exame fisico
(atelectasias, enfisema, cardiomegalia e corpo
estranho radiopaco).

»» Radiografias dos seios de face e cavum: sdo
Uteis para investigagao das VAS.

»» Hemograma completo: ajuda no diagnostico de
doencas alérgicas ou infecciosas.

»» PPD: ajuda no diagnostico de tuberculose doenca
ou infeccao e na avaliacao de imunidade celular.

»»» Provas de fun¢ao respiratoria: auxiliam no diag-
‘nostico de doencas obslrutivas ou restritivas.

Quadro 5 - Exame fisico

»»»  Estado geral/nutricional/psicomaotor

»» Deformidades toracicas/retracoes

»»» Sinais de atopia

»y Rinorréia/drip pos-nasal

» Aspeclo de “cobllestone” da parade iaringea

»» Baqueteamento digital

»» Ausculta pulmonar: roncos,sibilos localizados
ou difusos, estertores fixos ou ndo.
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Pode-se associar teste de provocagao com exerci-
cio, ar seco e frio, metacolina ou broncodilatador.
Seriografia esdfago-gastrica: permite avaliar a ana-
tomia das estruturas do mediastino na suspeita de
doencas gastrintestinais ou incoordenagao de
degluticao.

.»» pHmetria: importante no diagndstico de refluxo
gastroesofagico.

. Citologia de secre¢do nasal: se predominio de
PMN, pode ser infeccao bacteriana, enquanto de
eosinofilos, provavel quadro alérgico.

»»» Bacteriologia do escarro: em criangas maiores,
ajuda no diagndstico de tuberculose.

»» Teste do suor.
»» Dosagem de imunoglobulinas.

.+» Broncoscopia: para detecgao de lesoes nao vistas
na radiografia.

v3y CT de torax.

»»» Biopsia das mucosas nasal ou bronquica: para
estudo da atividade ciliar, pesquisa de particulas
virais, etc (Quadro 6).

Complicacoes
S3o descritas varias complicacoes nos casos de
tosse, que, felizmente, nao sdo freqiientes. Elas
independem do tipo e intensidade da tosse.
1. Madsculo-esqueléticas: fraturas de costela e ruptu-
ra de musculos retos abdominais.
2. Pulmonares: pneumotorax, pneumomediastino e
enfisema pulmonar.
3. Cardiovasculares: perda da consciéncia, bradi-
cardia, ruptura de vasos subconjuntivais, nasal
e anal.
4. Pele: petéquias de esforgo.
5. SNC: sincope.

Quadro 6 - Outros exames

Prova de funcdo respiratoria
Transito esofago-gastrico/estudo da degluticao
pHmelria
Citologia de secre¢io nasal
Exame bacteriologico do escarro

Teste do suor

Dosagem de Imunoglobulinas
Broncoscopia
CT do Torax

Biopsia da mucosa respiratéria

18 « PULMAQO RJ « Volume 10 « N? 2 « Abr-Mai-Jun, 2001

6. Outras: sintomas constitucionais, incontinéncia
urinaria, irritacao das estruturas da laringe e
traquéia e abertura de feridas cirargicas.

Tratamento

A tosse é um sinal ou sintoma de um estimulo ou
de uma doenca de base; portanto, o tratamento deve
ser dirigido para a doenca basica e nao simplesmen-
te para tratar o sintoma, a tosse (Eigen). Mas nem
sempre ela requer tratamento. E muito importante
orientar a familia para o fato de que a investigagao
adequada tem mais valor do que simplesmente abo-
lir ou amenizar a tosse.

O tratamento, especifico ou nao, deve atuar nos
varios pontos do reflexo da tosse, direcionado sempre
A sua causa basica. Por exemplo, se a tosse for devi-
do a broncoespasmo, a lerapéutica sera com
broncodilatador e, ndo, com antitussigeno; se € con-
seqliente a infeccao das VAS, objetiva-se manter
sempre limpas as VA, com solugao fisiologica; se se
trata-de uma sinusite, o tratamento adequado € com
antimicrobiano, que ird debelar a tosse. Raramente,
o0 tratamento sintomatico € necessario.

Por ser'um mecanismo de defesa importante, a
tosse nao devera ser suprimida, com excecdo dos
casos de tosse irritativa, improdutiva, com distarbio
do sono e nos casos de tosse coqueluchoide, em lac-
lente pequeno, devido ao risco de hemorragia intra-
craniana. Nestes casos, a tosse improdutiva, seca e
irritativa pode tornar os receptores hiper-reativos,
podendo agravar a lesao que, no inicio, os sensibili-
zou, criando um ciclo vicioso, isto €, a losse se
mantém por estimulo mecanico ou irritativo, como
descrito anteriormente.

Por outro lado, a tosse produtiva com produgao
excessiva de secrecao, nos casos com alteracoes das
propriedades fisicas ou de clearance deficiente,
deve ser estimulada e nunca combatida.

A utilizacao de supressor da tosse € perigoso,
devido aos efeitos farmacologicos diretos e a interfe-
réncia na percepcao e avaliacao da doenca de base.

O melhor expectorante e mucocinético ¢ a agua.

Xaropes com guaicolato e iodo tém valor duvi-
doso e sao ineficazes.

A codeina ainda é o agente mais eficaz quando
se objetiva a supressao da tosse (fosfato ou sulfato de
codeina na dosagem de 1 a 1,5mg/Kg/dia, dividida
em quatro doses). E utilizada apenas nos casos espe-
cificos citados acima. Em dose adequada, nao cau-
sa supressdo do sistema nervoso central, mas pode
causar efeitos anticolinérgicos, como secura da
boca, ressecamento do muco e depressao ciliar.



Tosse cronica na infincia

Orientacao diagnostica

Historia
Exame Fisico

Causa incomum
ou
Doenga resp. grave

Causa
especifica

RX, PPD
Hemograma

Avaliacio especifica ou
Referenciar

Broncodilatador Corticos-
teroide

Antimicrobiano
Antihistaminico

A fisioterapia é um recurso auxiliar no trala-
mento da tosse nos casos em que a crianga apresen-
ta estimulo ineficiente ou é incapaz de expulsar as
secrecoes.

O controle ambiental é de suma importancia,
especialmente o do tabagismo passivo e dos aero-
alérgenos, como poeira domiciliar, mofo e baratas.
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Sindrome do bebé chiador
Syndrome of a wheezing baby
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RESUMO

Um grande grupo de criangas sibilam , em decorréncia de infec¢oes agudas virais.A sindrome do bébé
chiador caracteriza-se por 3 ou mais episodios recorrentes de sibilancia refletindo diminui¢ao do tamanho
das vias aéreas .“Bronquiolite “ ¢ uma das maiores causas de hospitalizacao de criancas com menos de 12
meses de idade. A maioria dos bébés que sibilam , o fazem de forma transitoria , associada com diminui¢ao
da funcao pulmonar ao nascimento, sem atopia e fou risco de asma.Entretanto, uma minoria de lactentes ,
apresentam sibilancia  recorrente e continuardao a chiar apés os 3 anos de idade apresentando fatores
predisponentes e de risco para asma.

ABSTRACT

Many young children wheeze during viral respiratory infections and the wheeze baby syndrome is
characterized by a wheezing clinically reflecting a diminishing of the size of the baby’s airway. “Bronchiolitis”
is one of the major causes of hospital admission for young babies under 12 months old.the majority of
infants with wheezing have transient conditions associated with diminished airway function at birth and do |
not have increased risks of asthma or allergies later in life. In a substantial minority of infants,however

wheezing episodes are probably related to a predisposition to asthma.

Palavras-chaves: bebé chiador.

Key-words: wheezing child.

A sindrome do bébé chiador, muito estudada do”, isto é, sao asmaticos; dos lactentes que sibi-
lam de forma transitoria e deixarao de sibilar por
volta dos 3 anos de idade.

Caracleriza-se por trés ou mais episodios de
re com precisdo quem sao os bébés que sibilam sibilos de forma recorrente em criangas menores

na ultima década, provavelmente permitira que

com o0s hovos conhecimentos, em breve, se sepa-

nos primeiros meses de vida e continuarao “chian- de 2 anos de idade.
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O chiado ¢ comum na infancia devido a par-
ticularidades anatomicas e fisiolégicas do trato
respiratorio da crianga, em especial no lactente,
o que predispoe a distirbios ventilaltorios
obstrutivos, com alguma freqgliéncia.

Fatores Predisponentes de Sibilancia nos pri-
meiros 2 anos de ldade:

»»» Vias aéreas periféricas mais estreitas em rela-
cao a de criangas maiores - resultando em aumen-
to da resisténcia ao fluxo aéreo.

»»» Ventilacao alveolar colateral deficiente; isto 6,
poros de kohn e canais de Lambert reduzidos em
tamanho e ndmero no pulmao do lactente; facili-
tando areas de atelectasias.

1 Menor nimero de alvéolos, e a relacao entre
superficie alveolar de trocas gasosas em relacao a
superficie corporal também diminuida, determi-
nam laquipnéia compensatoria.

»»» Complacéncia aumentada do gradeado costal,
com pouca musculatura acessoria intercostal e
angulo horizontalizado da inser¢ao do diafragma
nas costelas, determinam no lactente, contracao
muscular menos eficiente e conseqliente retragao
tordcica mais acentuada, ha maior trabalho respi-
ratorio para manter ventilagao alveolar e impedir
a vulnerabilidade a fadiga muscular.

o As cartilagens de sustentacao (lraquéia e
bronquios ) sdao escassas e menos rigidas, o que
facilita o colabamento das vias aéreas, principal-
mente na expiracado.

»» Diminuicdo da retracdo elastica do orax, fe-
chamento precoce das vias aéreas, ocorrendo mes-
MO Na respiragcao normal.

Caracteristicas proprias dos lactentes também
a serem consideradas como facilitadoras de chia-
do (1): :

1. Hipeplasia de glandulas mucosas.

2. Hiperviscosidade de secrecoes.

3. Imaturidade imunologica associada a falta de
imunidade adquirida a antigenos respiratorios, favo-
recendo a maior freqliéncia e severidade de infec-
coes e conseqlientemente crises de sibilancia nos 2
anos de idade.

Caracteristicas do Lactente (l1):

» menor clearance muco-ciliar;
»» menor nY de receptores beta adrenérgicos;

Sindrome do bebhdé chiador

»»» menor quantidade de elastina e colageno no
intersticio pulmonar;

»»» menor capacidade de sustentacao da cartila-
gem cricoide;

»»» maior n® de glandulas mucosas no epitélio;

»» maior palato mole;

»» lingua maior em proporcao a boca;

»»» maior propor¢ao de partes moles (favorecendo
o edema);

o laringe se apresenta mais alta 2 a 3 vértebras
em relacdo a crianga maior, favorecendo a aspi-
racao;

»»» dormem muito mais.

Fatores de risco de sibilancia nos primeiros 2
anos de idade : |

»»» Prematuridade.

»»» Prova de Funcao Pulmonar no nascimento com
volumes diminuidos.

0 Maes fumantes durante a gestacao.

o Exposicao precoce e fregliente a infeccoes
virais .

»»» Fumo Passivo.

»»» Entrada precoce em creches.

Risco para crises agudas de sibilancia :
sy Exposicdo a fumacga de cigarro.
o Infecgoes virais ( pp. RSV).

Virus x Bebé Chiador

A maior parte das criancas apresenta infec-
¢ao pelo virus sincicial respiratério (RSV) nos pri-
meiros 2 anos de idade, e aproximadamente 90 %
das criancas tem resposta sorologica a este virus
por volta dos 2 anos.

O RSV € o mais comum patogeno viral do trato
respiratorio isolado em lactentes que sibilam, segui-
do pelo parainfluenza, adenovirus e influenza.

Porém, esta claro que a maior parte das crian-
¢as que sibilam - cerca de 2/3 (60 a 70 % )tor-
nam-se assintomaticos a medida que crescem, isto
¢, em torno dos 3 anos de idade (“chiadores tran-
sitorios”), ja 1/3 deste grupo que faz infeccao pre-
coce por RSV e sibilam, sao de maior risco para
sibilancia persistente e recorrente, provavelmente
por um determinacao genética.

Existe um inleresse especial entre 0s pesquisa-
dores de identificar estas criangas o mais precoce-
mente possivel, nos primeiros meses de vida .

Ha evidéncias que a infecgdo pelo RSV pode
ser capaz de induzir um aumento de resposta de
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linfocitos TH2, levando ao desenvolvimento de
inflamacao eosinofilica, achado este demonstrado
em cobaias.

Outros estudos tem demonstrado que a elabo-
racao de citocinas (IL 11) pode ser importante na
patogénese de inflamacao das vias acreas causa-
das por RSV e parainfluenza virus.

As pesquisas nao estao finalizadas mas, pro-
vavelmente, além de identificar quais “bebes
chiadores” estardo predispostos a desenvolver
asma, se conhecera a melhor terapéutica para
cada caso.

Os critérios adotados hoje para a avaliagao
do risco de asma na infancia sdo apresentados a
SeEUIr:

Critérios de risco para asma: critérios

maiores

»»» Hospitalizagao por Bronquiolite — Sibilancia
Severa.

.»» Pelo menos 3 episodios de sibilancia duran-
te 0s 6 Gltimos meses (desencadeadas ou
nao por virus ).

»»» Historia Familiar de Asma (pais)

vy Dermatite Atopica

Critérios menores
.v» Rinorréia sem Resfriado
»»» Sibilancia sem Resfriado

333 EGSiﬂDfi'ia [ P 5 {:‘fu)
s3y Sexo Masculino

Criancas que apresentam 2 crilérios maiores
e algum outro critério maior ou 2 maiores e 2 me-
nores ,devem ser consideradas de risco de desen-
volver sibilancia persistente.

Ha relatos que 2/3 dos pacientes pediatricos
que desenvolvem esta combinacdo de critérios
acima mencionados, durante os 3 primeiros anos
de vida , continuardo a sibilar depois dos 3 anos
de idade, isto €, sao asmalicos.

Diagnostico

Na avaliacao do lactente com chiado a histo-
ria clinica é fundamental para o diagnostico uma
vez que diversas patologias respiratdrias se mani-
festam com chiado nos primeiros meses de vida.

A boa relacao médico-familia-paciente, ¢ ele-
mento indispensavel para a obten¢ao do diagnos-
tico e para os casos em que a necessidade de
acompanhamento regular se faz necessario, de
modo que se evite diagnosticos erroneos e por
conseguinte tratamentos inadequados.

Outro aspeclo importante € a caracterizagao
do chiado - se persistente ou recorrente; se men-
sal, esporadico ou sazonal; grau de severidade;
sintomas associados; fatores desencadeantes; rela-
cdo com cianose, ingestao de alimentos e mudan-
ca de decubito.

Quadro | - fsquema de Prova de Funcdo Pulmonar em lactente

Integrador T
*—
Registro T B;:fls? de
astico
—\/ 5 Valvula de
alivio duplo
Mascara e )
Pneumotacografo
Via para
/ a bolsa
plastica

Abertura
(com pinga
ajustavel)

Entrada

/ de ar
—

Reservatorio

de pressao \

50 -80 cm
H20

manometro

Prof. WRF (B HZ)
Congr. Bras. Pneumologia 97
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Quadro 1l - Diagnastico Diferencial de Bebé Chiador

Sintomas e sinais

Doencas provaveis associadas ao
chiado

Investigacao inicial (apos radiografia de
torax)

Historia de inicio sdbito, tosse sufocagao,
engasgo, crise de cianose

Aspiracao de corpo estranho

Estudos radiolégicos contrastados para
distarbios de degluticao, transito
esofagico e retluxo gastroesofagico

Sufocacao recorrente, crises de apnéia e
sindrome de "quase morte stbita"

Sindrome aspiraliva recorrenle

Estudos radiologicos contrastados para
distarbios de degluticao, transito
esofagico e refluxo gastroesofagico

"Bronquiolite recorrente”(trés ou mais
episodios); historia individual efou familiar
de atopia

Asma

Investigacao especifica para asma, em
época apropriada (vide capitulo
especifico)

Anemia, sangramento gastrintestinal,
diarréia

Alergia ao leile de vaca

Tesle de éxclusao de leite de vaca

Anemia, sangramento gastrintestinal alto

Refluxo gastroesofagico

Estudos radiologicos contrastados

Historia de assisténcia ventilatoria prévia,
premalturidade

Displasia broncopulmonar

Gasomelrias seriadas com controle da
hipoxemia

Histaria familiar de fibrose cistica, diarréia

Fibrose cistica

Teste do suor

Sibilancia perene apos episodio de
bronquiolite

Bronquiolopatia pos-viral

Sorologia especifica para adenovirus

Sibilancia associada com pnemonia
afebril nos primeiros tres meses de vicla

Pneumonias afebris (Chlamydia,
Citomegalovirus, Pneumocystis,
l-lr{_'f_"li_ﬂflﬁl-'l'le.'”

Investigacdo sorologica

Simbilancia que varia com a posicao da
crianca

Refluxo gastroesofagico, corpo
estranho movel Anomalias de grandes
Vedss

Estudos radioldgicos contratados para
disttirbios de degluticdo, transito
esofagico e refluxo
gastroesofdgico.Exame cardiologico
completo Ecocardiograma

Tosse e sibilancia associadas com
alimentacao

Incoordenacao de degluticao. Refluxo
gastroesofagico. Malformagoes orais e
esofdgicas e fistula traqueoesofagica

Estudos radiologicos contrastados

Desencadeantes ambientais

Asma/ hiper-reatividade brongquica

Faléncia no crescimenlo

Doenca cardiaca Fibrose cistica
Fistula traqueoesofagicaDisplasia
broncopulmonar

Sopros Doenca cardiaca Exame cardiologico completo ECOECG
LaringiteLaringotragqueobronquitelLari-
ngomalaciaCorpo estranho em vias : : :
; G g ; , Endoscopia na suspeita de corpo
Estridor acreas superioresAnomalias

traqueobronquicasAnomalias
vasculares

estranho

Braqueteamento de dedos

Cardioapatia congénitaFibrose
cisticaDisplasia broncopulmonar

Adenopatia ganglionar ou massa a
radiografia de torax

TuberculoseMassa mediastinica ou
pulmonar

Investicacao para tuberculose
Tomografia computadorizada de torax
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Ha necessidade de se conhecer a histéria
perinatal (uso de oxigénio, ventilagao mecani-
ca, baixo peso ao nascer, premalturidade) e se
existe historia familiar de atopia (pai e/ou
mae).

O exame fisico auxiliara na suspeicao
diagnostica, assim como o exame complemen-
tar confirmara o diagnostico.

No exame [isico deve-se procurar se ha as-
sociacio com cardiopatia congénita, déficit de
crescimento e desenvolvimento, deformidades
toracicas; cianose; baqueteamento digital e
manifestacoes de atopia (dermatite, rinite).

Exames complementares

A radiografia de torax ¢ sempre o primeiro
exame complementar a ser solicitado, através
do qual excluiremos doengas estruturais do
parénquima pulmonar, anormalidades congéni-
tas, presenca de corpo estranho, etc..

A radiografia dos seios da face, também se
faz necessaria quando existe infec¢ao de vias
aéreas superiores de repeticao associada ao
chiado.

O exame contrastado do esdfago deve ser
solicitado quando existe suspeicdo de defeitos
congénitos do trato digestivo com repercussao
respiratoria.

A dosagem de IgE
aléreenos do ambiente geralmente deve ser

especifica  para

feita apds os 18 meses de idade podendo se
encontrar resullados positivos em torno dos 12
meses de idade ; a IgE especifica para alimen-
tos pode ser detectada também entre os 12 e
24 meses, porém sua correlacdo com sintomas
pulmonares € controversa. ,

A dosagem de imunoglobulinas deve ser fei-
ta em qualquer lactente chiador que também
apresenta  infeccao recorrente. A dosagem da
loF total a partir dos 9 meses aumentada sugere

risco para sibilancia permanente.

O estudo da fungao pulmonar de lactentes
tem seu emprego limitado pela dificuldade de
equipamentos disponiveis nos diversos centros de
referéncia de doenca respiratoria (Quadro 1).

A broncoscopia, estda indicada quando ha
anormalidades pulmonares de mesma localiza-
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cao (malformacgoes) ou suspeita de corpo estra-
nho em vias aéreas.

A phmetria esofagica, auxilia no diagnostico
de sintomas respiratérios decorrentes de refluxo
gastroesofagico patologico (considera-se anormal
4 ou mais episodios de refluxo com duragao mai-
or de 5 minutos; tempo percentual com pH abai-
xo de 4 = 5% nas criancas com mais de 1 ano
de idade; nas menores de 1 ano considera-se
tempo percentual anormal de acordo com a cur-
va padrao).

O prosseguimento da investigagao diagnostica
através de outros exames devera ser feita de acordo
com cada caso individualizado (Quadro II).

Tratamento

O tratamento compreende a melhoria do
quadro nutricional e a cirurgia corretiva nos ca-
sos de malformacgoes.

Tratamento de suporte clinico, nos casos de

RGE patologico (inibidor de receptor H2 e
| ‘
procinéticos).

Corticoides inaldveis podem ser usados nos
bébés chiadores que apresentam algum grau de
disfuncao ventilatoria, grave),
diagnosticada por fungao pulmonar ou achados

(moderada ou

clinicos sugestivos de obstrucao persistente e que
outros diagnodsticos diferenciais foram afastados.
200mcg/dia e
reavaliar apos mais ou menos 60 dias de acordo

Iniciar com wuso de 50 até

com cada caso.
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Asma na infancia
Asthma in childhood

ERBTE T |
Renato T. Stein™

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.

Palavras-chaves: asma na infincia.

Key-words: asthma, children.
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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

Asma na infincia

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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Prova de funcao pulmonar
na crianca com asma

Respiratory function test of a child with asthma
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RESUMO

Os testes de funcdo pulmonar confirmam a obstru¢do das vias aéreas, quando se avalia de forma obje-
tiva o diagndstico de asma na crianga.

O VEF1 (volume expiratério forcado no 1 segundo) é o parametro de funcao pulmonar fornecido pela
espirometria, que melhor documenta a severidade da doenca, através da quantificacdo do grau de obstrucdo.
A resposta broncodilatadora positiva (apds beta 2 agonista de curta duragao), com melhora de 12 % nos va-
lores do VeF1, confirma o diagnéstico de asma. Por sua vez, o teste de broncoprovocagao mede o grau de
broncoconstriccdo de um individuo a diversos estimulos inespecificos, capaz de desencadear uma crise de
asma.O teste com metacolina é seguro, requer uma técnica mais elaborada realizada a partir ca linha de base
da espirometria. O exame € util principalmente para criangas com sintomatologia respiratoria e espiromelria
normal. Os exames sdo realizados em criangas a partir dos 6 anos de idade.

ABSTRACT

When the effectiveness of ashtma diagnosis and interventions are evaluated the variable airways
obstruction is always objeclively measured by pulmonary function tests.

The FEV denved from spirometry, is the most reproductible pulmonary function parameter and is related
to the seventy of airways obstruction. In addition a positive acute response to bronchodilator confirm the
diagnosis of ashtma. Airways responsiveness measures the degree to which an individual withstands
nonspecific stimuli that trigger asthamtic altacks. The methacoline challenge test is sate hit, requires more
technical skill than baseline spirometry and is clinically useful when spirometry is normal. These tools are
being used in clinical practice in children over 6 years old, suspected of ashtma.

Palavras-chaves: testes de funcao pulmonar, crian¢a, prova broncodilatadora, broncoprovocagao,
metacolina.

Key-words: pulmonary function test, children, spirometry, broncoconstriction, methacoline.

* Profa. Adjunta de Pediatria - setor de Pneumologia Pediatrica — da UNIRIO, Doutoranda em Pneumologia Geral da UFR],
Presidente do Comité de Doencas do Aparelho Respiratorio - SOPER].

** Profa. Assistente da Disciplina de Pneumologia e Tisiologia da UNIRIO, Mestre em Pneumologia.
“** Prof. Titular da Disciplina de Pneumologia e Tisiologia da UNIRIO, Doutor em Pneumologia
Artigo recebido para publica¢do no dia 17/11/72000 e aceito no dia 17/01/2001.

32 . PULMAO RJ « Volume 10 « N* 2 « Abr-Mai-Jun, 2001



A asma na crianca é definida como uma do-
enca pulmonar obstrutiva, que apresenta diferen-
tes fenotipos de acordo com: idade, sexo,
background genético e estimulos ambientais.

A espiromelria ¢ a medida de ar que entra e
sai dos pulmoes, pode ser realizada durante a res-
piracdo lenta ou durante manobras forcadas,
‘nspiratorias ou, principalmente, expiratorias.

A espiromelria na asma tem varias indicagoes:
I. Diagnosticar a doenca obstrutiva.

It

. Quantificar o grau do distarbio ventilatério
obstrutivo e/ou misto.

ot

. Monitorar o curso da doenca (isto é, se existe
predominio de broncoespasmo efou doenca in-
flamatoria associada).

4. Monitorar ¢ avaliar a eficacia do uso de medi-
cacao broncodilatadora e ou antiinflamatoria.

. Permitir a realizacao de estudos epidemiologi-
cos de prevaléncia, em determinada regiao
geografica.

T

Indicacoes de espiromelria em criancas de
acordo com o quadro respiratorio apresentado:
sibilos recorrentes:

tosse cronica noturna;
» dispnéia inexplicavel;
pneumonia recidivante;
bronquite viral de resolucdo lenta;

tosse e sibilos que ocorrem com a mudanca de
temperatura;

intolerancia ao exercicio.

A espirometria simples, com registro das curvas
e tluxo-volume e volume-tempo, permite a deter-
ninacdo da capacidade vital forcada (CVF), capa-
dade vital (CV), volume expiratério forcado no
rmeiro  segundo  (VEF1), relacao do volume
“xpiratorio for¢ado sobre a capacidade vital forcada
'EF1/CVF), fluxo expiratério forcado a 25 e 75%
la CVE (FEF 25-75%) e do tempo do fluxo
=xpiratorio for¢ado a 25-75% da CVF (TEF 25-75%).
ApoOs 0 exame, em repouso, utilizamos a pro-
: broncodilatadora se houver obstrucdo ou o tes-
= de broncoprovocacdo, se ndo for possivel de-
crminar - a  limitacao do fluxo aéreo pela
“spirometria simples.
O exame € feito em criang¢as a partir de seis
n0s, apos um breve treinamento.
A espirometria em crianc¢as € realizada com
spirometro com deslocamento de volume ou com

Prova de funcio pulmonar na crianca com asma

espirometros com sensores de fluxo, de acordo
com as normas da ATS (1994). Devem ser usados
valores de referéncia obtidos de criancas na mes-
ma faixa etaria em questao, preferencialmente
COm as mesmas caracteristicas raciais.

Os parametros indicativos de obstrucao ao flu-
X0 aereo sdo obtidos da manobra de Capacidade
Vital Forcada com demonstragdo através de grafi-
co das curvas, volume-tempo e fluxo-volume.

O distarbio ventilatério obstrutivo da asma é bem
caracterizado quando a espirometria nos mostra:
»» CVF normal ou diminuida;

»»» VEFT diminuido;
»»» VEFT/CVF diminuido:
vy TEF 25-75% aumentado.

Nos paciente sintomaticos respiratorios, consi-
dera-se que existe obstruciao quando a relacao VEF1/
CVF esta reduzida mesmo com VEF1 normal.

A redugdo do FEF 25-75% corrigido pela CVF
ou o aumento do TEF25-75%, acompanhada de
CVF acima do limite inferior da normalidade, tam-
bém ¢ indicativo de obstrucao.

Caracterizado o distirbio ventilatorio, cabe-
nos quantificar a gravidade da obstrucio, que
pode ser baseada nos valores do VEF1 em relacao
ao percentual dos previstos.

o Grau 1 - obstrugao leve: entre 60-80% do previsto;

e Grau 2 - obstrucao moderada: entre 41-59% do
previsto;

¢ Grau 3 - obstrucao grave: abaixo de 40% do previsto.

ApOs a realizacao do exame inicial, se confir-
mada a obslrug¢do, submetemos o paciente a prova
broncodilatadora. A crianca fica de pé ou sentada
com clipe nasal e aplicamos, com espacador, dois
jatos de 100mcg de B2 adrenérgice de curta duracao,
para criangas entre 5 a 7 anos e quatro jatos em cri-
ancas a partir dos 8 anos. Depois de 15 minutos de
espera, a espiromelria ¢ repetida comparando os
volumes e fluxos com o primeiro exame ja realiza-
do. Os critérios para a resposta broncodilatadora
positiva sao, para o VEF1 e CVF, variacao maior ou
igual a 200ml e 12% do valor inicial (ATS 1994). A
prova broncodilatadora permite avaliar a importan-
cia do componente broncoespastico na génese do
processo obstrutivo (Figura 1).

Testes de broncoprovocacao

A hiperreatividade bronquica é definida como
uma alteracao do tonus bronquico com conse-
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Figura 1 - Prova de Fungdo Pulmonar pré e pos broncodilatagio
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quiente estreitamento decorrente, de um estimulo,
que pode ser demonstrado, em laboratério de fun-
¢ao pulmonar. Os testes de broncoprovocagao tém
como finalidade a demonstra¢do da presenga de
resposta bronquica (broncoconstric¢ao) a varios
estimulos. A estimulacao pode ser feita com agen-
les especificos ou inespecificos como a
metacolina, a histamina e o ar frio, que podem
desencadear broncoconstricgao e sintomatologia
em praticamente todos os individuos que tém
hiperreatividade bronquica.

A Asma ¢ o modelo de doenca em que 0s tes-
tes de broncoprovocagdo podem ser utilizados,
pois a maioria dos asmaticos tém hiperreatividade
bronquica e, portanto, responderdo de uma forma
exacerbada a determinados estimulos que ndo afe-
tam individuos normais.

Assim, 0s testes de broncoprovocagdo estao
indicados no diagndstico e avaliagdo da terapéu-
tica na Asma, na elucidacdo de sintomas como a
tosse cronica entre outros. Podem ser realizados
em criancas a parlir dos 6 anos de idade.

Tipos de testes de broncoprovocacao

Ja_foi demonstrado que os testes realizados
com histamina e metacolina ém resultados
reprodutiveis e que ha uma boa correlagao entre
eles e o leste de exercicio). Entretanto, Chattam e
Rosenthal (1982) demonstraram que a metacolina
era melhor que a histamina e o teste de exercicio
para detec¢do de hiperreatividade bronquica em
asmaticos, assim como, também, porque ha me-
nor resposta tardia.

A normatizacao dos testes de broncoprovocagao
permitiram, a partir dos anos 70, a comparagao entre
resultados obtidos em laboratérios diferentes e com-
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preendiam o controle de fatores técnicos e nao tec-
nicos. Os fatores técnicos incluem o método de ge-
racao do aerossol, a inalagdo, preparo e conservagao
dos agentes farmacologicos, a medida da resposta e
a expressao dos resultados. Os fatores nao técnicos
envolvidos referem-se a obstrucao do fluxo aéreo, in-
feccdo respiratoria recente e a exposicao recente a
alérgenos.

A metacolina é um agonista muscarinico sin-
tético mais estavel que a aceita colina e que ndo
¢ degradada pela colinesterase. A histamina € um
dos mediadores inflamatérios mais importantes
envolvidos na Asma produzindo obstru¢ao por con-
tracao da musculatura bronquica, assim como por
aumento da permeabilidade vascular e estimula-
cio da via ndo colinérgica. A aliquotagem das
solucdes é usualmente realizada nas seguintes
concentracoes: 0,03; 0,06; 0,125; 0,25; 0,5; 1; 2;
4: 8 e 16mg/ml de metacolina ou histamina. tm
criancas devemos utilizar a concentragoes inicial
de 0,03mg/ml, muito embora, em adultos, exis-
tam protocolos com menor nimero de doses e con-
centracao inicial dependente da medicagao usual
e sintomatologia.

Método do volume corrente

Nesse método, o paciente inala as solugoes
para broncoprovocagao a nivel de volume corren-
te e com débito constante. O material necessario
consiste em um compressor de ar com pressao
maxima de 30 a 45 p.s.i.g. e fluxo de ar de 6 a
8L/min e nebulimetros com débito de fluxo de
0.13ml/min.
valor do VEF, apos inalacoes de concentragoes
crescentes de metacolina ou histamina, conforme
se pode observar no esquema.

Em todas as fases do protocolo, a-determina-
cao do VEF, ¢ feita através da técnica de obten-
cao das curvas de CVF, onde o paciente €
orientado a realizar uma manobra de inspiragao
maxima seguida de uma expiracao rapida e sus-
tentada. Durante as manobras descritas, o pacien-
te fica na posicio sentada utilizando clipe nasal e
peca bucal, realizando incursoes respiratorias em
volume corrente até o comando para realizar o
esforco maximo inspiratorio e expiratorio. Sao uti-
lizados para as curvas de CVF os critérios de re-
jeicao preconizados pela ATS (ATS 1994). Na lase
01 do protocolo, é escolhida a melhor curva de
CVF, para determinarmos o VEF inicial do pacien-
te. Nas fases subseqiientes, escolhe-se o menor

Neste protocolo é determinado o
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valor do VEF, das curvas de CVF, tecnicamente
validas, que corresponderam ao maior nivel de
broncoconstriccdo. Na fase 2, o paciente nebuliza
3ml de solucao salina e a partir da fase 03, o paci-
ente € exposto a nebulizacbes sucessivas de
metacolina ou histamina, em concentracoes cres-
centes e duplicadas, iniciando com a concentra-
¢cao de 0.03mg/ml de metacolina ou histamina até
16mg/ml, perfazendo um total de 10 concentra-
coes diferentes. O tempo das nebulizacoes é de
dois minutos. Apos cada nebulizacao, o valor do
VEF, é determinado aos 30 e 90 segundos sendo
utilizado o menor valor tecnicamente valido para
analise. O intervalo entre as fases é de cinco mi-
nutos. O teste é encerrado quando houver queda
igual ou maior que 20% do VEF, ou apés atingir-
mos a concentracao de 16mg/ml de metacolina ou
nistamina (fase 11). Os valores sao expressos
como a concentracao de metacolina ou histamina
necessaria para causar uma queda de 20% no
VEF, denominada de CP20.

Outros métodos como o do dosimetro e de
van podem ser utilizados na realizacao dos testes
le broncoprovocacao. Apos o encerramento do
‘este de broncoprovocacdao em quaisquer dos mé-
‘odos, é realizada a prova broncodilatadora.

Calculo do CP20 e PD20

A CP20 é calculada no método do volume
corrente enquanto que a PD20 é usada no método
do dosimetro e de Yan. A férmula para o calculo
¢ a mesma para a CP20 ou PD 20 e os valores se-
rao expressos em mg/ml e mmol respectivamente.

O valor da CP20 ou PD20 é obtido através de
interpolacao de valores entre as duas dGltimas fa-
ses do teste, conforme a formula:

CP20 OU PD20 = Antilog {log C, + (log C, - log C, (20-R )}

(R,R)

Onde: C =pendltima concentracdo ou dose utilizada
C,=altima concentracao ou dose utilizada
R,=% de queda do VEF, apos C,

R,=% de queda do VEF, apos C,

BIBLIOGRAFIA CONSULTADA

I-Polgart G, Promadhat. Pulomary function testing in children:

lechnique and standards. Philadelphia: WB Saunders, 1971.

2-Knudson RJ, Lebowitz MD, Holberg CJ, et al. Changes in
normal maximal expiratory flow-volume curve with

growlh and aging. Am Rev Respir Dis 1983; 127: 725-734.

3-American Thoracic Society. Standardization of spirometry,
1994 update. Am ] Respir Crit Care Med 1995; 152:
1107-1136.

4-Jardim |RB, Cendon SP. Doencgas pulmonares em pedia-
tria: diagnostico e tralamento. Sio Paulo: Editora
Atheneu, 1999: 46-59.

5-Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Il Consen-
so Brasileiro de Asma. |. Pneumol.1998 julfago; 24 (4).

6-Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Con-
senso Brasileiro de Espirometria. J. Pneumol. 1996
maifjun; 22 (3).8

PULMAQ R} - Volume 10 « N* 2 . Abr-Mai-Jun, 2001 « 35



mm - _Pu!mciu R] 2001, I[HE}:T&-#.?

Broncoespasmo induzido
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Bronchospasm caused by exercise
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RESUMO

Objetivo: O autor apresenta uma revisao a respeito do broncoespasmo induzido por exercicio com én-
fase na sua prevaléncia e sintomas respiratorios.

Métodos: Foram selecionados os artigos mais significativos e de maior destaque acerca da doenca desde
a sua descricio em 1946. -

Resultados: O broncoespasmo, induzido por exercicio, representa um exemplo de responsividade
bréonquica anormal a estimulo nao imunolégico. A hiper-responsividade bronquica é uma condicao basica
para que haja o desenvolvimento do broncoespasmo induzido por exercicio. E importante ressaltar que esta
condicio é reversivel, principalmente se o tratamento ¢ estabelecido no inicio da doenga.

Conclusio: O broncoespasmo, induzido por exercicio, € uma patologia ainda pouco conhecida no que
se refere ao seu tratamento, diagnéstico e prognostico. A maioria necessita de um tratamento completo da
asma, pois os sinais e sintomas relacionados ao exercicio, na verdade, sio manifestacoes de um processo
inflamatorio mais acentuado e hiper-responsividade bronquica subjacente.

ABSTRACT

Objective: The author presents a review about exercise induced bronchospasm, with particular emphasis
on prevalence and respiratory symptoms.

Methods: The most relevant articles concerning the disorder were selected, from the inicial description
of the disease, in 1946.

Results: Exercise induced bronchospasm represents an abnormal bronchial responsiveness to a non
immunological stimulus. Bronchial responsiveness is necessary 10 have exercise induced bronchospasm. It
is important to emphasise that this condition is reversible particularly if the treatment is started in the
beginning of the disease. *

Conclusions: Exercise induced bronchospasm is still a condition scarcely known among paediatricians,
particularly regarding treatment, diagnosis and prognosis. The majority needs a complele treatment of asthma
particularly because the respiratory symptoms related to exercise represents a greal inflammatory process.

Palavras-chaves: Broncoespasmo induzido por exercicio, asma, diagnostico e prognostico.

Key-words: exercise induced bronchospasm, diagnosis, asthma, children.
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O BIE representa um exemplo de responsividade
bronquica anormal a estimulo ndao imunolégico, ou
seja, hiper-responsividade brénquica (HRB). E um
broncoespasmo reversivel, autolimitado, que é
deflagrado apo6s trés a oito minutos de exercicio vigo-
roso, podendo ocorrer novamente numa fase tardia de
quatro a doze horas apés o exercicio?. A obstrucao
que ocorre na fase tardia é menos grave do que a ini-
cial.

Reflete uma condicao de instabilidade
bronquica que pode variar na sua intensidade. Ha-
bitualmente, pode ser moderado ou grave, com
alteracoes que podem ocorrer tanto nas grandes
COMO nas pequenas vias respiratorias'**,

E igualmente distribuido entre adultos e crian-
¢as. Em individuos asmaticos, pode ocorrer em
torno de 70 a 90%">%7% ¢ em individuos com
alergia respiratoria, porém sem asma bronquica,
pode ocorrer em torno de 35 a 40%". Criancas
com asma grave costumam apresentar broncoes-
pasmo mais significativo ao exercicio™.

Prevaléncia

Na literatura, encontram-se prevaléncias de
BIE variando de 19 a 100%, principalmente pelo
uso de diferentes métodos e critérios de diagndsti-
co, do tipo, intensidade e duracao do exercicio,
das condi¢oes ambientais durante o teste, da sus-
pensao de drogas utilizadas pelo paciente antes
da prova e do tipo de populacao estudada”'".

No Brasil, o BIE foi inicialmente avaliado por
Rozov, que estudou 167 criancas e adolescentes
com asma leve, moderada e grave. A prevaléncia
foi de 59,4% na broncoprovocacdo por exercicio
(BPE) de trés minutos, 62,6% na BPE de cinco mi-
nutos e 56,8% na de sete minutos'”', Sano estudou
criangas asmaticas entre 7 e 14 anos e encontrou
prevaléncia de BIE de 33%'""; posteriormente, es-
tudou 71 asmaticos entre 6 a 16 anos e encontrou
prevaléncia de 45,1%"". Teldéschi e Sant’Anna,
em pesquisa financiada pelo CNPq, processo
352009/96, estudaram 135 asmaticos de 6 a 14
anos e encontraram prevaléncia de 57%.

Fisiopatologia

Existem varios pontos controversos sobre a
risiopatologia do BIE. Davidas existem com rela-
¢ao ao seu estimulo desencadeante.

A perda de calor foi sugerida na década de
70, quando foi observado que o BIE é mais grave
no inverno'“. Clough et al."? ressaltam que o ar
irio € mais potente em provocar o broncoespasmo.

Broncoespasmo induzido por exercicio (BIE)

A perda de agua pela mucosa do trato respiratorio
decorrente da hiperventilagao™ é sugerida pela
evidéncia de que o BIE é menos intenso nos espor-
tes aquaticos”- 413161718 Por sua vez, como o leito
vascular € maior nos asmaticos, acredita-se que
haja um répido reaquecimento e que isto poderia
explicar o broncoespasmo® %, Por outro lado, a
infeccdo por rinovirus, assim como outras infec-
coes respiratérias, podem aumentar a HRB®?" e
agravar o BIE"". Acredita-se que as mudancas
osmoticas no epitélio do trato respiratério, resul-
tantes da evaporacao de agua das vias aéreas,
atuariam como principal estimulo para liberacao
de mediadores pelos mastécitos de superficie e
conseqliente  broncoespasmo®“!.  Por lavado
broncoalveolar, foi demonstrado maior niimero de
eosinofilos e de mastocitos degranulados de paci-
entes submetidos a broncoprovocagao por exerci-
cio(BPEIY,

Quadro clinico e diagnéstico

Clinicamente, manifesta-se por tosse, sibilos,
dor toracica, tonteira ou dificuldade para respirar
apos exercicios extenuantes. A obstrucao atinge
seu maximo 5 a 15 minutos apos o exercicio, com
retorno as condi¢oes prévias ao exercicio em 30 a
60 minutos™'”. Pode ocorrer um novo episodio de
broncoespasmo 4 a 12 horas apds o exercicio, que
representa a fase tardia do BIE, sendo mais co-
mum em crianc¢as''. Em quase metade dos paci-
entes alérgicos, o fendmeno é detectado apenas
laboratorialmente por provas de funcao pulmonar,
nao ocorrendo sintomas e sinais clinicos” ',

A BPE consiste em realizar na crianca uma
prova de funcao pulmonar em repouso, seguida de
carga de atividade fisica suficiente para elevar a
70-90% da sua freqliéncia cardiaca maxima e que
a ventilacao-minuto seja superior a 60 litros/minu-
to. Isto € obtido através de esteira ou bicicleta
ergometrica e até mesmo em forma de corrida li-
vre. Esta prova tem sido sugerida como método
atil no diagnostico do BIE e nas pesquisas que
abordam a epidemiologia da asma. As técnicas
tém sido descritas e podem ser utilizadas com se-
guranca na faixa etaria pediatrica, especialmente
se 0 exercicio vai aumentando de intensidade de
uma forma gradativa nos dois primeiros minutos e
depois o exercicio é mantido por seis a oito minu-
tos. Porém, o teste com exercicio nao é isento de
riscos. Em um estudo retrospectivo de 170.000 tes-
tes de exercicio, a taxa de hospitalizacao foi de
0,2% e 0,01% dos pacientes faleceram'.
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Custovic et al*¥ analisaram a resposta ao
exercicio em 48 criangas normais e 96 atopicas
entre 6-14 anos. A variacdo normal foi definida
como uma queda £10% da capacidade vital forca-
da (CVF) e do volume expiratério final (VEF1),
queda <17,5% do pico de fluxo expiratorio (PFE),
queda £26% do fluxo expiratorio final (FEF)25-
75% e queda £40% do FEF25% apés exercicio fi-
sico. Das criangas asmaticas, 65% apresentaram
resultados anormais em quatro testes (VEFT,
FEF25-75%, PFE e FEF25%) e 98,4% apresenta-
ram alteragao em pelo menos dois testes. No gru-
po de asmaticos, a freqliéncia de resposta positiva
baseada no teste de BPE foi de 90%, enquanto
que o relato de histéria positiva ao exercicio foi
de 52,86%, sendo esta diferenca significativa
(p<0,01). A combinacao de VEF1 e FEF25-75%
foi capaz de detectar todos os casos de BIE. Esta
resposta anormal tem sido identificada também
em outras condicoes, tais como fibrose cistica,
tosse cronica, rinite alérgica, passado de asma ou
de bronquiolite, e em parentes de asmaticos. Em
comparacao com os testes de provocacao com
histamina ou metacolina, a prova de esfor¢o tem
demonstrado ser mais especifica, embora com
menor sensibilidade® #1242,

No BIE, ha aumento na resisténcia das vias
aéreas (Raws=resistance/airway) e diminuicao da
condutancia especifica (SGaw=specific condutance/
airway); o volume residual (VR) aumenta, como
também a capacidade residual funcional (CRF),
em conseqliéncia do maior volume pulmonar nao
ventilado, pélo alcaponamento de ar”. Em torno
de 52% das crian¢as com asma ja apresentam, no
final do exercicio, diminuicao dos fluxos
expiratorios forcados'.

Prevencao

Diversas medidas tém sido preconizadas para
eviltar o BIE, entre elas praticar os exercicios fisi-
cos no. periodo refratario, que ocorre quando um
desencadeamento pelo exercicio é seguido por outro,
em periodo de até 30 minutos, com o0s pacientes
apresentando diminuicado da resposta broncoespastica
a esle segundo desencadeamento. Alguns pacientes
apresentam BIE como resultado de anafilaxia apos
ingestao de alguns alimentos como aipo, marisco
e melao, sendo indicado, portanto, evilar sua
ingestao antes dos exercicios. O treinamento fisi-
co faz com que haja menor impacto do broncoes-
pasmo quando comparados aos escolares com
insuficiente condicionamento. Esportes aquaticos
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devem ser estimulados bem como o uso de mas-
caras faciais, que favorecem a respiracao do
dioxido de carbono (CO2), que funciona como
broncodilatador®2¢27:2%2% () cromoglicato de sodio
e 0s beta 2-agonistas atuam bem no controle do
BIE quando administrados por aerossol prévio ao
exercicio. Recentemente, tem sido demonstrada a
eficacia dos antileucotrienos, cuja vantagem € a
administracao oral”*", A via inalatoria €, porém, a
preferencial, e se observou um aumento significativo
do uso de broncodilatadores inalatérios na faixa dos
cinco aos nove anos, de 3% para 19% no periodo de
1980 a 1986"”. Tanto o cromoglicato quanto 0s
broncodilatadores atuam em sinergismo'™ !> e
sao medicamentos liberados pelo Comité Olimpico
dos Estados Unidos(COEU).

Eggleston ressalta que o uso do antiintlamato-
rio inalado reduz a inflamacgao bronquica e melhora
a resposta asmatica a provocagao com exercicio. Re-
comenda que, se a crianca faz atividades fisicas
constantes, o tralamento preventivo diario com
broncodilatador esta indicado concomitantemente
com farmacos antiinflamatorios.

Tem sido observado que os bloqueadores dos
canais de calcio sao potentes protetores do BIE(5).
A furosemida se mostrou eficaz na prevengao de
BIE, por inibir o aumento da osmolaridade pela
sua atuacdo na bomba de Na/K"**_ O uso regular
de corticosterdides inalatorios, a terfenadina (um
antagonista do receptor H1 de segunda geracao),
bem como o brometo de ipratropio, antagonista
colinérgico, sao liberados pelo COEU'"™*". A
teofilina ¢ considerada uma droga alternativa, nao
sendo, contudo, de primeira linha na preven¢ao
do BIE, estando também liberada pelo COEU"?.

Fatores de risco

Varios fatores podem provocar alteracoes da
HRB, dentre eles, a infeccao do trato respiratorio
superior, elevando sensivelmente a susceptibilidade
ao BIE. A rinite alérgica cronica pode provocar HRB.
O sucesso da terapéutica preventiva do BIE, portan-
to, depende do tratamento adequado destes fatores
complicadores. Portanto, o controle da rinite € impor-
tante na sua prevencao.

Tem sido observado que o poélen e outros
aeroalérgenos podem aumentar a HRB, bem como
poluentes atmostéricos, como 0 0zOnio.

O propranolol pode potencializar o BIE, ja que
os agentes broncodilatadores podem se mostrar
ineficientes  neste  periodo de acao  dos
betabloqueadores.



O baixo nivel socioecondmico é um fator de
risco para o BIE e para sintomas respiratorios su-
gestivos de asma bronquica. Ernest et al."®, no
Canada, observaram que criancas de classes
socioeconomicas mais baixas apresentam mais
BIE. Sennhauser et al."” sugerem que o baixo ni-
vel socioecondmico tem sido associado a maior
prevaléncia de relato de chiado por maior exposi-
cao aos fatores desencadeantes, tais como pais
fumantes, presenca de acaros no ambiente domici-
liar e infeccoes respiratorias aumentadas por mai-
or nimero de habitantes por domicilio.

Historico

Rozov'”,  Murphy” — Hendrickson'? e
Custovic™” citam Aretaeus e Cappadocian, que
escreveram no século IlI: “Se durante a corrida,
exercicio de ginastica ou outro trabalho, a respi-
racao se torna dificil, isso é chamado asma”.

Citado por Anderson”, Woolley"" e
Hendrickson''?, o fisico inglés Sir John Floyer,
também asmatico, em 1698, observava: “Todo
exercicio violento faz com que o asmatico te-
nha sua respiracao encurtada”.

Em 1946, Herxheimer descreveu os efeitos do
exercicio em asmaticos apresentando os resulta-
dos de provas de funcao pulmonar antes e apos
exerciciost**”,

No Brasil, o BIE foi avaliado no grupo etario
pediatrico por Rozov - 1988, Sano - 1996102841 e
de 1996 a 1997 por Teldeschi e Sant’Anna, por pes-
quisa financiada pelo CNPq (352009/96). Rozov evi-
denciou que existe maior probabilidade de ocorrer
BIE em crian¢as asmaticas na presenc¢a dos seguin-
tes fatos: historia de asma desencadeada por irritan-
tes, fungos ou exercicio, deformidade toracica,
passado de hospitalizacdo por asma, testes
cutaneos positivos para inalantes, necessidade de
medicacao continua para controle de sua doenca,
com gravidade maior de asma no dltimo ano, ¢
presenca de tosse, chiado e falta de ar apds a rea-
lizacao de algum exercicio nos periodos intercri-
ticos. O diagnostico correto foi conseguido,
mediante prova funcional, em 67,5% de criancas
com historia positiva e em 48,9% com historia
negativa para o exercicio. A autora concluiu que
o diagnostico correto do BIE s6 é possivel através
de teste de funcao pulmonar com esforco, mas
que o relato espontaneo dos familiares quanto ao
exercicio, como desencadeante, esteve significa-
tivamente relacionado a indu¢ao do broncoespas-
mo. Sano"'” também concluiu que, para o

Broncoespasmo induzido por exercicio (BIE)

diagnostico definitivo do BIE, é necesséria a reali-
zacao do desencadeamento pelo exercicio.

Estudos epidemiolégicos que avaliam a
sintomatologia do BIE

Existem poucos dados publicados na literatura
que avaliam a clinica de BIE para que se possa reali-
zar uma comparacao entre diferentes paises. O BIE
sintomatico foi avaliado por Sennhauher & Kuhni®?
na Suica, sendo evidenciada prevaléncia de 6%. Es-
tes autores observaram decréscimo na relacao mas-
culino: feminino no que diz respeito aos sintomas
de BIE com o aumento da faixa etaria.

Robertson et al."” estudaram a prevaléncia
do relato de sibilo induzido por exercicio em es-
colares e adolescentes de escolas publicas e par-
ticulares de Melbourne, Australia, por meio de
inquéritos respondidos por responsaveis de 7, 12 e
15 anos, sendo mais freqﬂente aos 15 anos, com
uma prevaléncia de 23,1%.

O sibilo relacionado ao exercicio também foi
estudado por Gamkrelidze et al."* em 3.000 esco-
lares entre 6-7 anos e 3.200 de 13-14 anos, da
Georgia --Russia. A prevaléncia deste sintoma foi
de 2% e 4,7%, respectivamente, para as duas fai-
xas etarias estudadas. Por sua vez, Braback et
al."¥ relatam prevaléncia de sibilo relacionado ao
exercicio em 8,4% dos escolares poloneses de
zona urbana e uma prevaléncia, na Suécia, de
4,1% na zona rural e 9,1% na zona urbana.

Bardagi et al.“®* pesquisaram a prevaléncia
de BIE em 2.216 escolares entre 9-14 anos de uma
cidade mediterranea na Espanha, encontrando
prevaléncia de 6,9%. Neste estudo, observaram
que a prevaléncia diminuiu progressivamente com
o aumento da faixa etaria, em média de 20% ao
ano, e nao foi encontrada diferenca entre os sexos
em nenhuma faixa etaria.

Burr et al.""”" avaliaram, numa mesma popula-
¢do, a prevaléncia de BIE com 15 anos de inter-
valo, tendo sido encontrada prevaléncia de 6,7%
no primeiro estudo e 7,7% no altimo. Porém, ao
analisarem os escolares que apresentaram quedas
superiores a 25% do pico de fluxo expiratério
(PFE), observaram que seu namero foi mais eleva-
do no estudo mais recente. Os autores comentam
que, se a resposta ao exercicio indica a gravidade
da asma, a asma grave foi mais prevalente no ql-
timo estudo.

Alguns trabalhos encontraram associacao en-
tre sintomas clinicos e presenca de BIE detectado
por medidas objetivas“**, porém outros nao en-
contraram tal associacao' %4V,
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Robertson et al.”® estudaram a prevaléncia de
clinica sugestiva de BIE, com idéntica metodologia,
aos 7, 12 e 15 anos. Na Australia, Chile e Suica, foi
encontrada, aos 7 anos, prevaléncia de 15%, 11,65%
e 4,1%; aos 12, de 20,4%, 14,5% e 7,2% ; € aos 15,
de 23.1%, 15,9% e 6,9%, respectivamente. Foi en-
contrado aumento gradual destes sintomas com o
aumento da faixa etaria apenas na Australia e Chi-
le®, A baixa prevaléncia de sintomatologia de BIE
em La Serena-Chile pode ser reflexo da menor gravi-
dade da asma, porque nesta populacao a frequéncia
de sibilancia era menor em relacdo ao observado
em Melbourne. Nesse trabalho, nao foi realizado
nenhuma medida objetiva de HRB. Em um estudo
prévio, desenvolvido por Asher et al.""”, foi demons-
trada, porém, boa correlacdo entre o diagnostico
baseado em questionario e HRB aferida com o teste
de provocacdo com histamina. Em alguns paises, a
medida de HRB com farmacos, tais como histamina
ou metacolina, é considerada antiética.

No Brasil, a sintomatologia de BIE foi estuda-
da por Ferrari® em Curitiba através de questiona-
rio sobre sintomas de asma, sendo identificada
prevaléncia de sibilancia ao exercicio de 9,2%,
ou seja, 154 dentre 1.666 escolares de seis e sete
anos. Nos 2.946 escolares de 13 e 14 anos, foi en-
contrada prevaléncia de 19,8%.

Teldeschi“? estudou a prevaléncia de sinto-
mas respiratorios em 2.941 escolares de 6 a 14
anos no municipio do Rio de Janeiro por inquéri-
to transversal, realizado no periodo de setembro
a novembro de 1995 e encontrou os seguintes re-
sultados: prevaléncia de sintomas sugestivos de
BIE em 684 (23,3%); 638 escolares apresentaram,
segundo os critérios do formulario, escore com-
pativel ~com  asma, configurando  uma
prevaléncia de 21,7%, sendo  que destes
443(69,4%) apresentavam sintomas de BIE; dos
2.303 sem asma, 241(10,4%) apresentavam sinto-
mas de BIE, configurando uma prevaléncia signi-
ficativamente menor quando comparada aos
escolates asmaticos; aumento da prevaléncia do
BIE com a faixa etaria, dos 6 aos 8 anos 18,6%
(201 de 1.078), dos 9 aos 11 anos 23,3% (243 de
1.041) e dos 12 aos 14 anos 29,1% (240 de 822);
na correlacio entre prevaléncia de BIE com fai-
xa etaria e sexo, foi evidenciada diferenca signi-
ficativa entre os sexos, com predominio do sexo
masculino apenas na primeira faixa etaria, dos 6
aos 8 anos (p<0,01); dos 12 aos 14 anos, foi mai-
or a prevaléncia no sexo feminino; a prevaléncia
de sintomatologia sugestiva de BIE foi maior en-
tre os escolares da rede publica municipal do
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Rio de Janeiro: 26,3% (419 de 1.591) contra
19,6% (265 de 1.350); dos 638 asmaticos, a
prevaléncia deste sintoma foi maior entre os es-
colares da rede publica: 74,6% (264 de 354) con-

tra 63% (179 de 284).

Em comum com outros autores, destaca-se o
aumento da prevaléncia de BIE a medida que au-
menta a faixa etaria, o que pode ser reflexo de
uma maior participacao em atividades esportivas
e, conseqiientemente, maior reconhecimento des-
ta condicdo ou resultado de uma alteracao no
fenétipo da asma. Estes sintomas representam um
quadro de asma mal controlada. Talvez o acesso
diferenciado e a menor utilizagdo dos servigos
médicos pelas classes sociais mais baixas possa
contribuir para o aumento destes sintomas nos es-
colares da rede municipal.

Posteriormente, Teldeschi e Sant’Anna, estu-
daram 135 dos 638 asmaticos identificados no in-
quérito epidemiolégico de 1995. Os responsaveis
destes responderam a um questionario elaborado
por Sant’Anna e utilizado por Ferreira™” para ava-
liar sintomas respiratérios e disfungao pulmonar.
Os 135 escolares foram submetidos a prova de fun-
cao pulmonar no laboratério de provas de fungao
pulmonar da Clinica Pedidtrica da Barra, utilizando
o aparelho de fun¢io respiratéria AM 4000 PC da
Anamed, peak flow meter (Wright) e broncoprovo-
cacao em esteira ergométrica ECOFIX EG 700X na
Clinica Pro Echo com rede de oxigénio com
fluxdbmetro, permitindo a liberagao controlada de
gas e a medicagdo de emergéncia para controle
de crise de asma. Todos os exames foram realiza-
dos por Teldeschi no periodo de julho de 1996 a
julho de 1997, e os autores encontraram 0s se-
guintes resultados:

»»» O grau de insuficiéncia ventilatoria foi classifi-
cado pelos parametros utilizados  por
Rozov(7a). Portanto, o escolar era considerado
normal quando CVF, VEF1 e VEFT/CVF >80% e
FEF25-75% >75%; leve quando CVF, VEF1 e
VEF1/CVF de 65-80% e FEF25-75% de 60-75%;
moderado quando CVF, VEF1 e VEF1/CVF de
50-64% e FEF25-75% de 45-59%; moderada-
mente grave CVF, VEF1 e VEF1/CVF de 35-
49% e FEF25-75% de 30-44% e grave quando
CVF, VEF1 e VEF1/CVF <35% e FEF25-75%
<30%. Foram identificados 77 (57%) normais,
29 (21,5%) com insuficiéncia ventilatoria leve,
23 (17%) com insuficiéncia ventilatéria mode-
rada e 6 (4,5%) moderadamente graves.

»»» A prevaléncia de BIE foi de 57% (77 entre 135).



»»» Na associacao entre as variaveis clinicas e BIE,
evidenciou-se que existe maior probabilidade de
BIE quanto mais precoce o inicio da asma e en-
tre 0s escolares com relato de tosse, cansaco
com chiado, evolug¢ao inalterada ou piora nos al-
timos 12 meses, mais de seis crises, mais de 11
crises ou crises com necessidade de cuidados
hospitalares nos udltimos 12 meses, relato de
exercicio ou de alteracoes climaticas como
desencadeante do broncoespasmo.

»» Apenas 32 escolares, dos 77 com BIE, apresenta-
ram concordancia entre historia de sintomas rela-
cionados ao exercicio, sinais clinicos de
broncoespasmo e diagndstico laboratorial de BIE,
nao sendo observada associacao entre historia,
sibilos ao exame e diagnostico laboratorial.

»»» Com os dados clinicos, nao foi possivel elaborar
um modelo clinico que possibilitasse a previsao
de BIE.

»» O diagnostico correto do BIE s6 € possivel por
meio de PFP com BPE.

Nos Gltimos anos, a pratica desportiva vem sen-
do incentivada das mais diversas formas em todos os
segmentos sociais e faixas etdrias, nas varias partes
do mundo desenvolvido e em desenvolvimento.
Com objetivos variados, o exercicio ¢, hoje, uma ati-
vidade importante e de grande destaque nas ativida-

des de rotina dos escolares''.

E reconhecido que o comportamento de crian-
cas quanto ao exercicio difere dos adultos. Isto torna
valido o estudo da prevaléncia de sintomas respira-
torios da asma e dos sintomas relacionados aos exer-
cicios fisicos, entre escolares e no adolescente. Este
altimo, clinicamente sintomatico, como um exems-
plo de HRB, pode ser identificado através de quesli-
onarios; entretanto, o assintomatico pode nao ser
reconhecido. Neste caso, faz-se necessaria a BPE. O
teste com exercicio é de grande valor diagnostico
em criancas sintomaticas respiratorias, independen-
temente da relac¢do destes sintomas com as ativida-
des fisicas, sendo bem aceito nesta faixa etaria, uma
vez que a atividade fisica representa um aspeclo
importante na vida da crianca e do adolescente. A
maior importancia da BPE é que o teste informa e
gradua a condicdo de instabilidade bronquica. As
vezes, a crianca apresenta PFP normal em repouso e
no entanto apresenta HRB acentuada a BPE. Por ou-
tro lado, o teste pode informar se ha uma condicao
cardiaca associada a sua historia de sintomas suges-
tivos de BIE ou se ha pico hipertensivo durante o
exercicio, o que as vezes ¢ observado nas crian-

Broncoespasmo induzido por exercicio (BIE)

cas obesas e/ou com histéria familiar de hiperten-
sao arterial. Muitas criancas e adolescentes tém se
esforcado além do normal para participarem de
jogos, aulas de educacdo fisica, treinos e compe-
ticoes, sem o devido conhecimento da sua dificul-
dade respiratoria.

Pediatras devem levar em conta a possibili-
dade de seu paciente apresentar BIE, principal-
mente porque isto representa uma condi¢ao de
HRB e esta pode estar presente mesmo na ausén-
cia de sintomas"". Nos jogos olimpicos do verao
de 1984 e 1988, foram identificados 8 a 11% de
atletas americanos com BIE assintomatico™",

Com o nao reconhecimento desta condicao,
nos casos assintomaticos e subseqlente nao trata-
mento, os bronquios permanecem instaveis e
constantemente estimulados aos exercicios, tor-
nando-se mais vulneraveis aos outros fatores que
possam aumentar a sua reatividade!'”.

A HRB representa uma condi¢cao basica para
que haja o desenvolvimento do BIE. Além disso, é
importante ressaltar que esta condicdo é reversi-
vel, principalmente se o tratamento ¢ esltabeleci-
do no inicio da doenca. Quanto mais tardio o
tratamento antiinflamataério, pior a reversibilidade
da HRB. Portanto, nao devemos prescrever ape-
nas broncodilatadores para aliviar os sintomas re-
lacionados aos exercicios. A grande maioria dos
pacientes com BIE necessita de um tratamento
completo da asma ambiental e farmacologico,
pois os sinais e sintomas relacionados ao exerci-
cio na verdade sao manifestacoes de um processo
inflamatorio e conseqiiente HRB subjacentes™.

Com o inicio cada vez mais precoce da prati-
ca de varios esportes, seja na obtencao de me-
lhor desenvolvimento fisico e mental ou com
finalidades competitivas, ¢ comum a participacao
de criancas em treinamentos intensivos, em clu-
bes ou academias. Dentro desta populacao, é im-
portante destacar o paciente asmatico. O exercicio
¢ importante para ele assim como a fisioterapia e a
recreacao, coadjuvante no desenvolvimento fisico e
emocional, devendo ser incentivado, desde que al-
gumas normas e recomendacoes sejam observadas
por parte dos pais, educadores e médicos. Estamos
nos referindo ao melhor tipo de exercicio, ao mo-
mento certo de sua iniciacao e ao uso adequado
de medicagoes, quando necessario, para melhor
aproveitamento e conseqliente aulo-satisfacao
com a pratica destas atividades. Tais orientacoes,
naturalmente, sé podem ser dadas com um diag-
nostico correto.
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Diagnostico diferencial
da asma na crianca

Differential diagnosis in children’s asthma

Seérgio Peregrino™

“Nem tudo o que sibila é asma”
(Chevalier / Jackson)

RESUMO

ABSTRACT

Palavras-chaves: sibilos, asma, diagndstico diferencial.

Key-words: wheezing, asthma, differential diagnosis.

A doenca do trato respiratério acompanhada de sibilo ocorre em cerca de 1/3 das criancas de até 3 anos
de idade. No entanto, apenas 33% delas apresentardo asma no futuro. Assim, outras causas de sibilo devem
ser pesquisadas. O autor faz uma breve revisdo destas possiveis causas de broncoespasmo nas criangas.

The respiratory disease that happens with wheeezing in seen in 1/3 of children under 3 years old.
Among these , only 33 % will have asthma in the future. Others causes of wheezing should be investigated.
The author does a brief review of these causes of bronchospasm in children.

A doenca do trato respiratério, acompanhada
de sibilo, acomete um terco de todas as criancgas
nos trés primeiros anos de vida, porém somente
33% destas desenvolverdo quadros de asma a
posteriori.

A fisiopatologia do sibilo se apdia no
broncospasmo, edema e secre¢oes retidas, um
exacerbando a intensidade do outro em um circu-
lo vicioso. Os efeitos desta triade independem da

idade do paciente pediatrico. No entanto, quanto
mais jovem, mais grave e intenso o quadro, devi-
do a diferencas anatomicas (calibre dos
bronquios, insercao do diafragma, arcos costais
mais facilmente deformaveis, menor namero de
poros de Khon e canais de Lambert) responsaveis
por alteracoes funcionais, principalmente caracte-
rizadas por aumento da resisténcia e facilitacao
de atelectasias.
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As doencas do trato respiratério acompanha-
das de sibilo — sejam ou ndao asma — tém em co-
mum o desconforto respiratério além do sibilo.
Uma correlag¢ao entre elas nao encontra apoio ci-
entifico defensavel, ha fatores de risco comuns a
ambas. As crises de sibilo recorrentes no primeiro
ano de vida sao mais provavelmente devidas a
deficiéncias na fungao pulmonar provocada pelo
consumo de cigarro durante a gestacao e ao
edema de mucosa agravado pela presenca de secre-
¢oes bronquicas do que devido a broncoconstricao.

O tabagismo durante a gestacao, as infeccoes
virais, a exposi¢ao passiva a fumaga do cigarro do
guardiao, a superpopulagcao associada as condicoes
adversas de moradia, o padrao socioecondmico apa-
recem como o0s principais fatores exoégenos, en-
quanto o sexo (maior risco para o sexo masculino),
a herancga genética, patologias por intercorréncias
perinatais representam os principais fltores endo
enos, responsaveis pelo aparecimento de doenca
sibilante na crianca.

Algumas criancas podem ainda apresentar
comorbidade em suas crises de sibilancia, como
asmaticas ou mucoviscidéticos que possam ser
ortadores de refluxo gastroesofageano

[) entre as causas que merecem citacao no di-
agnostico diferencial da asma na crianca devem
ser aventadas:

»» A= Causas alérgicas
ATl Alergia ao leite de vaca
A2 Alveolite extrinseca alérgica
A3 Aspergilose roncopulmonar

»»» B- Causas infecciosas
B1. Bronquiolite
B2. Laringites

»»» C= Causas anatomicas
CT1. Refluxo gastroesofageano
C2. Fistulas tragqueoesofageanas
C3."Anomalias vasculares
C4. Massas mediastinicas

»»» D= Causas adquiridas
D1. Aspiracao de corpo estranho
D2. Displasia broncopulmonar

»> E= Causas genético-metabolicas
E1. Deficiéncia de alfa-T-antitripsina
E2. Imunodeficiéncia
E3. Mucoviscidose
E4. Discinesia ciliar

Diagnostico diferencial da asma na crianca

Alergia a leite de vaca

Envolvendo, provavelmente, atuacio de
imunocomplexos, com a participacio de
anticorpos lg(G e IgE. Apresenta-se com anemia
ferropriva, tosse cronica, sibilancia mantida, pO-
dendo ocorrer surtos de agudizacao com cianose,
choque e hemoptise, tlestes cutineos com
antigenos alimentares podem revelar a presenca
de anticorpos IgE contra o antigeno-teste. O desa-
parecimento dos sintomas, 7 a 10 dias apos a reti-
rada do leite e o retorno dos sintomas com sua
reintroducao, sao de alta relevancia para o diag-
nostico.

Alveolite extrinseca alérgica

Processo inflamatério imunologicamente in-
duzido, resultante da aspiracao de poeiras organicas
e outros agentes (coranles) por hospedeiro susceti-
vel. Oscila desde a forma aguda intermitente até a
insidiosa cronica. Apos exposicao ao desencadeante,
a crianca pode apresentar febre, tosse, mal estar,
crepitacoes e base e leucocitose. A historia, o qua-
dro sugestivo e a pesquisa de precipilinas séricas
contra os agentes suspeitados, acompanhados de
padrdo restritivo nas provas de funciao pulmonar
sao indicativos do diagnostico.

Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)
Representa um grupo de doencas causadas
pela colonizacao pulmonar de fungos do género
Aspergillus. A ABPA é suspeitada em criancas que
apresentem nivel sérico extremamente elevado de
1gE, portadoras de quadros de inicio agudo associ-
ando tosse, sibilancia e febre baixa. A presenca
de precipitinas especificas no soro é sugestiva.
1gE especifica em niveis elevados (>100ng/dl) e
indice IgE/IgG maior que 2 sdo definitivos.

Bronquiolite

E um dos principais problemas de diagnoéstico
diferencial, principalmente nos dois primeiros anos
de vida. O principal agente etiologico é o virus
sincial respiratério, responsavel por surtos epidémi-
cos no final do inverno. Pode ser, ocasionamente,
causada pelo adenovirus, outras viroses, clamidia.
O quadro mais incidente, no primeiro ano de vida,
associa a sazonalidade ao desconforto respirato-
rio, sibilancia, crepitagoes inspiratorias finas e
hiperinsuflacao aos Rx. Sibilancia pode persistir
durante algum tempo apdés um episédio de
bronquiolite. Algumas pesquisas demonstram ser a
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bronquiolite mais incidente em criangas descen-
dentes de pais alérgicos, enquanto outros traba-
lhos relacionam maior incidéncia (33%) de asma-
ticos em criancas que apresentaram bronquiolite.

Aspiracao de corpo estranho

A sintomatologia depende do grau de obstru-
cao e do tempo decorrido entre a aspiracao e o
atendimento médico. O relato classico € a crise, 0
engasgo com tosse e intenso e stbito desconforto
respiratério. O sibilo é unilateral e localizado. Os
achados radiologicos vao dependendo do tamanho
do corpo estranho, se ele é radio-opaco ou nao, € o
tempo decorrido entre aspiragao e a exposicao aos
RX.

Dispiasia broncopulmonar

A sibilancia e os estertores podem acompa-
nhar a tosse nos prematuros ou recém-nascidos
com imaturidade pulmonar submetidos a respiragao
mecanica. A investigacao inclui gasometria arterial
eletro e ecocardiograma. Os Rx sao sugestivos.

Fistula traqueoesofageana em H

Formacao infreqliente na qual a fistula nao se
acompanha de atresia esofagica. E comum a
recorréncia de pneumonias por aspiragao associadas
3 sibilancia. Malformacoes cardiacas devem ser

pesquisadas. O videoesofagograma esta indicado.

Anomalias vasculares

Malformacoes congénitas do arco adrtico e seus
ramos principais resultam na formagao de aneis vas-
culares envolvendo traquéia e esdfago em variados
graus de compressao. A sibilancia tende a ser croni-
ca agravando-se com alimentagao, choro ou flexao
do pescoco. Esdfago contrastado e aortografia iden-
tificam a anomalia. Ecocardiograma bidimensional
ou angiografia durante cateterismo cardiaco tam-
bém podem ser usados no diagnostico.

Refluxo gastroesofageano

Se o esfincter inferior do esdfago € incompe-
tente ou ha comprometimento da motilidade do
“fundus” gastrico, um importante refluxo passivo
pode ser causa de sibilancia, quer pela aspiragao
de material regurgitado, quer pela acidificagao
do terco inferior do esofago que leva a
hiperreatividade bronquica por via vagal. A tosse
e o sibilo ainda podem ser o resultado de aspira-
cio causada por incoordena¢ao motora na deglu-
ticido. O esofagograma baritado, que pode em seu
infcio analisar a coordenac¢do da deglutizagao (de-
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glutograma) e, mais precisamente, a pH metria
esofagica sao indicados no estudo dos problemas res-
piratorios causados por sindrome aspirativa.

Massas mediastinicas

A sibilancia se acompanha de tosse, dispnéia,
infeccoes respiratorias recorrentes, disfagia e dor
loracica. Radiografia convencional e tomografia
computadorizada sao usadas no diagnostico. Somen-
te em raras ocasioes, ha indicios especificos para que
o diagnostico tissular prescinda de conduta invasiva.

Dificiéncia de IgA

A auséncia isolada ou nivel baixo de IgA
sérica ou secretora é distirbio bem definido, ca-
racterizado por infecgoes respiratorias (com
sibilancia), gastrintestinal e urogenital).

Deficiéncia de subclasses de IgG

A deficiéncia de uma ou mais subclasses de
lgG ocasiona, com gravidade variavel, doencas
sinopulmonares, osteomielite, piodermite.

Deficiéncia de alfa-1/ antitripsina

Ha sibilos severos e persistentes acompanha-
dos de deformidade toracica e baqueteamento di-
gital. £ doenga genética autossonica recessiva de
baixa prevaléncia, é improvavel como causa de
sibilancia que inicia antes do 4°ano de vida. A
eletroforese de proteina apresentando baixa da
fracdo alfa, da globulina e a dosagem especifica
de alfa, antitripsina sao esclarecedoras.

Mucoviscidose

Distirbio multissistémico hereditario respon-
savel pela precocidade de problemas pulmonares
com tosse, sibiléncia, pneumonias de repeticao,
diarréia e déficit no ganho ponderoestatural.

O diagndstico é feito pelo teste, determinan-
do aumento do nivel de cloro no suor induzido
pela iontoforese com pilocarpina.

Discinesia mucociliar

Doenca hereditaria, provavelmente autossomica
recessiva, caracterizada pela alteragao da motilidade
ciliar, que pode estar ausente ou incoordenada,
comprometendo a limpeza mucociliar e facilitan-
do infeccoes pulmonares de repeticao, sibilancia,
tosse cronica, otite média aguda ou otite serosa
cronica.

Nas radiografias, sdo freqientes o envolvimento
dos seios da face, hiperinsuflacdo pulmonar,



bronquectasias e atelectasias. Ha dextrocardia em
metade dos casos. O padrdo ouro é a microscopia
eletronica detectando defeitos no braco curto da
dineina.

Em criangas cooperativas, pode ser tentado o
teste da sacarina, colocada na concha nasal anteri-
or.
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Asma na crianca: tratamento da crise

Children’s asthma: crisis treatment

R |
José Dirceu Ribeiro*, Emilio Carlos Elias Baracat™,
Marcelo Conrado dos Reis***

RESUMO

Na Gltimas duas décadas, apesar dos novos medicamentos e de drogas mais especificas, a asma conti-
nua sendo um motivo comum de procura aos servi¢os de emergéncia. Além disso, a mortalidade tem au-
mentado, principalmente devido a falta de reconhecimento da gravidade da doenca, seja esta pelo paciente
ou pelo profissional de sadde. Um melhor reconhecimento das crises de asma e o tratamento padronizado
pelos pediatras se fazem necessarios para diminuir a mortalidade nestes pacientes.

Os autores discutem o escore de gravidade da asma e o uso de novos medicamentos para as criangas
asmaticas que desencadeiam uma crise aguda.

ABSTRACT

In the last two decades, asthma continues to be a common reason of visiting the Emergency Department,
despite of the introduction of new and more specific drugs for its treatment. Beside, a rise of mortality rate by
this cause is observed, mainly because a lack of recognition of the gravidity of the disease, even by the patient
as well as by his physician. A better recognition of the gravidity of the asthma crisis and a standartized
treatment plan by the physicians that take care of asthmatic children are necessary for diminishing the
mortality for the inpatients. A score system for asthma, rating it as mild, moderate and severe degrees, and the
recognition of its gravidity allowing the right therapeutic approach of the acute asthma using bronchodilators
and anti-inflamatory drugs acting over the pulmonary tree.

We discuss some new therapeutic and clinical approaches, new drugs and some clinical scores to define
asthma gravidity and thus promote a better care to asthmatic children in acute asthma.

Palavras-chaves: asma, crianca, tratamento da crise.

4

Key-words: asthma, children, treatment.
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Introducao

Nas ultimas duas décadas, a despeito da in-
troducao e da ampla utilizacao de drogas mais
especificas para o tratamento da asma, esta conti-
nua sendo um motivo comum de procura a servi-
¢os de emergéncia e internagoes hospitalares.
Observa-se um aumento da mortalidade por esta
causa nos Gltimos anos'™?, sobretudo relacionada a
falha no reconhecimento da gravidade da doenca,
tanto pelo paciente como pelo seu médico.

A asma é responsavel por cerca de 2% do
atendimento de emergéncia™” e por quase 25.000
mortes, em 12 anos, na Gra-Bretanha'. As mortes
parecem ocorrer em duas situacoes clinicas: a cri-

Asma na crianga: tratamento da crise

anca com asma leve ou recém diagnosticada que
é acometida, subitamente, por uma crise de bron-
coespasmo grave que resulta em faléncia cardia-
ca e aquela crianca, cortico-dependente, que tem
asma mal controlada e com historia anterior de
faléncia ventilatéria®®.

No Brasil, ocorrem cerca de 2.000 ébitos por
asma anualmente (0,8% do total geral de 6bitos),
70% dos quais durante a hospitalizaciao, sendo
que a maioria sem receber tratamento intensivo'.
Um melhor reconhecimento da gravidade da do-
enca e o uso de tratamento padronizado por parte
dos médicos sao necessarios para que haja uma
diminuicao das mortes em doentes internados'’.

Quadro 1- Classificacdo da asma pela intensidade da crise aguda na crianca.

Leve

Moderada Grave

Ausente ou leve: fala lases

Maoderada: tala trases

: e Grave: fala frases curtas
incompletas/parciais. il = euras,

monossilabicas; posicao semi-

Dispnéia Lactente: choro
P completas, deambula o, T : sentada, erande dificuldade
curto,dificuldade para e alldantan
alimentar Al eyt
Consciéncia Normal Normal ou excilado Excitado ou deprimido

Frequéncia respiratoria (*) Normal ou aumentada

Aumentada Aumentacla

Leve ou nenhuma mlmqﬁn

Uso da musculatura acessoria !
. intercostal

Moderadas retracoes
(subcostais e do
esternocleidomastaide)

Retracoes intensas com
batimentos de asas de nariz

Ausculta Sibilos no fim da inspiracao

Murmurio inaudivel: entrada

Sibilos ins e expiralorios
pobre de ar

Pulso paradoxal < 10mmy/Hg

Entre 10 e 20mm/Hg > 20mm/Hg

PFE (% de previsto) Entre 70-90%

Entre 50-70% < 50%

Saturacdo de O, em ar
ambiente

' > 95%

91-95% < 90%

PaO, (ar ambiente) NOrmal

Em torno de 60mmHg < bOmmHg

PaCo, < 40mm/Hg

Em torno de 40mm/Hg > 40mm/Hg

A presenca de varios parametros, mas ndo necessariamente todos, indica a classificacao geral da crise aguda da asma.

(*) Frequéncia respiratoria (FR) em lactentes e criancas saudaveis:

Idade < 2 meses 2-12 meses

1-5 anos 6-8 anos > 8 anos

FR < 60 < 50

< 4() < 30 < 20
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Figura 1- Fases da insuficiéncia respiratoria aguda.
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provocadas por problemas respiratorios ou nao,
sempre como complemento do tratamento especi-
fico da causa precipitante. A concentragao neces-
saria ¢ a minima que produza uma PaO, normal,
nunca excessiva - para nao ser toxica -, e que
nao cause retengao de CO,, evitando-se a narcose
atribuida a este gas"".

Devido ao desequilibrio da relagcao ventilacao-
perfusdo, a primeira anormalidade sangiliinea que
ocorre numa crise de asma é a hipoxemia, que pode
provocar hipertensao pulmonar, broncoconsirigao e
incapacidade de manter a oferta de oxigénio ao
miocardio, cuja necessidade ¢ aumentada nessas
situacoes.  Algumas  drogas  broncodilatadoras
(catecolaminas e  xantinas)  reduzem  a
vasoconslricdo pulmonar devida a hipoxia e podem
aumentar o desequilibrio ventilagao/perfusao. A ad-
ministracao de oxigénio umidificado objetiva man-
ter niveis adequados da PaO, (acima de 80mmHg) e
oximetria de pulso acima de 92% (Figura 1).

Hidratacao

A diminuicdo da ingestdo de agua, as perdas
pela taquipnéia ou vémitos, o aumento do meta-
bolismo basal e o efeito diurético de medicamen-
tos (xantinas) sao algumas particularidades que
podem levar a desidratacao na asma aguda grave.
Além disso, a desidratacdao pode levar a uma
hiperviscosidade do muco, acarretando a forma-
cdo de rolhas (plugs). Deste modo, a umidificagao
do ar inspirado e a correcao da desidratagao estao
sempre indicadas.
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Por outro lado, os pacientes em crise aguda de
asma liberam maior quantidade de hormonio
antidiurético na tentativa de preservar os fluidos
corporeos. Demonstrou-se ainda que a pressao
negativa intrapleural aumentada pode ocasionar
acamulo de liquido no espaco intersticial”. As-
sim, deve ser evitada a hidratacao excessiva e
rapida, que poderia levar a hiponatremia e reten-
cao de agua, com agravamento do quadro clinico.
A administracdo de liquidos deve ser lenta e em
pequenos volumes.

B, agonistas de curta duragao

Acredita-se que a reversao do broncoespas-
mo, o principal fator da broncoconstricao, seja
obtida através da estimulacdo de receptores P-
adrenérgicos, resultando em relaxamento da mus-
culatura lisa na arvore brénquica. A poténcia dos
B-agonistas € tal, que ¢é a droga de escolha no tra-
tamento da crise asmatica grave em criancas.

Varios PB-agonistas, tanto nao seletivos (B,)
quanto seletivos (B,), tém sido utilizados no trata-
mento das criangas em crise aguda de asma. Os
B,-agonistas ndo seletivos incluem a epinefrina, a
efedrina e o isoproterenol. Os [3,-agonistas seleti-
vos incluem o metaproterenol, terbutalina,
albuterol (salbutamol), fenoterol, formoterol e o
salmeterol. Devido aos efeitos colaterais signifi-
cativos associados aos P-agonistas nao seletivos,
tais como o isoproterenol (por exemplo:
taquicardia, isquemia miocardica e morte), atual-
mente utilizam-se, de preferéncia, os B,-agonistas.



A epinefrina foi o agente B-agonista de esco-
‘ha para o uso por via subcutanea, reservada aos
pacientes pouco cooperativos e que nao respondi-
am a terapia inalatoria. Hoje, porém, é substitui-
da por drogas mais seletivas (salbutamol e
terbutalina), ja que os efeitos colaterais atribuidos
a essa droga limitam sobremaneira a sua utilizacao.

Salbutamol, fenoterol ou terbutalina sio as
drogas de escolha no tratamento agudo da obstru-
cdo bréonquica, sendo que a maior parte dos estu-
dos internacionais utilizam o salbutamol como
medicacao de resgate. Estas substancias, além de
relaxar a musculatura brénquica, inibem a libera-
cao de mediadores inflamatorios de mastocitos,
basofilos e eosinodfilos, aumentam o clearance
mucociliar e diminuem a permeabilidade vascular
e a neurotransmissao colinérgica. Quando sao
administrados por nebulizacao, produzem bronco-
dilatagao significativa apds cerca de 15 minutos,
durando de trés a quatro horas. Seus efeitos
colaterais incluem taquicardia, arritmia, tremores
de extremidades, hipocalemia, hiperglicemia,
hipomagnesemia, irritabilidade, convulsoes e
broncoconstricao paradoxal.

O salbutamol pode ser administrado por inala-
¢ao, na forma intermitente, repetidamente a interva-
los de aproximadamente 20 a 30 minutos, ou na for-
ma continua. A administracao de salbutamol por
nebulizacao continua ou intermitente tem se mostra-
do eficaz no tratamento da crise asmatica grave,
em relacao ao uso pela via intravenosa, em infusdo
continua”. A administracao de salbutamol por via
inalatoria tem a vantagem de distribuir a droga dire-
tamente sobre os receptores B-adrenérgicos no pul-
mao; atingindo a¢do terapéutica com poucos efeitos
colaterais quando comparado com agentes P -
adrenérgicos administrados sistemicamente.

O uso desta droga também pode ser feito por
aerossois dosimetrados (metered-dose inhaler -
MDI), com o uso de espacadares, de preferéncia
valvulados e de grande volume (250ml para RN e
lactentes; 500ml para escolares e 750ml para ado-
lescentes). O uso do MDI com o espacador é tao
efetivo quanto a nebulizag¢do, com as vantagens de
ter um custo menor, nao utilizar oxigénio, nao ne-
cessitar de fonte de energia, podendo também ser
utilizado em ambiente doméstico, dando-se conti-
nuidade ao tratamento hospitalar®45:36.37),

Brometo de ipratrépio (BI)
O Bl (metilbrometro-8-isopropil-noratropina) é
um derivado quaternario da atropina, tem acao topi-

Asma na crianga: tralamento da crise

ca e foi o primeiro anticolinérgico aprovado para
uso como broncodilatador. Tanto a atropina quanto
0 Bl ndao sao seletivos para os subtipos de recepto-
res muscarinicos das vias respiratorias. Ao contra-
rio da atropina, o Bl nao afeta o “clearance” mu-
cociliar e também nao altera o volume e a visco-
sidade das secrecoes pulmonares. E soltvel em
agua e atravessa pouco as barreiras biolégicas.
Menos de 1% da dose inalada é absorvida. Mes-
mo administrado por via endovenosa nao atinge o
SNC 38

Da droga inalada, parte é deglutida e excre-
tada nas fezes e uma pequena parte é recuperada
na urina (50% como metabdlitos inativos). Sua
meia-vida na circulacdo é de cerca de trés horas.
O inicio de acao do Bl é mais lento do que as dro-
gas f-adrenérgicas. O pico de acao ocorre de 30 a
90 minutos apos a inalagcao, enquanto os B, inici-
am o efeito broncodilatador com 15 minutos. O Bl
nao apresenta efeitos sobre o volume ou proprie-
dades visco-elasticas do muco traqueal e pouco
interfere na freqiiéncia ciliar e na velocidade do
muco ciliar?.

Nenhuma alteracao histolégica foi encontra-
da na mucosa bronquica de individuos que rece-
beram o Bl durante até 15 dias, ao serem submeti-
dos a bidpsia de mucosa respiratoria.

O efeito do Bl sobre a variacao no calibre
das vias aéreas é menor do que os B-adrenérgicos.
Ja a duracao do efeito broncodilatador tem sido
evidenciada como praticamente igual quando se
comparam adrenérgicos e anticolinérgicos. Apesar
da controvérsia na literatura, a maioria dos estu-
dos revela que os agentes adrenérgicos produzem
maior prote¢ao contra o broncoespasmo induzido
por alérgenos quando comparados aos anticolinér-
gicos. Na obstrugao bronquica causada por perda
de calor e agua das vias respiratorias (exercicio,
hiperventilacao, inalacdo de ar frio e seco), exis-
tem davidas sobre o grau de proiecao obtido com
O BI{-HH‘

Varios estudos tém avaliado a associacao de
drogas B-agonistas e teofilina ao Bl e mostrado
que esta associacao produz uma broncodilatacao
maior do que qualquer uma destas drogas utiliza-
das isoladamente, ou seja, a associacao de BI
com B-agonistas é sinérgica™", Além disso, a utili-
zacao do Bl associado & drogas [B-agonistas e
teofilina permite a reducao da dosagem destas
drogas, minimizando seus efeitos colaterais'*?.

O Bl é a droga indicada no broncoespasmo
induzido por betabloquezdores (exemplo: propra-
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nolol) e por estimulos psicogénicos. Tem melhor
acao na asma nao-alérgica do que na alérgica, mas
0s pacientes atopicos que usam b-agonistas e apre-
sentam tremores, insdénia, nausea e taquicardia po-
dem se beneficiar com o Bl Pacientes asmaticos
apresentam diferencas individuais marcantes de res-
posta ao Bl. Alguns apresentam pouca resposta e
outros, uma efetiva broncodilatacao (quase a mesma
dos B,). Alguns pacientes respondem bem ao Bl e
pouco aos ..

A dose ideal de solucdes para inalagao de Bl
varia de 50 a 125pg, tanto para adultos quanto
para criancas. Doses muito elevadas podem ter
efeito broncodilatador maior na duracao do que
na amplitude. A administracao de Bl nao é asso-
ciada a tremores, taquicardia e irritabilidade, co-
muns aos ,.

Apresentacao e doses do
ipratropio a serem utilizadas: cada ml (20 gotas)
da solugcdao para inalagao a 0,025% conlém
250mg de brometo de ipratropio.

Adultos:

->>0,250 a 0,500mg (20 a 40 gotas de 6/6 horas).

Criancas:

brometo de

> menores de cinco anos: 0,050 a 0,125mg (4 a
10 gotas) em intervalos de quatro ou seis horas;
maiores de cinco anos: 0,125 a 0,250mg (10 a
20 gotas) em intervalos de quatro ou seis horas.

Pode ser administrado junto com uma droga
B-agonista em 3ml de solucao fisiologica de NaCl
a 0,9%, de preferéncia com oxigénio, para alivio
da broncoobstru¢do, na primeira hora de trata-
mento. Nao existe evidéncia de resultados ap6s a
primeira hora de tratamento na asma aguda grave.
Alguns estudos mostram que a adi¢ao de Bl ao
salbutamol e a terapia com corticosteroides redu-
zem significativamente a taxa,de internacao hos-
pitalar®?.

B,- agonistas de longa duracao

Dentre os [-agonistas de longa duragao, o
salmeterol, devido a seu demorado inicio de acao,
nao ¢ apropriado para o tratamento da crise aguda
de asma. Ao contrario, o formoterol, com um ini-
cio de acao mais rapido, tem sido proposto como
uma alternativa possivel para essa situacao'?.

O formoterol é um potente estimulante seleti-
vo B,-adrenérgico, cujo efeito se inicia rapidamen-
te (um a trés minutos) e €, ainda, significativo até
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12 horas apo6s a inalagdo, com poucos efeitos
cardiovasculares. Atua, também, inibindo a libe-
racao de histamina e leucotrienos no pulmao. A
broncodilatagao atinge o maximo apos duas ho-
ras e é equivalente, em doses terapéuticas, a pro-
duzida por doses-padrao dos B,-agonistas
tradicionais. A eficacia terapéutica do formotero!
inalado parece ser igual ou maior do que a d
salbutamol®. Devido a sua acao de longa dura-
cao, o formoterol oferece significativas vantagens
terapéuticas sobre os B,-agonistas de curta dura-
¢cdo, principalmente na asma noturna e na
desencadeada por exercicios. Ainda nao existem
estudos controlados sobre a eficacia do uso do
formoterol na sala de emergéncia.

O uso regular do salmeterol em criangas, as-
sociado ou ndo a corticoides, promove uma bron-
codilatacdo significativa, tendo a mesma duracao
do efeito de broncodilatacao, porém com um ini-
cio de atuacao mais lento, e sendo indicado para
o tratamento da asma noturna e a desencadeada
por exercicio™”,

Xantinas

A aminofilina foi a principal droga na terapia
da asma por muitos anos, produzindo broncodila-
tacao por mecanismos que incluem a inibi¢ao da
fosfodiesterase, modulacao do calcio intracelular
e antagonismo das prostaglandinas, além do efei-
to inotropico sobre o diafragma, o clearance mu-
cociliar e a estimulagao do centro respiratorio.

Com a disponibilizacao de novas drogas com
menos efeitos colaterais para o tralamento da
asma aguda grave, a administracdo endovenosa
de aminofilina ficou restrita aquelas criangas que
nao responderam a utilizagdo maxima da terapia
com [-agonistas, em infusao continua, com
monitoracdo cuidadosa de niveis séricos™***,

Corticodides

Apesar de os corticosteréides serem bastante
efetivos na diminuicao da inflamacao induzida
pela asma, ainda sao subutilizados, principalmen-
te por receio de seus efeitos adversos. Seus meca-
nismos de a¢ao ainda ndo estao claros, porém
atuam provavelmente sobre varios componentes
da resposta inflamatéria na asma"*”.

A administracao precoce de corticoides ¢
importante no tratamento da crise asmatica. Os
beneficios da pronta administracao de prednisona
por periodos curtos para evitar a progressao da



asma em criancas em tratamento ambulatorial ja
foram amplamente demonstrados, bem como na
diminuicdo da taxa de hospitalizacao da crianca
em asma aguda™’’.

Na asma grave, a administracdo de corticos-
teroides (CE) é de vital importancia, pois a infla-
macao da arvore bronquica é um dos principais
componentes da obstru¢ao da via aérea. A admi-
nistracao precoce de metilprednisolona, por via
endovenosa ou intramuscular, ou de prednisona
por via oral podem reduzir as taxas de internagao
hospitalar e prevenir a recaida dos sintomas™”.

Estudos recentes mostram eficacia comparavel
entre a budesonida inalatéria e prednisolona ou
prednisona oral, tornando-se uma alternativa util
para as criancas que estao vomitando ou nao tole-
ram esteroides orais ou parenterais ou nas que tém
alegum problema com o uso de corticosteroides >,

O uso de corticdides por curtos periodos, apos
um episoédio agudo de asma, reduz significativa-
mente o nimero de recaidas e de reinternacoes,
podendo diminuir o uso de b-agonistas sem um
aumento aparente nos efeitos colaterais. Os
corticoides parenterais parecem ser tao efetivos
quanto os orais”".

Alternativas terapéuticas para pacientes
refratarios as medidas usuais

Sulfato de magnésio

O sulfato de magnésio € um dos fons mais
abundantes no organismo e esta envolvido em
varios processos fisiologicos. Seu mecanismo de

Quadro 4 - Fatores a serem considerados nas
crises repetidas de asma aguda grave em criancas.

>> Falta de profilaxia ambiental

-> Presenca de doencas associadas
< refluxo gastroesolagico
® sinusite
® VErminose

> Uso de aditivos alimentares

>> Asma ocupacional

>> Uso de betabloqueadores

-> Aspergilose broncopulmonar

>> Uso de antiinflamatérios nao hormonais
-> Falta de aderéncia ao tratamento

>> Distdrbios emocionais graves

Asma na crianga: tratamento da

acao na asma nao esta completamente definido,
parecendo atuar na inibicao da contracao do mus-
culo liso. Esta acao estaria ligada ao metabolismo
do calcio, a inibicdo da liberacao de acetilcolina
na juncao neural e a inibicdo da liberacao de
histamina. Entretanto, nao ha evidéncias signifi-
cativas para o seu papel no tratamento da asma
grave. Pode ser utilizado na asma com risco de
vida, em unidades de terapia intensiva, sob a for-
ma de administragcdo endovenosa continua®* ",

Oxigénio e hélio (HeliOx)

O fluxo de gases em uma via aérea obstruida
resulta em uma turbuléncia consideravel. A resis-
téncia da via aérea em tais situacoes é mais de-
pendente da densidade do gas do que da
viscosidade das secrecdes presentes na luz
bronquica. Ao trocar o nitrogénio por um gas me-
nos denso, como o hélio, reduz-se a resisténcia ao
fluxo gasoso em uma via aérea obstruida. O
HeliOx (79% de hélio e 21% de oxigénio) pode
ser utilizado isoladamente ou misturado com O,

£5:4,55)

para diminuir a resisténcia da via aérea . Entre-
tanto, nas situacoes em que ha necessidade de ser
atingida FiO, maior do que 40%, a reducao da
resisténcia da via aérea pelo hélio nao tem papel
preponderante na melhora dos parametros clinicos.
Estudos recentes demonstram que a mistura
HeliOx pode diminuir a indicacao de intubacao
em pacientes com asma aguda grave®.

A abordagem asma e a
implementacao de protocolos de tratamento e se-
cuimento devem facilitar a resolucao dos muitos

objetiva da

Quadro 5 - Erros mais comuns na asma aguda grave.

> Percepgao inadequada da gravidade da crise
por parte do paciente ou da equipe de sadde

>> Falta de suplementacao de oxigénio

=> Utilizacao de baixas doses de (2-agonistas por
via inalatéria

>> Uso de aminofilina como tratamento central

-> Uso de sedativos

>> Hiper-hidratacao

~> Falta de reposicao de potdssio

>> Demora ou nao indicacao de corticoides

>> Alta hospitalar no periodo entre meia-noite e
seis horas

> Falta de intensificacao do tratamento apos a alta |
>> Administracao rotineira de antibioticos
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problemas clinicos envolvidos no tratamento da
asma nas salas de emergéncia®”.

O médico atendente em uma unidade de
emergéncia deve conhecer 0s mecanismos
desencadeadores de uma crise aguda, bem como
0s falores responsaveis por suas repeticoes (Qua-
dro 4) e os associados a gravidade®®’, evitando er-
ros de conduta (Quadro 5). Nos Estados Unidos, a
maioria das criancas com asma moderada ou gra-
ve, muitas com inimeras hospitalizacoes, nao es-
tavam recebendo terapia adequada para a asma.
Estas criancas estdao sob morbidade evitavel™”".

Dessa forma, devem-se encaminhar para trata-
mento especializado os pacientes com asma mo-
derada e grave que nio estejam sob acompanha-
mento médico (Quadro 6).

Como conclusao, apresentamos um sumario
para o tratamento da crise aguda de asma, levando
em consideracao as drogas de eficacia comprovada,
além dos esquemas propostos durante a Oitava Con-
feréncia Internacional em Medicina de Emergéncia
(2000) - realizada em Boston (Quadro 7), e o aplicado
na Unidade de Urgéncia e Emergéncia Pediatrica
do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (Figura 2).

Quadro 6 - Quando encaminhar para o especialista apos a alta.

.~ Controle inadequado da asma, evidenciado por:
e sintomas noturnos interrompendo 0 sono

e falta escolar > 7 vezes no ano

e visilas a pronto-socorro > 1x em 6 meses

>> Sugestdes para a farmacoterapia.

¢ necessidade de hospitalizagdo > Tx em 2 anos
.» Sazonalidade das exacerbacdes ou episédios claramente relacionados a exposicao a um agente especifico
- Questdes a serem respondidas pelo médico consultor
> Existe outro diagndstico ao invés, ou além, da asma?
>> Quais os fatores que precipitam a crise asmatica da crianca?
-~ Sugestdes para eliminacao das exposicoes para reduzir a asma.
-> A crianca é atopica? A imunoterapia esta indicada?

.» Asma grave, incluindo episédio tnico de perda de consciéncia, convulsao por hipoxia, faléncia respiratoria

e sintomas interferindo fregiientemente com a atividade diaria

e necessidade de consulta médica > 1x em 2 meses
e necessidade "pushes" de CE > Tx em 6 meses

Quadro 7 - Sumdrio da seqiiéncia de tratamento da crise asmatica.

Tratamento Leve Moderada Grave Risco de vida
. R Nebulizacao
h?_hag{]ngsta o : MDI /nebulizacdao 3 , o5
: S DI 4+ espacador 1 x | MDI + espacador 3X continualsalbutamol)
inalatérioM x na la hora
e By Neb (250ug) 3 x na
Brometo de % MDI/ nebulizacao 3 4 H5 :
g Nao g 1* hora
Ipratropio x na 1" hora
Corticosteroides Nao na maioria Pred oral Metilpred LV Metilpred EV
Sim, se baixa
b2 agonistas EV Nao Nao resposta ao inalatorio
i ; 5 s Se baixa resposta
Aminofilina EV Nio NAao il P>
ao salbutamol EV
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Figura 2 - Roteiro para o tratamento da asma moderada e grave do PS5 da UNICAMP®,

PROTOCOLO DE CONDUCAOQ
ASMA AGUDA MODERADA E GRAVE

Jejum VO
Saturacao de O,
Monitor Cardiaco

Inalagao com |, Continua (FENOTEROL)
Dose: Q.05-0, 1 0mupka/dosall gota/3-3kag)
max, 7 oatssS inalacan - 3 inalacoesduon

S v
MELHORA
v

Ata com [ VO
Salbutamal: 3 a 5 dias
0.3-0.5mg'kg'd

Ianter prednisolona EY
Tmgkg dose 6/6h S
Manter jejum com S Basal *‘

Inalacio com [+ 22h

v
MELHORA
v 3

Alta com .

o |5, YO {salbutamel’ 3 a 5 dias

« Corlicoide VO 5 dias

iprednisclona ou predniscna 1 a 2mgikg dia)
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Asma na crianca:
tratamento da intercrise

Children’s asthma: treatment stable asthma

José Dirceu Ribeiro™
Emilio Carlos Elias Baracat™*

RESUMO

Em todos os paises do mundo, a asma e considerada a doenca crénica mais comum da infancia, resul-
tando em absenteismo escolar, gasto com medicamentos e internacoes ¢ necessidade de tratamento prolon-
gado para os pacientes classificados como moderados e graves.

A classificacdo da gravidade da asma nos periodos entre crises, de acordo com o “1l Consenso Brasilei-
ro no Manejo da Asma”, pode ser dividida em leve, moderada e grave, baseada na freqiiéncia das crises, tes-
tes de funcdo pulmonar, sintomas, qualidade de vida e necessidade de medicamentos.

Algumas modalidades terapéuticas e “approach” clinico, sao abordados com proposito de melhor pla-
nejar e tratar o paciente pedidtrico na intercrise.

ABSTRACT

All over the world, asthma is considered the most common chronic disease In childhood, resulting in
school absenteism, money spent in medications and hospitalizations and need ol prolongated treatment for
patients classified as moderate and severe asmathicus. Scoring asthma in the intercritic period helps Lhe
therapeutic approach, and beside the existence of many classifications and clinical scores, the “Il Consenso
Brasileiro no Manejo da Asma” classifies asthma in the intercritic period as mild, moderate and severe based
upon the number of asthmatic crisis, pulmonary function tests, symptoms, patient’s activily, sleeping
disorders and drug necessity. Some new therapeutic and clinical approaches, new drugs and its use based
on clinical scores are discussed, with the proposal of a better care plan to treal the asthmatic children in the
intercritic period.

Palavras-chaves: asma, crianca, tratamento intercritico.

Key-words: asthma, intercrisis treatment, children.
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Objetivos do tratamento sintomas e permitir uma vida saudavel. Estas atitu-

Embora a asma seja uma enfermidade cronica des incluem cinco objetivos: diminuir as
gque ndao tem cura até o presente momento, um internacoes, prevenir o desenvolvimento de obs-
adequado conjunto de atitudes pode controlar os trucdo bronquica irreversivel, manter a funcao
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pulmonar normal, minimizar os custos da terapéu-
tica e prevenir as exacerbacdes e a mortalidade.
Para conseguir estes objetivos, o tratamento no
periodo intercrise também pode ser trabalhado em
cinco elapas: o controle do ambiente fisico, mu-
dancas de habitos de vida'" e a educacao da fa-
milia e do paciente” devem ocorrer com todos os
pacientes. O uso de medicamentos'” varia e deve
ser utilizado conforme a gravidade da doenca; a
investigacdo de enfermidades associadas (sinusite,
refluxo gastroesofagico, verminose, etc)¥ e
imunoterapia™ deve ser realizada quando nao ha
melhora com o tratamento medicamentoso propos-
to para os graus de gravidade.

Além dessas etapas, o paciente asmatico no
periodo intercrise poderd necessitar de terapias
adicionais, como fisioterapia e psicoterapia. Os
pacientes graves e cronicos que nao respondem ao
tratamento proposto muitas vezes necessitam de

Asma na crianca: tratamento da intercrise

terapias pouco utilizadas que devem ser administradas
por especialistas. Entre estes farmacos, estio a
gamaglobulina intravenosa, ciclosporina, alfa 1
antitripsina, dnase, ibuprofem, azatioprina, ciclofosfa-
mida, troleandromicina, antimalaricos, metotrexate,
furosemide inalado, imunomoduladores, sais de ouro
e anestésicos, 0s quais podem proporcionar reducao
nas doses de corticoides orais e garantir melhor quali-
dade de vida e sobrevida. Apesar de varias tentativas
em seu uso, suas indicacoes sao muito restritas e so
devem ser utilizadas por pessoal com muitos conheci-
mentos no uso destas medicagoes™.

A descoberta da origem genética e a partici-
pacao de varios genes envolvidos na reatividade
bronquica exacerbada e na asma, causando varios
fenotipos, permitem supor gque, no futuro, teremos
tratamentos individualizados para cada fenétipo
de asma. Na atualidade, os tratamentos propostos
quando adequadamente realizados podem causar

Tabelal - Classificacio da gravidade da asma segundo o Il Consenso Brasileiro no Manejo da Asma, 1998.

Caracteristica Asma leve Asma moderada Asma grave
(chiado, aperto no peilo, falta Sintomas mais de duas vezes/ Sintomas continuos
de ar, tosse) — nenhuma ou semana, mas nao continuos
Sintomas *duas vezes/semana ou apenas
com exercicio aliviados
rapidamente com broncodilata-
dores.
Em geral normais, sem perda de Prejudicadas, com algumas faltas Atividades usuais
mais do que um dia ocasional de | ao trabalho ou a escola; sintomas prejudicadas, com
trabalho ou escola; sintomas com exercicios moderados, como faltas freqiientes a
Atividades com exercicios intensos, apenas subir escadas. escola ou ao
como correr. trabalho; sintomas com
exercicios leves, como
andar no plano.
Durando *um dia/més, controladas| Duragio de mais de um dia/més, Crises com risco
com BD e sem idas a emergéncia mas nao requerendo cursos de de vida, necessitando de
Crises esteroides sistémicos para internagoes ou
controle ou internacoes cursos frequentes de
/ esterdides sistémicos
5 Em geral € normal, ou Sintomas noturnos Comuns, sono Sintomas noturnos
Sono interrompido interrompido por asma menos de freqientes;sono
por asma* duas vezes/més duas vezes/semana e mais que interrompidopor
duas vezes/més. asma mais ou menos. duas vezes/semana.
Uso de BD para alivio mais de Uso de BD para alivio mais de Uso diario de BD;
duas vezes/semana, e menos duas vezes/semana e menos gue uso continuo
Medicacao considerando uso eventual, duas vezes/dia. de esterdides oral
para prevencao de asma por ou parenteral.
exercicio.
PFE pré-BD, nas consultas, € PFE <90% do previsto, mas com PFE <90% do
Pulmonar usualmente =90% MVP ou na resposta ao BD. previsto, mas com
faixa prevista. pouca resposta ao BD.
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significativa melhora na qualidade de vida e
bem-estar do paciente.

De acordo com o Il Consenso Brasileiro, o tra-
tamento pode ser esquematizado do seguinte
modo:

Asma leve

O tratamento deve ser limitado apenas as
exacerbacoes agudas, de preferéncia utilizando-se
um medicamento beta 2 agonista de curta dura-
cao associado ao brometo de ipratrépio. Na im-
possibilidade de administracao destas substancias
por via inalatéria, os beta 2 agonistas ou teofilina
podem ser administrados por via oral. Para crian-
¢as maiores com asma induzida por exercicios, o
uso prévio de um beta 2 agonista de curta dura-
cao, cromoglicato dissodico ou nedocromil
sodico, pode ser indicado.

Asma moderada

Os pacientes classificados como moderados e
graves devem usar um beta 2 agonista de curta
duracao associado a corticoide inalatério (Cl) du-
rante quatro a seis semanas. Apos este periodo,
havendo controle, a dose de Cl devera ser reduzi-
da gradativamente e ser substituida por cromogli-
cato dissédico (CGDS) ou nedocromil sédico (NS).
Caso nao haja controle, recomenda-se acrescentar
ao esquema de tratamento um agente beta 2
agonista  de duracdao (formoterol  ou
salmeterol) para as criangas maiores de cinco anos
ou teofilina de longa duragao, com posterior
reavaliacdo em trés meses. Havendo melhora, o
beta 2 agonista de longa duracdo ou a teofilina de-
verao ser substituidos por CGDS ou NS. Caso nao
haja controle, a dose de Cl deve ser dobrada e, se
nio houver controle, a «crianca deve ser
reclassificada quanto a gravidade da asma.

Na impossibilidade do uso destes medicamentos,
os antagonistas de receptores de leucotrienos e o
cetotifeno podem ser considerados como profilaticos.

Ic}nga

Asma grave

Usar um beta 2 agonista de curta duracdo
quatro vezes por dia associado a corlicoide
inalatorio (Cl) em doses altas ou a teofilina de
liberacao lenta. Se nao houver controle clinico apos
o uso de fluticasona em dose alta, a adigao de
corticoide oral pode ser necessaria. Obtido o contro-
le, retirar gradativamente os esterdides. Deve-se ter
em mente que os efeitos sobre a reatividade e o re-
laxamento das vias aéreas é maior quando utiliza-
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mos um beta 2 agonista de longa duracao associado
aos corticoides inalatérios em baixas ou médias do-
sagens do que quando se utilizam esteroides
inalatorios administrados isoladamente em altas do-
ses',

Para os pacientes com asma induzida por
exercicios, a inalacdo de beta 2 agonista de curta
duracdo administrado 5 a 60 minutos antes das
atividades fisicas ou de beta 2 agonista de longa
duracdo pelo menos 30 minutos antes do exerci-
cio sao os medicamentos de escolha para esses
individuos. NS e CGDS também podem ser utiliza-
dos, mas tém eficacia menor®.

Controle do ambiente fisico e mudancas
dos habitos de vida

Suscetibilidade genética e estimulagao
ambiental sdo as duas condicoes fundamentais
para o aparecimento das manifestacoes alérgicas
nas vias respiratorias. Numerosos estudos sao una-
nimes em afirmar que a exposi¢ao precoce a
aeroalérgenos na infancia em individuo genetica-
mente suscetivel pode levar ao aparecimento de
asma. Isto pode ser confirmado pela presenca da
elevada positividade dos testes cutaneos de hiper-
sensibilidade imediata a estes alérgenos, com re-
sultados positivos em 60 a 80% das criangas
asmaticas. Estudos recentes tém relacionado mu-
dancas nos habitos de vida e modificacoes nos
ambientes intra e extradomiciliar com uma maior
prevaléncia e piora da asma. Estes estudos tém
incluido muitas condicdes como fatores de risco
para o aparecimento de asma e sibilancia recor-
rente, tais como poluicdo intra e extradomiciliar,
pouco tempo de aleitamento materno, idade de
entrada em creches, estilo de vida ocidental, ta-
manho do perimetro cefalico ao nascer, vida se-
dentaria, dieta sem vegetais, familias pequenas,
exposicdo ao virus sincicial respiratério e a fuma-
ca de cigarro®®'%112 Tais observagoes sugerem
que os pacientes asmaticos devem ser orientados
e educados para identificar e evitar os alérgenos
intra e extradomiciliares que Iniciam ou pioram
as suas crises de asma, ter acesso a monilorizagao
da gravidade da doenca e utilizar de maneira corre-
ta os medicamentos prescritos'”.

Medicamentos

Os medicamentos utilizados no manejo da
asma se dividem em dois grupos: os de alivio,
administrados para o controle dos sintomas agudos
(beta 2 agonistas de curta duragcao, brometo de



‘pratropio, teofilina e derivados e esterdides
sistémicos) e os controladores (beta 2 agonistas de
'onga duracao - usados principalmente no controle da
broncoobstrucao noturna e cromoglicato dissodico,
nedocromil sodico, cetotifeno, esterdides inalatorios
e antileucotrienos - utilizados por tempo prolongado
para o controle da inflamac¢ao das vias aéreas)"?.

Atualmente, ¢ consenso quea via inalatoria € a
melhor via de administracao de farmacos na asma.
Menor dose, acao local com broncodilatacao maxi-
ma e poucos efeilos sistémicos estao entre as propri-
edades favoraveis. Tanto os broncodilatadores quanto
os antiinflamatérios devem, preferencialmente, ser
utilizados  nas  apresentagoes de  aerossois
dosimetrados, em associagdo com espacadores de
preferéncia valvulados e na apresentacao de po6 seco
para as criangas maiores'.

Beta 2 agonistas de curta duracdo

Salbutamol, terbutalina e fenoterol sdo as drogas
de primeira linha no tratamento do alivio da asma
aguda e da asma induzida por exercicio™'”. Estes
medicamentos exercem muitas acoes positivas nas
vias aéreas, incluindo relaxamento da musculatura
lisa, aumento do clearance mucociliar e diminuicao
da permeabilidade vascular, além de inibir e modu-
lar a liberacao de mediadores de mastocitos'".

A necessidade do uso cronico de beta 2 agonistas
de curta duracao pode ser utilizada como um
marcador de asma grave e deve alertar o médico para
a necessidade do uso de antiinflamatério associado.
Nestes pacientes, os broncodilatadores ficariam
como medicamentos de resgate.

Beta 2 agonistas de longa duracao

Formoterol e salmeterol sao broncodilatadores
de longa duracao de grande auxilio, principalmente
nos sintomas noturnos, pelos beneficios da broncodi-
latagao efetiva e administracao,de 12 em 12 ho-
rdﬁll-t,l"ﬂ_
Anticolinérgicos

Os agentes anticolinérgicos tém acao broncodi-
\atadora, porque diminuem o tonus vagal e conse-
glentemente reduzem a resisténcia das vias aéreas,
bloqueando a obstru¢ao das vias aéreas causada por
irritantes inalados e virus. A associacao de brometo
ipratropio com Bela 2 agonistas causa maior bronco-
dilatacao (sinergismo) do que cada um deles adminis-
trados isoladamente no tratamento da
aguda''®'”,

45Md
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Teofilina e derivados

Recentemente, dois estudos mostraram a ine-
ficacia da aminofilina adicionada ao esquema de
associagao de Beta 2 agonistas com esterdides em
asma aguda na infancia"®'. Devido a estes estu-
dos, aos efeitos colaterais, a grande variacao de
nivel sérico entre diferentes pacientes e a dificul-
dade de sua dosagem, as xantinas s6 devem ser
utilizadas nos raros pacientes em que existe falha
no uso de esteroides associados aos beta 2
agonistas''.

Cromoglicato dissodico (CGDS) e nedocromil
sodico (NS)

Sao medicamentos antiinflamatérios muito segu-
ros, mesmo quando administrados por longos periodos
de tempo. O CGDS tem sido utilizado ha muitos anos
no tratamento da asma. Em adultos, perdeu lugar
para os corticoides inalatorios. Em muitos paises, é o
profilatico mais utilizado na asma da crianca, devi-
do aos poucos estudos sobre a seguranca dos
esteroides inalatorios em individuos desta faixa
etaria. O_NS é seguramente quatro vezes mais po-
tente do que o CGDS, com a vantagem de poder ser
utilizado de 12 em 12 horas; tem se mostrado eficaz
em adultos, embora nao muito utilizado em criancas
devido aos poucos estudos existentes'.

Cetotifeno

Na asma do lactente e do pré-escolar, pode ser
considerado com dermatite atépica associada e rinite
alérgica associada*?",

Antileucotrienos

Os leucotrienos, derivados dos fosfolipides da
membrana celular, sdao mediadores importantes da
resposta inflamatéria na asma. Agem contraindo a
musculatura das vias aéreas, aumentando a
permeabilidade vascular, causando vasodilatacao,
hipersecrecao de muco, edema de mucosa e redu-
¢ao do transporte mucociliar. Existem dois grupos
de antileucotrienos: os antagonistas de receptores
(zafirlukaste, pranlukaste e montelukaste) e os
inibidores de sintese de leucotrienos (ndo disponi-
vels em nosso meio).

No Brasil, estao disponiveis o zafirlukaste (para
adolescentes a partir de 12 anos), em comprimidos
de 20mg duas vezes ao dia, e o montelukaste (para
individuos maiores de 6 anos), em comprimidos
mastigaveis de 5mg (6 a 12 anos) e de 10mg para
maiores de 12 anos e adultos™.
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Corticoides orais e sistémicos
Estimulam a producao de uma proteina deno-

minada lipocortina, que inibe a fosfolipase A,
enzima que leva a formagao de acido aracdonico
e PAF. Sao os medicamentos de escolha para as
crises agudas quando nao ha resposta aos beta
agonistas. Sao os medicamentos com maior poder
antiinflamatério no controle da asma. Devem ser
administrados em uma dose Gnica, no periodo da
manhi, ou em dias alternados. Alguns estudos
atualmente sugerem que o melhor horario para a
administracao de esterdides é as 15 horas em dose
Gnica. Nao é necessaria a redugdo gradual quan-
do os utilizamos por até cinco dias nas doses pre-
conizadas:
»»» Prednisolona: apresentacao - solucdo oral de

15mg/5ml e de 1Tmg/1ml; dose - 1-2 mg/kg/dia;

horario: 1-2xs/dia.

»»» Prednisona: apresenta¢ao - comprimidos de 5 e
de 20mg; dose - 1-2 mg/kg/dia; horario: 1-2xs/
dia.

»»» Deflazacort: apresentagao - comprimidos de 6 e
30mg e suspensao de 1mg/lgota; dose - 1-2mg/
kg/dia; horario: 1-2xs/dia.

Corticoides inalatorios

Os corticoides inalatorios (Cl) constituem a te-
rapéutica de escolha em escolares, adolescentes e
adultos com asma moderada e grave ha mais de 20
anos. Numerosos estudos mostram eficacia, segu-
ranca, poucos efeitos colaterais e relagao custo/be-
neficio favoravel e recomendam utilizar a menor
dose no menor tempo possivel para se controlar a
doenca nestes grupos etarios. Em contrapartida, o
uso destes medicamentos em lactentes e pré-esco-
lares é motivo de debates!?23:24.25.26.27.28)

Argumentos contra o uso de Cl em lac-
tentes e pré-escolares

»» Entre os lactentes, nem sempre € possivel iden-
tificar precocemente os asmaticos, e as crises
de obstrucao bronquica se devem a varias doen-
cas com fisiopatologias diferentes, vias aéreas
estreitas e infeccoes virails, muitas vezes cons-
tituindo uma condicao transitoria, que s neces-
sita de medicacao sintomatica.

»» Cerca de 80% dos lactentes chiadores nao con-
tinuardo a apresentar crises de obstrucao
brénquica na infancia e adolescéncia. O fator
mais associado a alta probabilidade de
sibilancia recidivante é a presenca de atopia
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e, mais especificamente, de dermatite
atopica. No entanto, mesmo entre os lactentes
com dermatite atopica, somente 50-60% terao
asma. Dessa maneira, é impossivel predizer se
um lactente chiador sera asmatico no futuro
baseando-se em critérios clinicos.

»»» A maioria dos episddios de obstrucao bronquica
nos lactentes chiadores é de origem viral, sendo
que, quando ndo ha atopia associada, permane-
ce-se assintomatico entre as crises.

»»» Recém-nascidos com baixo peso para a idade
gestacional e filhos de maes fumantes tém fun-
cao pulmonar reduzida, mas melhoram com o
crescimento pulmonar.

»»» Existem poucos estudos em animais sobre o uso
de Cl e crescimento pulmonar, assim como
poucos trabalhos sobre o uso de Cl em lacten-
tes. As conclusdes obtidas até o presente mo-
mento mostram que ha risco potencial de o uso
de Cl afetar o crescimento pulmonar - princi-
palmente nos dois primeiros meses de vida - e
que o impacto da perda de fibras elasticas na
velhice deverd ser maior na populagao que
utilizou Cl precocemente.

v As conclusdes de estudos realizados em adultos
nao devem ser aplicadas aos lactentes.

Estes conhecimentos nos permitem concluir
que prescrever Cl para todo lactente chiador nao
é correto. Por outro lado, o diagnoéstico de asma no
lactente chiador permanece uma arte e € necessa-
rio evitar o subdiagnostico, bem como o excesso
destes. Somente os lactentes chiadores e pré-esco-
lares que apresentem quadro clinico mais freqlien-
te ou persistente é que sao candidatos ao uso de
Cl, como resumido a seguir.

Argumentos a favor do uso de Cl nos
lactentes chiadores e pré-escolares e
situacoes possiveis

1. Com base na gravidade dos sintomas
»»» Sintomas continuos ou mais do que duas vezes
por semana.

»»» Crises mais do que duas vezes por meés.
»»» Lactentes que apresentam ALTE (“apparent life

threatening event”), evento quase ameacador da

vida por insuficiéncia respiratéria aguda grave.
»»» Lactentes com fun¢do pulmonar anormal entre

as crises (dificil de avaliar em nosso meio).

»»» Lactentes chiadores graves: iniciar com altas
doses e diminuir o mais rapido possivel.



»» Lactentes chiadores moderados: iniciar com bai-
xas doses e retirar em, no maximo, trés meses;
manter ou aumentar a dose dependendo da res-
posta clinica.

2. Com base em evidéncias de atopia
»» Lactentes chiadores atopicos moderados e graves.

3. Com base na evidéncia de sibilancia

recidivante apos episodio de bronquiolite

viral aguda

»» Em pacientes internados por insuficiéncia respi-
ratoria aguda, em unidade de tratamento inten-
sivo e que, apds a alta, mantém sibilancia
persistente.

Regras fundamentais para o uso de Cl em
lactentes e pré-escolares
3> Usar a menor dose no menor tempo possivel.

»» Tentar nao utilizar por mais de trés meses.
»»» Utilizar espacadores valvulados.

»»» Suspensoes de corticosterdides inalatorios de-
vem ser eviladas em nebulizadores ultra-
sONICos.

Para evitar efeitos indesejaveis dos Cl é qtil
»» Utilizar, sempre que possivel, bocal em vez de
mascara facial nas criancas maiores.

»»» Ajustar firmemente a mascara a face para evi-
tar névoa nos olhos.

»»» Lavar o rosto com agua e sabao e limpar o apa-
relho apos o uso.

»»» Criancas maiores devem ser estimuladas a enxa-
guar a boca com agua e cuspir ap6s o uso de CI.

A budesonida e a fluticasona tém melhor indi-
ce terapéutico do que os demais Cl. Enquanto a
fluticasona tem poténcia tépica maior, a
budesonida tem poucos efeitos sistémicos, e ©
dipropionato de beclometasona é o Gnico em forma
de suspensao para aerossolterapia (1ml = 200mg),
mas apresentacoes em “aerossol dosimetrado”,
utilizados como espacadores, sdao preferiveis as
suspensoes para nebulizagao.

Outros medicamentos

Em pacientes com asma grave e dependentes de
esterdides orais, alguns medicamentos tém sido utiliza-
dos na tentativa de reduzir as doses de esteroides e seus
efeitos colaterais. Dentre eles a gamaglobulina

Asma na crianca: tratamento da inlercrise

intravenosa, metotrexate, ciclofosfamida, ciclosporina,
sais de ouro, antimalaricos e troleandromicina. Estes
medicamentos devem ser utilizados sob rigoroso
controle de especialistas™’.

Tabela 2
Doses de esterdides inalatorios, em mcg, por
24 horas, em menores de 12 anos.

Esteroide Dose baixa Dose média Dose alta
Beclometasona  200-400 400-800 > 800
Budesonida 100-200 200-400 > 400
Triancinolona  400-800  800-1.200 >1.200
Fluticasona 100-200 200-400 > 400
Flunisolida 500-750 750-1.250 >1.250

Investigacao de sinais, sintomas e enfer-
midades associadas

Refluxa gastroesofagico, rinossinusite, polipose
nasal, deficiéncia de IgA e de subclasses de IgG,
verminose e alteracoes de crescimento estao entre
as entidades mais freqiientemente associadas aos
asmaticos e, dependendo da anamnese, da evolugao
da enfermidade e da nao-melhora com o tratamen-
to, deverao ser investigadas'.

Imunoterapia

A asma é uma doenca multifatorial e comple-
xa, com fatores alérgicos e ndo alérgicos envolvi-
dos (infeccao viral, irritantes, exercicio, drogas,
estresse, fatores ocupacionais e poluicao atmosté-
rica), que interagem e causam obstruc¢do e infla-
mac¢ao das vias aéreas.

Embora controversos, varios estudos utilizando
antigenos selecionados de pélen e poeira domiciliar
documentaram que a imunoterapia pode ser benéfi-
ca no tratamento da asma quando ndo é possivel
evitar o contato com o alérgeno e quando o trata-
mento medicamentoso ndo é efetivo'?30:41.32),

As bases que ap6iam as evidéncias de melho-
ra da asma com a imunoterapia se baseiam na
reducao da inflamacao nas vias aéreas, nas alte-
ragoes nas imunoglobulinas séricas e nas modifi-
cacoes nas subclasses de linfocitos'.

Caso o médico opte pela imunoterapia, deve-
ra ter em mente as 10 recomendacoes basicas do
International Consensus Report on Diagnosis and
Management of Asthma, Allergy/***'*¥ para iniciar,
minimizar os riscos e melhorar a eficacia da
imunoterapia especifica na asma. 5ao elas:
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1. A imunoterapia deve ser administrada por especi-
alista treinado e com manejo em reagoes
anafilaticas graves e deve ser realizada apenas
na asma atopica, demonstrada por Igk aumenta-
da e testes cutaneos de hipersensibilidade ime-
diata positivos. Se possivel, documentar a
hiper-reatividade bronquica.

2. Pacientes com sensibilizacao maltipla (varios
alérgenos) podem nao se beneficiar do trata-
mento imunoterapico. Verificar e insislir se a
profilaxia ambiental esta sendo realizada cor-
retamente. Caractlerizar outros desencadeantes
que possam eslar envolvidos na génese da
asma.

3. A imunoterapia ¢ mais efetiva em criangas ¢
adolescentes do que em adultos. Evita-la o
maximo possivel em individuos menores de 5
e maiores de 50 anos.

4. Por razoes de seguranga, o paciente devera es-
tar fora de crise no momento da aplicagao da
injecao, ja que os efeitos colaterais de maior
oravidade tém sido observados em individuos
com asma grave em crise aguda.

5. Para pacientes em terapia farmacologica, antes
de administrar a injecao é aconselhdvel verificar
se 0 VEF1 esta maior do que 70% do previsto.

6. Realizar sempre prova de fungao pulmonar e
excluir os asmaticos leves e os muito graves
(monitorizados com PFE - pico de fluxo
expiratorio).

7. Evita-la naqueles pacientes que respondem
bem a profilaxia ambiental e ao tratamento
farmacologico.

8. Contra-indica-la em pacientes com outras doen-
cas imunologicas ou auto-imunes associadas, nos
qgue recebem drogas betabloqueadoras e naqueles
gque nao apresentam aderéncia ao tratamento.

9. Avaliar a relacao custo/beneficio/aderéncia ao tra-
tamento frente ao poder aquisitivo do paciente.

10. Avaliar a confiabilidade dos extratos disponiveis.

Principios gerais do tratamento do asma-

tico:

 Independentemente da gravidade da doenga,
todos os pacientes devem ser orientados quanto
a profilaxia ambiental.

e Os pacientes classificados como asmaticos le-
ves devem receber medicamentos so nas crises
(nao utilizar medicamentos na intercrise).

e Pacientes que tém aderéncia ao tratamenlo, em
consultas sempre com o mesmo medico ou gru-
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po definido de médicos, tém melhor resposta ao
tratamento.

e Os corticéides e os broncodilatadores devem pre-
ferencialmente ser administrados nas apresenta-
coes de aerossois dosimetrados, com o auxilio
de espacadores ou em pé seco, para criangas
maiores e adolescentes.

e Os broncodilatadores de curta duragdo devem ser
os medicamentos de resgate para as crises agu-
clas.

e Os medidores de pico de fluxo expiratorio devem
ser estimulados em criancas maiores de cinco
anos com asma moderada e grave.

O boletim da NHLBI/WHO (Organizagao Mun-
dial da Satde) evidencia que acupuntura,
homeopatia, medicina de ervas naturais, hipnose e
terapia comportamental nao tem mostrado eficacia
no tratamento da asma (tanto na fase aguda quanto
na cronica). Assim, ainda ndo merecem a confian-
ca e a certeza de sua aplicacao como rotina na fase
intercritica da asma.

Nas Gltimas décadas, houve um progresso signi-
ficativo no entendimento da fisiopatologia e nos as-
pectos epidemiologicos da asma em todo o mundo.
Apesar disso, poucos progressos foram obtidos no tra-
lamento, pois a maioria das classes de medicamen-
tos ja era utilizada ha mais de 20 anos. Atualmente,
os excelentes resultados obtidos com os modernos
corticoides inalatorios, de poucos efeitos colaterais
e com eficacia no controle da inflamacao das vias
aéreas, os medicamentos que blogueiam os receplo-
res dos leucotrienos e 0s beta agonistas de longa du-
racao por via inalatéria, somados a educacao dos
pacientes e suas familias, sem davida constituem
um avanco significativo na melhora da qualidade
de vida dos individuos asmaticos.

O tratamento da asma no futuro certamente en-
volvera a biologia molecular, a imunologia e a geneti-
ca, na tentativa de melhor compreender a intrigante
rede de citocinas, neurotransmissores, células e molé-
culas de adesao envolvidas na fisiopatologia dos mui-
tos fendtipos da asma'** ¥,
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Tratamento da crianca com
asma aguda grave: visao do intensivista

The treatment of a serious asthma attacks: intensive care

Werther Brunow de Carvalho®

RESUMO

ABSTRACT

children

Palavras-chaves: estudo de mal asmatico, crianga.

Key-words: status asthmaticus, children.

O entendimento da fisiopatologia da asma aguda grave é importante na orienta’cao da das medicagoes
a serem utilizadas na crianca na sala de emergéncia e na U.T.I, assim como melhor orienta quanto ao ma-
' nejo dos pacientes pediatricos que serdo submetidos a ventilagao mecanica.
O autor discute a conduta terapéutica nos pacientes em insuficiéncia respiratoria aguda por asma.

The understanding of the physiophatology of the asthmatic status
physician in the right choice of the drugs to be used in emergency rooms and Intensive Care Unit for

is very important to guide the

The author discuss the better therapeutic behavior for acute lung insufficient due to asthma in children.

O entendimento da fisiopatologia da asma
aguda é importante para a orientacdo da escolha
das medicacoes a serem utilizadas e em relacdo
ao manejo da ventilacdo pulmonar mecanica.

Para o tratamento do paciente com asma agu-
da grave, existe a necessidade de uma equipe
(médicos, enfermeiras, fisioterapeutas) bem orga-

nizada, com experiéncia, que conheca e possua
um bom treinamento em reanimacao cardiorespira-
téria e seja orientada através de protocolos clinicos
e terapéuticos.

Procure sempre manter o paciente calmo e
cooperante, ja que freqlientemente a crianca com
asma aguda grave apresenta em sua historia vari-
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Quadro 1 - Indicadores de uma Obstrugao Grave da Via Aérea com uma Provavel Parada Cardiorespiratoria.

.+ Alteracao do nivel de consciéncia

Ausculta com murmurio vesicular ausente

e Bradicardia
* Fadiga
e PaCO, normal ou elevado

e pH arterial baixo

o Acidose ou hipoxia grave (PaCO, < 60 mmHg (8 kPa)). Pulso paradoxal > 15 mmHg (queda na
pressdo arterial sistélica durante a inspiracao) Taquicardia, Taquipnéia
e Paciente sem condicoes de completar uma sentenga em uma respiragao

as internacoes hospitalares, sendo que estas expe-
riéncias talvez tenham sido negativas, podendo
provocar medo e ansiedade que se soma a angus-
tia do desconforto respiratorio.

Parada Cardiorespiratoria

O Quadro 1 enumera alguns sinais, sintomas e
dados laboratoriais da iminéncia de uma parada
cardiorespiratoria durante o tratamento. Deve-se,
inicialmente, fazer a intubacdo e ventilagao com
oxigénio a 100% juntamente com as compressoes
cardiacas externas. A adrenalina é a droga de pri-
meira escolha, devendo ser fornecida por via
intravenosa ou intra-ossea: (1* dose de 0,01 mg/
Kg; 2a dose 0,1 a 0,2 mg/Kg 3-5 minutos apdsa 1’
dose) ou intratraqueal (1a dose de 0,1 mg/Kg ate
que ocorram movimentos cardiacos espontaneos).

Terapéutica Farmacologica

Os agentes de primeira linha no tratamento da
asma aguda sdo o oxigénio, os beta-agonistas ¢ os
corticosteroides. Os agentes de segunda linha incluem
os anticolinérgicos, teofilina, sulfato de magnésio e a
utilizacao da mistura hélio-oxigeénio.

Oxigénio :

Sabendo-se que o defeito primario na
oxigenacdo ¢ a alteracao na relagao ventilacao/
perfusdo (VQ), deve-se maximizar as concentra-
coes de oxigénio inspirado (procure manter em
niveis “nao toxicos” de até 50-60%) com uma
adequacao da PaO, e da saturagao em niveis nor-
mais. A utilizacao de oxigénio protege o paciente
da hipoxemia resultante da vasodilatagao pulmo-
nar induzida pelo beta-agonista e diminui a
vasoconstricao induzida pela hipoxemia. A obten-
cdo de niveis normais de PaO, também melhora a
funcao diafragmatica e protege contra as
arritmias cardiacas.
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Corticosterodides

Os corticosteroides, allém de tratar a inflama-
cao na via aérea, diminuem a producao de muco,
potencializando o efeito dos agonistas beta
adrenérgicos e diminuem a taquifilaxia que pode
ocorrer com estas drogas. Os corlicosterdides re-
presentam atualmente a melhor terapcutica para
interromper a espiral que piora a obstru¢do do flu-
x0 aéreo. Entretanto, uma boa parcela dos paci-
entes que da entrada no servigo de emergéncia,
recebeu doses inadequadas de corticosteroides.

Desde que os corticoides tém um inicio de
acao retardado, apds 5 a 12 horas de uma injecdo
IV, eles devem ser dados precocemente e, de pre-
feréncia, por via inalatéria ou IV. Com base em
dados atuais, eles sao os agentes mais eficazes no
controle da asma aguda, sendo que muitos casos
de asma aguda grave resultam da falha no contro-
le do processo inflamatério. Por causa da acao
mineralocorticoide nao-desejavel, existe uma van-
tagem tedrica na utilizacao de metilprednisolona
comparativamente a hidrocortisona. Nos recomen-
damos a utilizacao de metilprednisolona 1V (1-2
mg/kg/dose) até que o paciente melhore clinica-
mente quando, entdao, passamos a utilizar a via
inalatoria. O uso de corticoide por via inalatoria
(propionato  de  fluticasona, flunisolida ou
budesonida) tem utilidade no paciente com asma
aguda, além de ter um papel importante no con-
trole da asma cronica.

Beta —2 Agonistas Especificos

Existe um consenso de que os agentes beta-2
agonistas sdo a principal arma no tratamento ime-
diato do paciente com asma aguda grave. Na nos-
sa unidade, a inalacao continua ou intermitente, a
curtos intervalos, de fenoterol ou salbutamol tem
sido utilizada como tratamento de primeira linha



na asma aguda grave, independente da idade da
crianca. Tem sido sugerido que a utilizagao pre-
coce da inalagao continua pode reduzir ou preve-
nir a necessidade de internacdao em unidades de
cuidados intensivos.

Quando utilizados por via IV, os beta-2
agonistas devem ser dados por meio de infusdo
continua em uma dose que determine uma respos-
la maxima, sem efeitos colaterais significantes de
acordo com o quadro 2.

Agentes Anticolinérgicos (Brometo de
Ipratropio)

O danico broncodilatador anticolinérgico,
antimuscarinico que esta livre de efeitos téxicos
importantes e que tem sido extensivamente estu-
dado em criangas € o brometo de ipratropio. A
dose adequada de ipratropio, para todas as idades,
varia de 40-80mg por nebulizacdo. A utilizacao
do brometo de ipratropio em associacao com beta
agonistas tem uma aplicacao clinica em criancas
escolares com asma aguda grave. Nas criangas, a
terapéutica combinada com beta-agonista diminui o
tempo de tratamento no servico de emergéncia e
as doses necessarias de beta-agonista antes da alta
para casa. Nas criancas chiadoras, o ipratropio € o
Gnico broncodilatador que pode ser benéfico sem
0 risco de hipoxemia. O brometo de ipratrépio
tem também melhorado a funcao de via aérea em
pacientes com bronquite crénica e mucoviscidose.

Metilxantinas (Teofilina)
A utilizacao de teofilina em criancas fornece
uma melhora clinica significantemente menor do

Tratamento da crianga com asma aguda grave: visdo do intensivista

que a inalacao dos beta-2 agonistas. A teofilina
parece ser benéfica em alguns pacientes
corticodependentes e com asma noturna. Ela é
recomendada como um tratamento adicional ou
alternativo nos pacientes com asma leve, modera-
da ou grave que nao respondem a terapéutica de
primeira linha. E muito comum ocorrer erro de
dosagem em criangas abaixo de 1 ano de idade.
As criancas acima de 1 ano de idade mostram um
aumento progressivo do metabolismo da teofilina
(Quadro 3).

Sulfato de Magnésio

A utilizagdo de sulfato de magnésio IV tem
demonstrado ter alguma eficacia quando utilizado
no pronto atendimento, no tratamento da asma
aguda moderada ou grave, podendo melhorar o
fluxo da via aérea e diminuir as taxas de
hospitalizacao. Um estudo recente também de-
monstrou que a utilizacao da nebulizacao de sul-
fato de magnésio sem beta-2 agonista tem um
efeito broncodilatador significante na asma aguda.

Mistura Hélio-Oxigénio(HelioxO )

O efeito de diminuicao da densidade com o
emprego da mistura hélio-oxigénio é significativo
apenas quando se empregam altas concentragoes
de hélio (70 — 80%). Em termos especificos, o
helioxO diminui o gradiente de pressdao para flu-
xo turbulento e converte parte deste fluxo em
fluxo laminar. Recentemente, alguns autores ob-
servaram um aumento significativo no pico do
fluxo expiratério e uma diminuicdo significativa
no pulso paradoxal em pacientes com asma agu-

Quadro 2 - Drogas Beta Agonistas - Infusao Continua

¥

Droga Dose Ataque

Manutencao

Dose Maxima

Salbutamool 10 ug/Kg/10 min

iniciar com 0,2 ug/Kg/min
aumentar 0,1 ug/Kg/min

4 ug/Kg/min

Terbutalina 10 ug/Kg/10 min

aumentar 0,1 ug/Kg/min

4 ug/Kg/min

Isoproterenol
(nao utilizado
atualmente)

iniciar com 0,1 ug/Kg/min
aumentar 0,1 ug/Kg/min

1 ug/Kg/min

Manter até melhora clinica e laboratorial evidente.Suspender se FC > 200 bpm ou presenca de alteracoes cardiocirculatorias
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Quadro 3 - Dosagem de Aminofilina IV (80% de Teofilina)

IDADE

TAXA DE INFUSAQO

1 - 6 meses: 6 meses -1 ano; 1 - 9 anos;

10 - 16 anos

0,5 mg/kg/hora; 1,0 mg/kg/hora; 1,5 mg/kg/hora;
1,2 mg/kg/hora

Objetivo: manter a concentragdo sérica de teofilina menor do que 15 m g/ml

DOSE DE ATAQUE

< 6 horas - aminofilina oral ou IV
< 12 horas - teofilina de liberacao lenta

»»» Se a concentracdo sérica da teofilina for desconhecida:
13> Se nao recebeu aminofilina/teofilina previamente: - 6 mg/kg
sy Se recebeu aminofilina/teofilina previamente: -3 mg/kg

da grave apos receberem a mistura hélio-oxi-
génio por um periodo de 15 minutos. Estes da-
dos indicam a reducdo da resisténcia de vias
aéreas inspiratoria e expiratéria, com a aplica-
cao do gas podendo diminuir a fadiga muscu-
lar e como uma ponte para uma
terapéutica efetiva com agentes antiinflamato-
rios / broncodilatadores.

SCIVIT

Cetamina

A cetamina diminui a resisténcia de vias aé-
reas por um mecanismo nao conhecido. Pode ser
utilizada apos a falha de terapéutica convencio-
nal maximizando a terapéutica broncodilatadora
na dose de 1,0 - 2,5 mg/Kg/hora. Suas agoes de-
primindo a fun¢ao miocdrdica, aumentando o flu-
x0 sangiiineo cerebral e a pressdo intracraniana
limitam a sua utilizacao. ’

Halotano, Isofluorano e Enflurano
Todos eles presumivelmente causam bron-
codilatacao por relaxamento da musculatura
lisa do bronquio. Existem varias desvantagens
tedricas na utilizacdo destes agentes ( depres-
sio miocardica, vasodilatacdo, depressao da
funcdo  mucociliar, aumento  do
sangliineo cerebral e da pressdo intracraniena,
atenuacdo da  vasoconstricao - pulmonar
hipoxica, sem sensibilizacio do miocardico, as

luxo

catecolaminas).
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Furosemida

Os resultados com a utilizacao de furosemida
por via inalatoria na dose de 0,1 a 1,0 mg/kg sao
muito variaveis. A furosemida bloqueia o efeito
broncoconstritor de uma grande variedade de esti-
mulos incluindo o exercicio.

Agentes Mucoliticos

A N-acetilcisteina pode diminuir a viscosi-
dade do muco, mas nao ha evidéncias de que
qualquer mucolitico traga algum beneficio na
asma aguda grave, exceto talvez quando o pa-
cienle tenha uma grande quantidade de muco e
esteja em ventilagao pulmonar mecanica.
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Fibrose cistica (Mucoviscidose)

Cystic fibrosis
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RESUMO

A fibrose cistica é a mais freqiiente doenca genélica letal da populacao caucasiana. A doenga, descrita
em 1938, compromete diferentes sistemas do organismo e evolui de forma cronica e progressiva. Ha um
transporte anormal de fons através da membrana apical das células epiteliais exocrinas.

A apresentagdo clinica compreende a triade classica de: doenca pulmonar cronica, insuficiéncia pan-
creatica exocrina e niveis elevados de eletrélitos no suor. Desde a identificacao da gen de FC em 1989, avan-
cos tém sido feilos ndo so na patogeénese como No diagndstico e na terapeutica.

Os autores discutem o diagnostico genético, as formas de apresentacao clinica e terapéutica alualizada
desta patologia fatal, cuja sobrevida tem aumentado significativamente nos ultimos 30 anos.

ABSTRACT |

Cystic Fibrosis (CF) is the most frequently scen lethal genetic disease of Caucasian populations. It was
first described in 1938. The disease involves different systems with a chronic and progressive oulcome .
There is an abnormal transport of ions through the apical membrane of exocrine epithelial cells. The
common clinical presentation is characterized by the classical triad of chronic obstructive pulmonary disease
tipically associated with Staphylococcus aureus and/or Pseudomonas aeruginosa infections; exocrine
pancreatic insufficiency and its nutritional consequences; and abnormal sweat chloride level, Diagnosis
confirmation requires a positive sweat test (CI > 60,0mEq/1). Since identification of the gene and cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) in 1989, research has made advances and changed on the
pathogenesis, diagnosis and therapeutic approaches.

DNA analyses, with demonstration of two multations known to be associated with CF, is another
diagnostic criterion (genetic diagnosis). With this new diagnostic criterion it is possible to tound out CF cases
with sweal test bordeline or normal results and patients lacking some diagnostic critera. CI remains a fatal
discase, however, the prognosis for survival has improved dramatically over the past 30 years, with a
progressively better life quality. Full recovery is the goal of genetic therapy to be achieved in the future.

Palavras-chaves: fibrose cistica, mucoviscidose, doenca pulmonar obstrutiva cronica na crianga.

Key-words: cystic fibrosis, chronic obstrutive disease children.
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Consideracoes gerais

A fibrose cistica ou mucoviscidose é doenca
cenética, multissistémica, de evolucdao cronica e
progressiva, caracterizada pelo transporte anor-
mal de iontes através da membrana apical das
células epiteliais.

Com quadros clinicos bastante variados,
mimetizando diversas outras patologias, a FC foi
reconhecida como entidade clinica isolada, so-
mente em 1938, quando Dorothy Andersen'”, em
autopsia de criancas que haviam tido em vida o
diagnoéstico de doencga celiaca, evidenciou o com-
prometimento pancreatico (aspecto cistico e
fibrosado do pancreas), demonstrando a existéncia
de uma patologia até entao desconhecida, a qual
denominou fibrose cistica do pancreas, mais tarde
abreviada para fibrose cistica.

Farber”, em 1944, observando que as secre-
coes mucosas desses pacientes eram excessiva-
menle espessas e viscosas, dificeis de serem remo-
vidas, denominou-a “Mucoviscidose”

O carater genético da doenga e sua transmis-
sao aulossomica recessiva foram referidos por
Andersen and Hodges"” em 1946. Entretanto, so-
mente em 1985, o gene da FC foi localizado no
braco longo do cromossoma 7' e, em 1989, dois
arupos de pesquisadores liderados por Tsui™, em
Toronto, e Collins™, em Michigan, identificaram o
sene e a proteina por ele codificada CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Condutance Regulation)
que constitue o canal do Cl.

A FC nos primeiros anos apos o seu reconheci-
mento, devido a alta e precoce mortalidade, era
referida apenas dentro do grupo pediatrico (até a
década de 40 os pacientes nao ultrapassavam os
cinco anos de idade); atualmente, a sobrevida nao
sO € maior,mas também de melhor qualidade, sen-
do a FC observada cada vez mais, entre adoles-
centes e adultos, atingindo mesmo em raros casos
a faixa geriatrica. ’

A FC incide com grande freqiiéncia em todos
0s grupos da raga caucasiana (1:2000 a 1:3500
nascidos vivos), € rara entre negros (1:17.000 nas-
cidos vivos) e mais rara ainda entre orientais

1:90.000 nascidos vivos). Calcula-se que 5% da
populagdao caucasiana carregue este gene anor-
mal (heterozigotos).

Acomete com maior freqiiéncia individuos do
sexo masculino; estes também apresentam uma
sobrevida um pouco maior que o feminino.

Cutting G R."” cita que, nos Estados Unidos, a
Cystic  Fibrosis Foundation National Patient

Fibrose cistica iMucoviscidose)

Registry apresenta um total de 18.674 registros no
ano de 1992 (referentes a 115 centros de FC
credenciados, com 885 novos diagnosticos e 372
Obitos), e frisa que os sintomas respiratorios conti-
nuam sendo o principal sinal do diagnostico.
Cutting refere ainda que a epidemiologia da FC
nos Estados Unidos é semelhante a da Europa
caucasiana. |

Em 1990, tiveram inicio o Registro Latino-ame-
ricano de Fibrosis Quistica (REGLAFQ) ® e o Regis-
tro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAM): o
REGLAFQ com 888 registros (12 paises), passando
em 1995 para 1509 (16 paises); o REBRAM com
204 registros, (12 estados) passando em 1995" para
594 (9 estados).

Macri''” refere que o crescimento da popula-
cao, na America Latina, tem sido muito rapido
nesses Ultimos anos e essas cifras estao longe do
esperado.

L Importante frisar que, em 1969, no V Con-
gresso Internacional de FC, foi sugerido que a FC,
provavelmente, nao era um problema na América
Latina. Em 1992, entretanto, Martin R. Weibel|""
baseado no questionario anual da International
Cystic Fibrosis Association - ICF(M)A - comparou
os dados referentes a FC (anos 1988-1990) nos pa-
[ses em desenvolvimento (22 paises, inclusive o
Brasil) e nos paises desenvolvidos (18 paises),
membros integranles dessa associacao, concluindo
que, nos paises em desenvolvimento T em 300.000
habitantes era afetado pela FC, enquanto que, nos
desenvolvidos, as cifras eram de 21 em 300.000
habitantes. Ele acredita que ha uma alta probabi-
lidade de que tal significante diferenca em relacao
ao numero de pacientes por 300.000 habitantes,
isto €, a baixa prevaléncia nos paises em desenvol-
vimento seja devido a um subdiagnéstico e baixa
expectativa de vida e, nao somente, a diferencas
raciais. Ele cita como razdes: (a) o pouco conhe-
cimento da doenca entre profissionais médicos,
autoridades governamentais e o publico em geral,
(b) a falta de possibilidades para diagnéstico e tra-
tamento, e (c¢) a situagao social e econdmica. Em
nosso meio, dentre os diversos fatores contribuintes
para a pequena detecgao de casos, sobressai o fato
de grande parte de nossa populacao nao ter aces-
so ao “teste do suor”.

Genética

Em 1985, o gene da fibrose cistica foi locali-
zado no cromossoma 7.
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Quadro 1 - Mutacoes mais freqtiénles que causam
fibrose cistica.

Mutacgao Fregiiéncia (%) Freqiiéncia (%)
EE.UU Brasil*
DF>06 66,0 47,0
(542X 2,4 5.5
GH5TD 1,6 0,2
NT1303K 1,3 2,6
W1282X - 1,2
R533X 0,7 0.8
621+10>T 0,7 =
1717-1G>T 0,6 .

* fm pacientes causacoides (Raskin et al, com. Pessoal, 1994).

Em trés artigos publicados na Science, em
1989, cientistas de Toronto e Michigan descreve-
ram seu isolamento, seqiiéncia e mutagao mais
comuns no locus FCH ',

O gene foi localizado através de extensa ana-
lise genética de familias de pacientes com FC de
muitos paises, através de estudos de ligagao, que
sdo variacoes na seqiiéncia do DNA e podem ser
usadas para distinguir uma cépia de DNA de ou-
lra.

Com o gene delimitado por dois marcadores,
Lap-Chee Tsui e Francis Collins et al., em 1989,
utilizando técnicas de clonagem especiais:

Figura 1 - Localizagao do gene da fibrose cistica no
braco longo do cromossoma 7.

CROMOSSOMA 7
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jumping e walking nos cromossomas, isolaram e
mapearam o gene da FC no braco longo do
cromossoma 7 (7q), locus 21-3".

O gene da FC ¢ grande, mais de 250.000 pa-
res de base, com cerca de 250 quilobases (kb) de
DNA genomico. O gene contém 27 exons repre-
sentando cerca de 5% do DNA genOmico, que
codificam um RNAm transcrito de 6,5kb. Este
RNAmM ¢ transcrito em uma proteina de 1480
aminoacidos denominada CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator).” "

A expressao do gene da FC: a proteina CFTR
estd presente normalmente nas células epiteliais
do trato respiratério, onde se transcreve em con-
centracdes relativamente baixas. Os mais altos
niveis de RNA siao encontrados no pancreas, glan-
dulas salivares, glandulas sudoriparas, intestino e
aparelho reprodutor."”’

Uma delecdo (falta) de trés pares de bases,
adenosina-timina-timina (ATT) foi identificada no
exon 10 da proteina CFTR, o que resulta na perda
de um Gnico aminodacido, a fenilalanina na posi-
cio 508 da proteina. Esta mutacao é denominada
AF508; “A” significa supressao e “F”, abreviagdo
do aminoacido fenilalanina.

A mutacao AF508 estava presente em cerca
de 70% dos cromossomas FC, mas nunca nos nor-
mais: estes ultimos foram definidos como
cromossomos nao FC em pais saudaveis de crian-
cas com FC.'"

Ha uma grande variacao na freqiiéncia relati-
va da mutacao AF508 entre regioes geograficas e
populac¢des diferentes. No norte da Europa e Ame-

Figura 2 - Representacdo esquematica da estrutura do
CFTR e sua localizacao na camada bilipidica da
membrana apical da célula epitelial (Welsh, Smith).




rica do Norte, atinge de 70 a 90% (Dinamarca),
devido a origem anglo-saxdnica, mas é muito
menos freqliente na populacdo mediterranea, de
origem latina, onde menos que 50% dos
cromossomas de pacientes com FC apresentam
esta mutacao."

A freqiiéncia da mutacao AF508 foi estudada
em 190 pacientes com FC caucasoides, de cinco
diferentes estados do sul e sudeste brasileiros, en-
contrando-se presentes em 47% dos alelos exami-
nados (49, 27, 44, 52, e 53%) em pacientes do
RS, SC, PR, SP e MG, respectivamente."'”

A CFTR contém doze regides que atravessam
a membrana (T1 a T12) e duas regides de
nucleotideos (NBFs), propondo-se que os dois gru-
pos que se fundem com a membrana sejam repeti-
dos, hidrofébicos e uma regido hidrofilica que
mostrou seqiiéncia similar de nucleotideos (NBFs)
as proteinas de transporte ligadas as membranas.
Os (NBFs) possuem sitios que ligam e clivam ATP,
O que promove energia para o transporte.

A fenilalanina deletada na mutacao mais co-
mum (AF508) fica no primeiro NBF, o qual mostra
significativa homologia com outros nucleotideos
ligados a proteina.

Os dois grupos simétricos da proteina na mem-
brana estao separados por umaregiao citoplasmatica
denominada de reguladora ou R. Essa regidao contém
nove das dez seqliéncias conhecidas para fosforilacao
pela proteinoquinase A (PKA) e sete dos sitios de li-
gacao para a proteinoquinase C (PKC).

Estudos recentes indicam que a CFTR é realmente
um canal de cloro. As regides transmembrana

Fibrose cistica (Mucoviscidose)

hidrofébicas formam um poro condutor de cloro e
mutagoes de um aminodcido nesta regiao alteram a
seletividade do ion cloro. A fosforilacao da regidao R
parece regular este canal de cloro"". A CFTR, porém,
parece apresentar outras fungdes, inclusive a
regulacdo de canais de outras proteinas.

Quando se descreveu a mutagao AF508, pensa-
va-se que seriam poucas as mutacoes no gene da FC.
Entretanto, até o momento, ja foram descritas mais
de 850 muta¢oes em todo o mundo através do Con-
sorcio de Andlise Genética da FC.

Nao seria surpresa gue as varias mutacoes na
CFTR possam causar uma variedade enorme de ma-
nifestacoes clinicas, que, as vezes se superpoem.
Uma lista das mutacdes mais freqiientes esta relaci-
onada no quadro 1%,

As mutacoes no gene da FC foram classificadas
em quatro classes de problemas:

»» sintese  protéica defeituosa por alterarem o
processamento do RNA;

o defeito de  processamento  ou  transito

intraceltlar da proteina (p.e.: AF508);

»m  defeito na regulacao dependente da fosforilacao
e/ou ATP, mas que pode transitar para a mem-
brana apical;

»  defeito na conduc¢ao do cloro apesar da locali-
zagao e quantidade normal da CFTR.

As mutacoes no gene da FC (gendtipo) po-
dem determinar o aparecimento ou nao de deter-

Figura 3 - Representacdo esquemdtica da estrutura de revestimento das vias aéreas.
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Figura 4 - Representagdo esquemitica da célula epitelial das Figura 5 - Diferenca de potencial nasal, antes (controle) e apos
vias aéreas, evidenciando a falla de resposta do canal do cloro aplicacdo de amiloride (Knowles et al.).
ao estimulo do AMPc. (Zack. M.).
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Figura 6 - Representacio esquematica do circulo vicioso obstrucao-infeccao desencadeado pelo Pseudomonas aeruginosa na
fibrose cistica. Adaptado do “Guide to Diagnosis and Management of Cystic Fibrosis. Cystic Fibrosis Foundation”.
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minadas manifestacdes clinicas (fendtipo). Esta
correlacao genotipo/fendtipo tem sido objeto de
estudos em varios paises. Em rela¢ao a funcao
pancreatica, elas podem ser divididas em leves e
graves.

Fisiopatogenia

A FC é determinada por mutacoes de um
gene que se localiza no brago longo do
cromossoma 7 e se expressa nas células epiteliais
(Figura 1).

Recentes trabalhos, apds a identificacao do
gene, trouxeram, embora parcial, melhor conheci-
mento da fisiopatogenia da doenca. O gene da FC
codifica uma proteina (CFTR) que tem origem no
nicleo das células epiteliais e migra para se loca-
lizar na membrana apical dessas células, indo
constituir o canal do cloro (Figura 2).

A disfuncao da CFTR, determinando transpor-
te anormal de Cl nas células epiteliais dos diversos
setores comprometidos (trato respiratorio, hepato-
biliar, gastrintestinal, glandulas sudoriparas, pan-
creas, e aparelho reprodutor), traz consequéncias

Fibrose cistica (Mucoviscidose)

Figura 7 - Cultura do escarro de um paciente com fibrose
cistica evidenciando Pseudomonas aeruginosa
(cepa mucdide e ndao mucoide).

fisiopatolégicas que se acham na dependéncia da
funcao exercida pelo tecido epitelial afetado, as-
sumindo grande importancia o comprometimento
pulmonar, por ser o principal responsavel pela
morbidade e mortalidade desses pacientes.

o

Figura 8 - Representacao esquematica do processo imunologico, desencadeado pelo Pseudomonas acruginosa.
Adaptado de Zach, M.S.
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Fisiopatogenia pulmonar

As vias aéreas , forradas por células epiteliais
ciliadas, transportam para cima uma fina camada
de muco (camada gel), produzido por glandulas
submucosas e por células especiais (globet cels)
que se interpdem entre as células ciliadas. Os
cilios batem em uma camada fluida: o liquido
periciliar ou camada sol. Os determinantes do vo-
lume e composicao do fluido periciliar e muco
sio as células epiteliais das vias aéreas, que
transportam iontes e criam forgas elétricas facili-
tando o movimento da agua através das paredes
das vias aéreas (Figura 3).

Nas membranas citoplasmaticas existem orga-
nizacoes de moléculas (canais) ou partes de molé-
culas de membranas dispostas de modo que se
abrem ou fecham em resposta a agentes, afetando
a permeabilidade da célula®. No epitélio das vias
aéreas de individuos normais, o canal do cloro es-
timulado pelo AMPc ou pelo Ca iondforo, se abre
dando passagem ao ionte Cl.

Nos individuos com FC a CFTR nao responde
10 estimulo do AMPc; somente os canais estimula-
dos pelo Ca ionéforo funcionam normalmente dan-
do saida ao ionte, resultando em uma diminuicao
relativa da permeabilidade da membrana apical
das células epiteliais ao ionte Cl. Em consequén-
cia desse transporte anormal de Cl, ha uma maior
reabsorcao de Na para manter o equilibrio Cl/Na
dentro da célula. Esta maior movimentagao do Na
carreia maior quantidade de dgua, produzindo
desidratacao do muco, tornando 0 mais espesso e
viscoso. O transporte de iontes gera forgas eletricas
através da mucosa das vias aéreas, mantendo-se a
luz sempre negativa (Figura 4).

Em 1981, Knowles et al* referiram que o po-
tencial elétrico negativo através a mucosa das
vias aéreas nasais na FC (-60mV) era significativa-
mente maior que o normal (-30,0mV) e que na pre-
senca de amiloride, um diurético que blogueia a
reabsorcao epitelial do sodio, a diferenga de po-
tencial se tornava menor, apresentando-se idénti-
ca a dos individuos sem FC. Este fato realirma a
hipotese de Boucher” de que a excessiva
reabsorcao de Na é responsavel pelo padrao anor-
mal do muco na FC (Figura 5).

Assim, a doenca pulmonar, iniciada pelo de-
feito genético (disfun¢ao da CFTR) (Figura 6) de-
termina producdo de muco anormalmente espesso
e viscoso™, dificil de ser removido, este, estag-
nando na arvore respiratoria, desencadeia fendme-
nos obstrutivos. Processo inflamatério e edema
tornam-se presentes, podendo em alguns casos sur-
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gir broncoespasmo; areas de atelectasia e hiperin-
suflacdo se desenvolvem. As glandulas submuco-
sas se hiperplasiam, aumentando sua capacidade
secretora. A limpeza mucociliar fica prejudicada,
a tosse torna-se ineficaz. O processo infeccioso
crénico estimula a secrecdo mucosa agravando o
processo obstrutivo; forma-se um circulo vicioso,
dificil de ser interrompido. O resultado final deste
circulo vicioso de obstrucao e infeccao cronica €:
dano pulmonar irreversivel, insuficiéncia respira-
toria e morte.

Os processos infecciosos na FC sao determinados
por um grupo restrito de microorganismos. O primei-
ro, invasor é o Staphylococcus aureus, seguindo-se
o Haemophylus influenzae ¢ mais cedo ou mais
tarde, surge o Pseudomonas acruginosa (PA) em sua
forma nao mucodide que posteriormente vai ser
substituida ou associada a cepa mucoide. O meca-
nismo na interacao hospedeiro-bactéria, responsavel
pela transformagao Pseudomonas aeruginosa cepa
nao mucoide-cepa mucoide, nao foi ainda comple-
tamente elucidado.

Pseudomonas aeruginosa (cepa mucoide) €
rarissimamente encontrada em qualquer outra pato-
logia, sua presenga ¢ praticamente patognomonica
de FC. Esta cepa mucoide assume um papel de pri-
mordial importancia colonizando esses pacientes,
apresentando exacerbagoes e acompanhando-os até
o 6bito. Cerca de 80 a 90% dos pacientes com FC
desenvolvem infeccao cronica por PA confinada aos
pulmades, principal fator responsavel pelas repetidas
hospitalizacoes, declineo da fun¢ao pulmonar e
mortalidade precoce desses individuos (Figura 7).

Esta cepa produz copiosas quantidades de um
exopolissacarideo mucoide (alginato)™, que a en-
volve formando microcoldnias (biofilm) constituin-
do uma importante barreira contra a atuagao dos
antibidticos, contribuindo para a persisténcia
microbiana (Gerald B. Pier)™.

A resposta do hospedeiro a colonizagao € com-
plexa. Diversos autores estudando imunologicamente
esses pacientes levantaram a hipotese de uma reagao
de hipersensibilidade tipo Ill, servindo de ponte en-
tre a infeccao pela PA e o dano pulmonar” (Figura 8).

O PA supre os antigenos para a formagao de
imunocomplexos”®, que podem ser detectados tanto
no SOro comMo no trato respiratorio desses pacientes.
Os imunocomplexos pela ativacao da cascata do
sistema do complemento, levam a produgao, de
produtos  quimiotaxicos atraindo  neutrdfilos
pnlimc::rfm'mclea res (PMN). O processo inflamato-
rio na FC é caracterizado pelo excessivo afluxo de



PMN nas vias aéreas (nos estagios avancados da
doenca, cerca de 99% das células recuperadas dos
pulmoes pelo lavado traqueobronquico, sdo
polimorfonucleares)”. Embora os neutrofilos auxi-
liem no controle do processo infeccioso, quando
presentes em quantidades excessivas, causam mais
dano que bem, apresentam efeitos adversos multi-
plos. Eles se infiltram e se degradam libertando DNA,
que vai contribuir para o padrao anormal do muco,
tornando-o ainda mais espesso e viscoso. Diversos
estudos tém demonstrado que as exacerbacoes da
infeccao pulmonar na FC sao acompanhadas de quan-
tidades elevadas de DNA extracelular no escarro,
mais de origem humana que bacteriana''. Nessa luta
contra o PA, os PMN liberam, também, radicais oxi-
genados e proteases, incluindo elastase, determi-
nando dano as paredes das vias aéreas, digerindo
a elastina e outras estruturas proteicas, levando ao
desenvolvimento de bronquiectasias. A producao de
citocina e o acamulo da elastase estao entre os
muitos fatores perpetuando a resposta inflamatoéria.
Ha também na FC uma deficiéncia nas defesas pela
clivagem das opsoninas e receptores necessarios a
fagocitose, contribuindo assim para o fenémeno da
“fagocitose frustada” que caracteriza o estado do
pulmao na FC durante a infec¢ao cronica pelo PA.

As bactérias e seus produtos também promo-
vem a geracdo de quimoatraentes, principalmente
IL8 e LTB4, que recrutam mais neutrofilos nas vias
aéreas, estimulando o circulovicioso de infec¢ao-
inflamacao, que leva a destrui¢ao pulmonar.

Os pacientes com FC podem ser infectados
com outros microorganismos. Em 1980, surgiu um
importante agente da infeccao pulmonar, a
Pseudomonas cepacea (hoje designada como
Burkholderia cepacea) caracterizada pela frequién-
cia crescente de isolamento em diferentes partes do
mundo e a multirresisténcia aos diversos antibioti-
cos. A infeccdo pela Burkholderia cepacea pode
cursar com evolucdo fulminante, mas pode tam-
bém, em alguns casos evoluir de forma benigna.
Mais recentemente a Xanthomonas maltophilia
esta surgindo como um importante patogeno na FC.

Pilewski and Frizzeli" referem que, embora o
pulmao seja normal ao nascimento, anormalidades
sutis na secrecao do muco surgem muito cedo e
podem representar o primeiro passo na patogénese
da doenca, e que a infeccdao bacteriana e infla-
macao das vias aéreas parecem ser o segundo e
terceiro turno na patogénese da doenga das vias
aéreas na FC. Nao ha, entretanto, um consenso a
respeito, continuando ainda questao aberta se o
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que ocorre primeiro € a obstrucdo, infeccao ou
inflamacao.

Konstan MW" refere que observacoes recen-
tes sugerem uma ligacao direta entre o defeito
basico, a disfuncao da CFTR e a infec¢cdo e/ou
inflamacao. Recentemente, foi referido que as cé-
lulas epiteliais internalizam o PA via endocitose,
com CFTR servindo como um receptor para essa
bactéria. A internalizacao do PA, mediada pela
CFTR, parece ser um componente chave da resis-
téncia inata de individuos sadios, para essa infec-
cao pulmonar. Entrelanto, para individuos a que
faltam esse receplor, tais infec¢oes nao resolvidas,
iniciam um circulo
bacteriano e inflamacao. Acoplada com a imuni-
dade inefetiva do hospedeiro, a infec¢cao cronica
pelo PA causa um declinio lento na fun¢dao pul-
monar, levando ao obito antes dos 30 anos de ida-
de devido a insuficiéncia respiratoria.

Diversos autores tém demonstrado, na FC,
uma estreita interrelacao entre desnultri¢ao e com-
prometimento pulmunar. Ha um aumento das ne-
cessidades caldricas que, associado as perdas
resultantes do comprometimento pancreatico, in-
testinal e biliar, leva, pelo déficit energético, a
perda de peso, que vai exercer influéncia sobre a
musculatura e o parénquima pulmonar.

J. Navarro'"" acredita que o padrao anormal
de acidos graxos observado em pacientes com FC,
(teores diminuidos de ac. linoléico e palmitico e
elevados de ac. oleico, linoléico e palmitoléico),
pode determinar um impacto na fisiopatologia da
doenca.

Assim, embora diversos mecanismos venham
sendo referidos como contribuintes para o dano
pulmonar desses pacientes, os conhecimentos so-
bre a fisiopatogenia da FC sao ainda parciais, ne-
cessitando de maiores esclarecimentos.

A FC foi pela primeira vez diagnosticada, em
1938, por Dorothy Andersen', ao demonstrar, em
exame post mortem, o aspecto cistico e fibrosado
do pancreas, evidenciando a insuficiéncia pan-
credtica em criancas que haviam sido erronea-
mente diagnosticadas como doenc¢a celiaca. A

vicioso de crescimento

seguir, esse diagnéstico passou a ser suspeitado,
em vida, pelo quadro de ma absorcao e confirma-
do por exames laboratoriais evidenciando a insu-
ficiéncia pancreadlica.

Em 1953, Di Sant’Agnese e cols."”, demons-
trando a anormalidade eletrolitica do suor desses
pacientes (teores de Cl e Na acima de 60,0mEq/l)
possibilitaram, através da realizacao do “teste do
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Quadro 2 - Cystic Fibriosis Foundation (CFF) Consensus Panel

/

DIAGNOSTICO FC SUGERIDO

y

N

QUADRO GLINICO
(uma ou + carcleristicas)

HISTORIA FAMILIAR
{em 1 ou mais irmaocs)

SCREENING NEOMATAL

(2 resultados em 2 dias separados)

CONFIRMACAO DIAGNOSTICA

v

DISFUNCAQ CFTR

/

TESTE DO SUOR
(Gl = 60,00mEgA em dois dias separados)

PACIENTES
(Gl na faixa N ou limitrofe|

™

\

IDENTIFICACAQ DE 2 MUTACOES

FACIENTES
(com mutacoes nao identificadas)

e

MEDIDA DA DIFERENCA DE POTENCIAL

suor”, o diagnostico de formas sem insuficiéncia
pancredtica (formas pulmonares "puras”) e formas
mais frustas da doenca. Este teste foi inicialmente
realizado de forma inadequada, envolvendo o
pacienle em plastico para a coleta do suor, o que
poderia, pela transpiracao excessiva, desencadear
desidratacao grave, levando inclusive ao obito.

Em 1959, Gibson e Cooke" introduziram a
téenica da iontoforese com pilocarpina (técnica
indcua, que recolhe o suor de pequena area da
pele apos excitacao local com pilocarpina) e que
¢, até hoje, a de escolha para a realizacao deste
exame.

Em 1985, com a localizacao do gene da FC
no braco longo do cromossoma 7, teve inicio o
diagnostico genético, pela andlise indireta do
DNA (linkage analise), possibilitando o diagnosti-
co pré natal e de heterozigotos em individuos
com historia familiar de FC, desde que o DNA do
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individuo afetado fosse disponivel. Esta técnica
foi abandonada em 1989, apoés a identificacao do
gsene da FC e da proteina por ele codificada,
CFTR™, passando o diagnostico genético a ser re-
alizado pela deteccao direta das mutagoes do
sene CFTR (através da reacao em cadeia da
polimerase). A detec¢ao das mutagoes possibili-
tou o diagnostico na populacao em geral, de casos
ambiguos (teores de Cl e Na dentro da faixa sus-
peita ou da normalidade) e de individuos com
quadro clinico incompleto, formas atipicas da do-
enca. A mutacao mais comum da CFTR (AF508)
nao ¢ a Unica a causar esla doenga. O namero
crescente de mutagoes deste gene (ja sao conhe-
cidas mais de 850 mutacoes)™ dificulta sobremo-
do o diagndstico genético.

Assim sendo, o diagnostico genético nao
pode substituir o diagnostico convencional que,
baseado na suspeita clinica e/ou historia familiar



Quadro 3

Testes para avaliar o fenétipo FC

> Fungdo pancredtica exocrina

by Microbiologia do trato respiratorio

»» Avaliacao urogenital (da azoospermia
obstrutiva)

de FC, e comprovado pelo “teste do suor”, conti-
nua mantendo sua fundamental importancia.

Screening neonatal da FC

Diferentes estratégias foram tentadas para
uma triagem da FC no recém-nascido, sendo que
o teste do B-M meconio'” foi utilizado em diver-
sos paises, mas abandonado devido ao elevado
namero de falsos resultados.

Em 1979, Crossley et al'™ demonstraram ni-
veis elevados de tripsina imunorreativa no sangue
de pacientes com FClconsequiente ao refluxo na
circulacao, devido ao bloqgueio dos ductos pancre-
aticos), e que esta andlise poderia ser utilizada
para um screening neonatal. Os teores da tripsina
imunorreativa se apresentam elevados (> 200n/ml|
— gota de sangue): deve-se repetir o exame com
duas ou trés semanas de vida (apds um més de
idade os niveis caem, invalidando o exame).

Devido ao grande nimero de resultados falsos
positivos, este exame tem utilidade apenas como
triagem, devendo o diagndstico ser confirmado
pela deteccao das mutagcoes ou pelo "teste do
suor”.

O diagnostico neonatal da FC esta sendo esta-
belecido com freqiiéncia aumentada devido a in-
clusao de testes para FC no screening neonatal
rotineiro realizado na gota de sangue (teste de
Guthier ou teste do pezinho).

Diagnastico pré-natal

Inicialmente, realizado pela dosagem de
enzimas intestinais (peptidases ou fosfatase alca-
lina) no liquido amnidtico ou na cultura de células
cdas microvilosidade coridnicas, em fase tardia da
gestagcao, em familias de alto risco"”. Em 1985 ,
passou a ser realizado pela andlise indireta
(linkage analise); utilizando marcadores de DNA
permitiu, com base na detec¢ao de duas muta-
¢oes, o diagnostico precoce no periodo pré-natal,
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assim como o diagnoéstico pré-concepcional, em
familias de alto risco. Em 1995 Liu J, et al"" pu-
blicaram o primeiro caso de diagnostico pré im-
plantacao na FC.

Em 1986, The Consensus Conference Program
- Cystic Fibrosis Foundation reconhecendo a com-
plexidade do problema do diagnéstico da FC, es-
tabeleceu um consenso'?, publicado em 1998, no
qual o diagnostico da FC deve ser expandido para
incluir a identificacao das mutacoes da CFTR e as
propriedades anormais do epitélio nasal, em adi-
cao ao “teste do suor”.

Assim, de acordo com o consenso, o diagnos-
tico da FC (Quadro 2) deve ser baseado em: (a)
presenca de uma ou mais caracteristicas clinicas
(fendtipicas), e/ou (b) historia de FC em um irmao
e/ou (c) resultado positivo do teste screening
neonatal; e comprovado pela evidéncia laborato-
rial de anormalidade da CFTR, que é documenta-
da por: (a) concentragoes elevadas de Cl no suor ou
(b) identificacao de mutacoes conhecidas da CFTR
que causem FC ou (c¢) demonstracao in vivo das
anormalidades caracteristicas do transporte de
iontes através do epitélio nasal (diferenca de po-
tencial aumentada).

Referem, como testes para avaliacao do
fendtipo do paciente (Quadro 3):
a) avaliacao da insuficiéncia pancreatica
b) microbiologia do trato respiratorio

¢) avaliacao urogenital

Em nosso meio ndo se realiza rotineiramente
o screening neonatal para FC (pelo “teste do pezi-
nho” se faz a triagem apenas da fenilcetondria e
do hipotireoidismo) nos servi¢os publicos ; a ava-
liacdo da diferenca de potencial no epitélio das
vias aéreas também ndo é ainda executada entre
nos, e a deteccao das mutacoes da CFTR, embora
realizada em alguns Servicos de Genética, ainda
é de dificil acesso.

Assim sendo, em nosso meio, como em diver-
s0s outros paises, o critério utilizado para o diag-
nostico da FC continua sendo o critério convenci-
onal.

Diagnostico convencional

O primeiro e grande passo para o diagnodstico
da fibrose cistica é a suspeita clinica.

Em decorréncia de suas numerosas manifesta-
¢oes clinicas, das variagoes no grau de comprome-
timento dos diversos 6rgaos e sistemas glandulares
afetados, da seqliéncia e severidade dos sintomas,
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Figura 9 - Fase inicial do comprometimento pulmonar -
Atelectasia de LSD.

Figura 10 - Comprometimento pulmonar avancado
Corpulmonale - bronguiectasias.

Figura 11 - Destruicdo pulmonar com bronguiectasias
saculares e condensagoes de permeio.
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sao diversas as oportunidades nas quais devemos
levantar essa hipotese.

Essa suspeita é formulada frente a um pacien-
te apresentando associacao de sintomas e sinais
relacionados aos aparelhos respiratorio e digesti-
vo. Entretanto, estando presente apenas sintomato-
logia respiratéria ou digestiva, como ocorre nas
formas pulmonares “puras” ou digestivas “puras”,
ou mesmo na forma mista ou classica em sua fase
inicial, em que as manifestagoes pulmonares,
como as digestivas, podem surgir mais tardiamen-
te (na adolescéncia ou mesmo na idade adulta), o
reconhecimento da doenca torna-se mais dificil,
sendo o diagnostico por vezes retardado ou nao
formulado.

O diagnostico da FC deve também ser consi-
derado na auséncia de quadro clinicos. Os irmaos
de paciente com FC, mesmo sendo assintomati-
cos, devem ser submetidos ao teste do suor; meio-
irmao tem também um risco aumentado de
apresentar a doenca comparado com a populacao
geral. '

Recentemente, com a identificacdo do gene
da FC, o espectro clinico vem se expandindo mui-
to, revelando casos atipicos, onde o teste do suor
se situa na faixa limitrofe ou da normalidade, tra-
zendo maiores dificuldades para o diagnéstico.

Para confirmarmos a doenca, depois de le-
vantada a suspeita clinica, recorremos ao critério
de Di Sant‘Agnese, que nos da os seguintes itens:
»»» insuficiéncia pancreatica;

»»» comprometimento pulmonar;
»»» historia familiar;

yvs anormalidade eletrolitica do suor.

Com dois desses itens, ja podemos confirmar a
doenca. Assim, no grupo pedidtrico, um teste do
suor revelando anormalidade eletrolitica do suor
(teores de Cl e Na acima de 60,0mEqg/l), acompa-
nhado de um dos outros itens ja nos permite diag-
nosticar a doenca. Em se tratando de adultos (cerca
de 35% dos adultos normais apresentam teores de
eletrolitos no suor acima de 60,0mEg/l), a confirma-
cao se da com teores acima de 80,0mEq/l.

a) Insuficiéncia pancreatica

Para comprovacao laboratorial da insuficiéncia
pancredtica, podem ser utilizados varios testes dire-
tos e indiretos. Entretanto, sao provas muito traba-
lhosas e desconfortaveis para o paciente, sendo por
isso relegadas a segundo plano, langando-se mao de-
las apenas nos casos de mais dificil diagnostico.
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Figura 12 - Teste do suor (fase de excitagdo das glandulas sudoriparas).

No entanto, a pesquisa da gordura fecal pelo
Sudan I, a dosagem da gordura pelo esteatocrito
ou pelo método de Van de Kamer, sendo de mais
simples execucdo, sao comumente utilizadas
para evidenciar a esteatorréia.

b) Comprometimento pulmonar

Pode ser comprovado pelo exame radiologi-
co. Nao sao imagens tipicas, mas, as vezes, sao
muito sugestivas, levando o radiologista a interro-
gar a doenga.

A radiografia normal dos pulmdes nao afasta
este diagnostico, surgindo as imagens sugestivas
com o progredir da doenca (Figuras 9, 10, 11).

Inicialmente, o quadro pulmonar obstrutivo
cronico se traduz, por espessamento peribronquico
e areas de hiperinsuflacao pulmonar, difusas ou
localizadas, que ndao cedem com o tratamento
clinico. A obstrucao pelo muco anormal determi-
na o aparecimenlto de atelectasias, a hiperaeracao
torna-se mais acentuada. A evoluc¢ao do quadro vai
promovendo alteracoes irreversiveis, que cami-
nham para bronquiectasias. Aparecem formagoes
cisticas, condensacoes e fibrose. A impactagao
mucoide é um dos aspectos mais sugeslivos. A si-
nusite cronica  é um achado frequente.
Pneumotoérax e cor pulmonale podem ocorrer como
complicagoes. Derrame pleural é raro.

As provas funcionais pulmonares fornecem
informag¢oes quantitativas desse comprometimen-
to, sendo entretanto, praticadas geralmente em cri-
angas acima de cinco anos de idade.

c) Historia familiar
E de grande valor e comprovada pela anamnese
revelando a presenca de um irmao com FC.

d) Anormalidade eletrolitica do suor.

A anormalidade eletrolitica do suor se desta-
ca na confirmacao diagnéstica por estar presente
em cerca de 98% dos casos e nao ser observada
em nenhuma outra patologia que se assemelhe cli-
nicamente a fibrose cistica. E comprovada pelo
“teste do suor” demonstrando teores de Cl e Na
acima de 60mEq/l (Figura 12).

Embora alguns autores preconizem a dosagem
apenas do cloro, € importante realizar a dosagem
de ambos os eletrolitos, pois como sao executadas
por métodos diferentes, uma serve de controle da
outra (as diferencas entre os teores de Cl e Na
ndo devem ser maiores que 20mEq/l).

Os teores de Cl ou Na nao devem ultrapassar
160,0mEqg/l. Caso isso ocorra, deve-se repetir o
exame, pois ha alguma causa de erro. A quantida-
de de suor recolhida, para uma dosagem adequa-

da, ndo deve ser inferior a 75mg.
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Nos casos em que o teste do suor € inconclu-
sivo, nao permite a detec¢ao da doenca, isto é, os
teores de Cl e Na se situem dentro da faixa
limitrofe ou suspeita (40,0-60,0 mEq/l) ou dentro
da normalidade (<40,0mEq/l), além de um acom-
panhamento clinico por vezes bastante prolonga-
do, lanca-se mao de outros exames laboratoriais
auxiliares para confirmac¢ao ou exclusao da doen-
ca: a) pesquisa de Pseudomonas aeruginosa cepa
mucoide; b) em se tratando de individuos adultos
do sexo masculino, exame do sémen para detectar
azoospermia obstrutiva.

Deve-se, também, recorrer a delecciao de mu-
tacoes da CFTR e a avaliacdao da diferenca de
potencial transepitelial nasal, nos locais onde se
tem acesso a esses exames mais especializados.

Finalmente, a identificacdao do gene da FC
permitiu, também, com base na deteccao de duas
mutacoes, o diagnostico no periodo pré-natal, o
diagndéstico pré-concepcional em familias de alto
risco e o diagnostico pré-implantacao'”

Recentemente, foram relatados casos em que
a ultra-sonografia rotineira do feto, revelando
ecogenicidade intestinal, levou a suspeita de FC,
sendo confirmado, em casos muito raros, o diag-
nostico da doencga pela deteccao de mutagoes da
CFTR.

Diagnéstico diferencial

As condi¢coes que mais facilmente se confun-
dem com a FC, levando a solicitacao do “teste do
suor”, sao caracterizadas por sintomatologia respi-
ratoria e/ou sintomas gastrintestinais. Referimos, a
seguir, falsos diagnosticos que, apos o “teste do
suor”, foram corrigidos para fibrose cistica:

Tuberculose pulmonar, coqueluche, asma
bronquica, bronquiolite, alergia ou intolerancia ao
leite de vaca,estenose hipertrofica do piloro, hernia
de hiato, invaginacao intestinal, cardiopatia con-
génita, autismo.

Manifestacoes clinicas

Na maioria dos casos, o diagnéstico de FC é
altamente sugerido pela presenca de uma ou mais
manifestacoes clinicas tipicas da doenca, seguida
pela confirmacao da concentracao elevada de
cloro no suor. Quase todos 0s pacientes apresentam
doenca respiratoria cronica e, os adultos do sexo
masculino, azoospermia obstrutiva. Aproximada-
mente 85% de todos os pacientes com FC tém in-

suficiéncia pancreatica exécrina™!.
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Manifestacoes clinicas tipicas
A FC se manifesta de uma maneira muito vari-

avel. Pode se apresentar ja no periodo neonatal,
mas também, pode vir a se manifestar mais tardia-
mente na vida. Alguns pacientes ficam totalmente
assintomaticos por varios anos de vida. As mani-
festacoes clinicas mais comuns da FC sao: tosse
cronica, diarréia cronica e desnutricao; entretanto,
pode se manifestar de varias outras maneiras; por
ser uma doenga que acomele varios sistemas ou
orgaos''?.

As manifestacoes clinicas podem ser classifi-
cadas de acordo com o aparelho ou 6rgaos acome-
tidos:

»»» Aparelho respiratério: O acometimento das
vias respiratorias, que € }JI:UgI’ESSiU{J e de inten-
sidade variavel, ocorre em mais de 95% dos
pacientes e a intensidade do acometimento
pulmonar determina o prognaéstico final. A do-
enca pulmonar e sinusal sao cronicas, com
periodos de reagudizacoes ou exacerbagoes:
sinusites, bronquites, pneumonias e

bronquioloectasias. A sintomatologia respira-

toria é geralmente conslituida de tosse cronica
persistente, excesso de producao de muco
muito espesso e, muitas vezes, lrancamente
purulento. Os sinais de obstru¢ao bronquica
podem ser evidenciados por sibilancia e pelo
aumento do diametro antero-posterior do to-
rax, principalmente em lactentes. O compro-
metimento pulmonar é o aspecto mais critico
da FC. A melhor maneira de se diagnoslicar e
controlar os problemas respiratorios € pela ra-
diografia de torax. Inicialmente, pode ser nor-
mal mas, muito precocemenle, apresentard
sinais de hiperinsuflacao pulmonar, associa-
dos ou ndo a sinais de obstrucao completa dos
bronquios, (colapsos ou atelectasias). Absces-
s0s, cistos e sinais de destruicao do
parénquima (bronquiectasia sacular ou cistica)
ocorrem mais tardiamente. Podem ocorrer,
também, pneumotorax espontaneo e fibrose
pulmonar. Os lobos superiores e o médio sao os
mais frequentemente acometidos. A imagem
cardiaca fica diminuida pela hiperinsuflacao
pulmonar, mas, nas fases finais, com o cor
pulmonale pode haver cardiomegalia e abau-
lamento do arco da pulmonar. Na radiografia
dos seios da face o diagnaostico de sinusite esta
presente em mais de 90% dos pacientes. Me-
nos de 10% dos pacientes apresentam manifes-
tacio de polipose nasal e/ou sinusal,



geralmente demonstraveis na tomografia com-
putadorizada. Raramente, apresentam quadro
de hemoptise macica, geralmente em fases
mais avancadas da doenca.

v Aparelho digestivo: Sdo varias as manifesta-

coes relacionadas ao aparelho digestivo. A
mais importante e freqliente € a insuficiéncia
exocrina do pancreas (cerca de 85 % dos pa-
cientes). Caracteriza-se por diarréia cronica,
com evacuacoes de fezes volumosas, amare-
lo-palha, brilhantes, gordurosas e fétidas, com
caracteristicas de ma absorcao. Geralmente,
sao mais de cinco dejecoes ao dia. Podem
ser percebidos restos alimentares nao digeri-
dos nas fezes. A desnutricao se instala rapida-
mente pela perda de calorias e de proteinas
através da ma digestdao alimentar, além do
aumento das necessidades caloricas devido
as infeccoes respiratorias de repeticao, com
grande aumento do esforco respiratorio. O ab-
domen ¢é globoso e flacido a palpacao. Ha
hipotrotia muscular generalizada. No recém-
nascido pode ocorrer ileo meconial. Outra
manifestacao precoce, no lactente, é o
prolapso retal. Ocorre em 20 a 25% dos ca-
sos, estando relacionado com diarréia croni-
ca, desnulricdo e tosse intensa. Em 8 a 10%
dos pacientes com FC, pode ocorrer uma ma-
nifestacao grave que ¢ a forma
edematosa (hipoproteinémica). Geralmente,
ocorre em lactente, muilas vezes faminto,
mas que, pelo fato de apresentar diarréia cré-
nica, recebe o diagndstico inicial de alergia
ao leite de vaca e, por isto, ha introducdo de
leite de soja na dieta. Isto € suficiente para
desencadear uma desnutricao aguda, geral-

muito

mente acompanhada de anemia intensa.

Outros aparelhos: Independentemente de
apresentarem hipoxemia, quase todos os pa-
com  FC  apresentam
hipocraticos (em baqueta de tambor). Menos
freq[iE}nt(rmnntﬁ?, ocorre uma osteo-artropatia

cienles dedos

hipertrofica, provavelmente relacionada com
lendmenos imunologicos cronicos no nivel de
agrandes articulacoes. A esterilidade é outra
manifestacao marcante nos fibrocisticos: atin-
ge mais de 95% dos homens e pelo menos
60% das mulheres.

As manifestacoes clinicas podem também ser

analisadas de acordo com a idade de apresenta-
cao inicial:

¥}
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lleo meconial: o ileo meconial (dificuldade de
eliminacao do meconio, com sinais de obstru-
cdao intestinal, abdéomen distendido, vomitos
biliares ou fecalbides) é a apresentacao mais
precoce da FC, acometendo somente 15 a
20% dos pacientes. O diagnostico pode ser fei-
to intra-utero por meio de ultrasonografia e
também ja pode definir as complicacoes mais
comuns do ileo que sao: volvo, atresia jejunal
ou ileal ou perfuracao intestinal com
peritonite meconial. O diagnostico é feito
pela radiografia simples de abdomen que mos-
tra distensao abdominal acentuada, sem niveis
hidro aéreos e uma aparéncia mosqueada, de-
vida a mistura de ar e meconio desidratado. A
confirmacao de FC é feila pelo tesle de suor,
desde que se consiga uma quantidade adequa-
da de suor (> de 75mg) para a dosagem do clo-
ro, que ¢ dificil de se obter nesta faixa etaria.

Ictericia neonatal prolongada: A colestase
neonatal- ¢ uma forma mais rara de manifesla-
cao da FC mas, em todo recém-nascido com
ictericia colestatica — obstrutiva = prolongada
deve ser considerada a possibilidade de FC,
devendo-se afastar inicialmente a possibilida-
de de atresia das vias biliares.

Tosse e/ou sibilancia: Tosse persistente ou
sibilancia, no primeiro més de vida, deve levan-
tar a suspeita de FC, embora se devam conside-
rar as hipoteses de displasia broncopulmonar,
bronquiolite viral aguda ou mesmo asma
bronquica. Lactente chiador cronico ou com
repeticao ou
bronquiolopatia pos-viral ou paciente com asma
de dificil controle, entram no diaghéstico dife-
rencial de FC.

bronquiolite  de com

»»» Diarréia e outras manifestacoes digestivas: A

diarréia é uma das manifestacoes clinicas
mais precoces da FC. A caracterizacao de di-
arréla cronica ou de esteatorréia em lactentes
¢ um pouco complicada pelo fato de o nimero
de dejecoes por dia poder variar muito: de ne-
nhuma vez a mais de oito vezes ao dia, espe-
cialmente durante o periodo de amamentacao.

»»» Crescimento deficiente: Um lactente que se ali-

PULMAO R - Volume 10« N© 2

menta com quantidade adequada ou mesmo
exagerada de nutrientes e nao consegue ganhar
peso ou crescer se torna suspeito de ser portador
de unt problema de ma absorcao. A hipotese de
ma absor¢ao de lipides deve ser considerada.

« Abr-Mai-Jun, 2001 - 93



Dallalana LT, Reis FIC, Damaceno N, Rozov |

Quadro 4: Tratamento da Doenca Pulmonar em FC.

Alleracao Estratégia Opgoes terapculicas

CFTR mutante Substituicio por CFTR “normal” Terapia génica, substitui¢do proteina/péplide

Transporle de CI'R Transporte C1 via alternativa - A UTP

Fluido periciliar B MNa' reabsor¢cao R Amiloride

Viscoelasticiade adesao A Viscoelasticidade e adesao R DNase, gelsolin, surfactante, N-acelil-cisteina
Téenicas de clearance muco-ciliar (Fisiolerapia, uso
de Flutter)

Fisioterapia / broncodilatadores

Clearance muco-ciliar R Clearance A

Obstrugdao A Obstrucao R

Endobronqguitle cronica Reducio de colonizacio bacteriana Vacinacio, imunoterapia passiva, antibidticos

Inflamagao Reducao da inflamagdo Predinisona / dias alternados, ibuprofen, antiproteases

(alfa-1 1P, IPSL, anti-EN, péptides), pentoxifilina

Faléncia do orgao Transplante Duplo, coracio e pulmado, ou simples sequencial, lobar

bilateral

CFTR - proteina reguladora de condutancia transmembrana: UTP - uridino trifosfato; alfa-1 1P - alia-1 inibidor de proteases;
IPSL - inibidor de proteases secretadas pelo leucocito; anti-EN - anti elastase neutrofilica;

R - reducio { reduzir; A - aumento { aumenlar

In Maoss RB. Cystic fibriosis: pathogenesis, pulmonary infoction, and treatment. Clin Infect Dis 1995;21:839-51.

O aparecimento de desnutricao proteico
calorica, na presenga de oferta adequada de
alimentos ou de lactente faminto, pode sugerir
a presenca de FC. A forma edematosa com ane-
mia e hipo albuminemia é a manifestacao mais
grave nesta faixa etaria.

»»» Suor salgado: Maes mais perspicazes podem obser-
var que o suor de seu filho é muito salgado ou,
entdo, que se formam cristais de sal no rosto ou na
fronte da crianca. A perda exagerada de eletrolitos
pelo suor em regioes muito quentes pode causar
desfalecimento ou sincope, podendo chegar a se
manifestar com choque hipovolémico.

»»» Pneumonias de repeticao: Dois episodios de pneu-
monia, confirmados radiologicamente, em periodo
curto de tempo como nos primeiros seis meses de
vida ja nos fazem suspeitar de pneumopatia croni-
ca, situacao em que se deve pensar na possibilida-
de de FC.

»»» Outras manifestacoes raras e tardias: Podem ocor-
rer ainda: cirrose hepatica biliar focal, litiase
biliar, hipertensdo portal com esplenomegalia e
varizes esofageanas, pancreatite cronica e diabe-
tes melito. Equivalente do ileo meconial, que
pocle aparecer em qualquer época da vida, mas
principalmente em criancas maiores de quatro
anos de idade e adultos jovens, corresponde a uma
obstrucio intestinal, acompanhada de colicas ab-
dominais e constipagao intestinal.
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Manifestacoes clinicas atipicas
Quase 2% dos pacientes com FC apresentam

manifestacoes clinicas alipicas:

»  Doenca pulmonar crénica mas, com suficiéncia
pancreatica e, concentracdo de cloretos no suor
na faixa duvidosa (40 a 60mmol/L)™ ou mesmo
normal (< 40mmol/L)"™.

s Pacientes assintomaticos ou entao com manifes-
tacoes clinicas monossintomaticas, nas quais
predomina um Unico aspecto clinico, assim
como: disttrbios hidroeletroliticos'”’, pancreatite
cronica®, hepatopatia'™”, sinusite™”,
azoospermia obstrutiva®!’ ou baixa estatura®?.
Nestes casos, ¢ importante tentar identificar as
mutacoes genéticas da FC.

A FC pode também ser considerada na auséncia
de  manifestacdes  clinicas.  Um  individuo
assintomatico, com irmao portador de FC, tem 25%
de chance de ter a doenca. Este risco elevado justi-
fica a execucao do teste de suor nos irmaos de paci-
entes com FC, mesmo quando assintomaticos. Em
algumas partes do mundo, o diagnostico de FC ¢
considerado no periodo neonatal (Tripsina Imuno
Reativa (TIR): “teste do pezinho”). O diagnoéstico
pré-natal pode ser realizado ainda no utero, atraves
de biopsia de vilosidade coridnica e analise das
mutacoes da FC. O achado de duas mutacoes de
FC é altamente especifica, nesta situagao.



Tratamento
Tratamento da doenca pulmonar

Apesar da recente descoberta do gene da
fibrose cistica (FC) e das pesquisas relacionadas
aos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no
genotipo/fendtipo da doenca, o tratamento especi-
fico nao é disponivel ainda, mas abrem-se pers-
pectivas para o futuro, com a terapia génica.

Um tratamento vigoroso e continuo deve ser
programado, desde o diagndstico, visando a
profilaxia das infeccoes e das complicagoes, asso-
ciado ao suporte psicologico e socioeconomico do
paciente e sua familia.

As medidas terapéuticas devem ser individuali-
zadas, considerando-se os aspectos clinicos e gravi-
dade de cada caso, e orientadas num centro de FC,
com abordagem multidisciplinar e uma equipe
multiprofissional. A educacao, a conscientizagao e
a cooperacao dos pais sao importantes no tratamen-
to precoce e correto do doente. A terapéutica pre-
coce, eficaz e continua, retarda a progressao das
lesdes pulmonares, particularmente nos lactentes,
melhorando o prognéstico e a sobrevida.

Quanto a profilaxia geral, o esquema de vaci-
nacao rotineiro deve ser completado na época
adequada, enfatizando a importancia das vacinas
anlipertussis, antisarampo, antituberculose e, tam-
bém, antiinfluenza. A imunoterapia passiva habi-
tual deve ser adotada nos nao vacinados, frente
ao contato com as doencas infecciosas, com fina-
lidade de impedir ou atenuar a infecc¢ao que pode-
ria ser grave no lactente com FC.

Quanto ao programa terapéutico, alguns obje-
tivos basicos devem ser propostos aos familiares e
executados a longo prazo: vigilancia do estado
nutricional, medidas de alivio da obstrucao
bronquica, deteccao precoce e controle das infec-
coes, e vigilancia das complicacoes pulmonares.
A importancia de bom estado nutricional sobre a
funcdo pulmonar foi enfatizada, em muitos estu-
dos, e deve ser uma preocupacao constante do
pediatra que atende aos pacientes com FC ©!2253:24,
A doenca pulmonar do paciente FC podera, no fu-
turo préximo, receber uma abordagem terapéutica
global, conforme esquematizado por Moss, 1995
(Quadro 4).

Desde o diagnostico e independente do grau
de comprometimento pulmonar, deve ser instituido
um programa de cuidados diarios a domicilio, com
retornos mensais ou bimensais ao centro de FC
onde sera realizada a monitorizacao da funcao
pulmonar e avaliacao geral do paciente. Este
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programa,além de medidas fisioterapicas e
farmacolégicas, engloba uma atividade fisica es-
pontanea, com exercicios proprios da idade, sem
limitacoes de ordem externa, com treinamento
regular em alguma modalidade de esporte, a cri-
tério da crianca.

As medidas de fluidificacao das secrecoes e
uma higiene bronquica adequada, com tecnicas
fisioterapicas convencionais ou modernas, sao
importantes recursos terapéuticos e costumam ser
orientados visando a independéncia e auto-sufici-
éncia do paciente. A fisioterapia toracica conven-
cional deve ser realizada antes das refeicoes, de
duas e quatro vezes ao dia, por 20-30 minutos/ses-
sao, com énfase nos segmentos mais comprometi-
dos. Nos pacientes mais vethos, deve ser estimula-
da a técnica de autopercussdo, drenagem postural
combinada a manobras de tosse espontanea, uso
de Flutter, técnicas da expiracao forcada, técnicas
de ciclo ativo de respiracdo e de relaxamento,
correcao de posturas e treinamento da musculatu-
ra inspiratoria. Gondor e col. demonstraram que o
uso de Flutter, por uma semana, é uma alternativa
eficaz a fisioterapia respiratéria convencional, re-
alizada por duas semanas nos pacientes FC hospi-
talizados”. Konstan e col. relataram que o volu-
me do escarro expectorado aumenta significativa-
mente nos que usam Flutter em relacao aos outros
pacientes'.

Durante a inaloterapia, ha deposicao de agua
nas mucosas hidratando parcialmente as secre-
coes. Além disso, é veiculada a medicagao bron-
codilatadora, mucolitica e antibidtica. Atualmen-
te, é dada preferéncia aos nebulizadores
ultrasonicos, pela deposicao de particulas de
aerossol adequadus;, entre 2-5 micra, na arvore
bronquica. As inalagoes de mucoliticos e bronco-
dilatadores devem ser administradas logo antes da
fisioterapia, enquanto a medicacao antibiotica é
inalada, ao final da sessdo, tendo assim maior
chance de atingir as vias aéreas periféricas.

Dos mucoliticos, aproximadamente 7% dos
pacientes nos EUA usam a N-acetil-cisteina, por
via inalatéria, nas complicacoes respiratorias
(atelectasias, secrecOes retidas e impactagao
mucoide)?. DNase recombinante humana (dorna-
se alfa) hidrélisa o DNA extracelular e reduz as-
sim a viscosidade do muco. Estudos recentes”
mostram que a sua utilizagao regular é indicada
em pacientes maiores de cinco anos, com CVF >
40%, por via inalatéria, uma ou duas vezes ao
dia, através de equipamento inalatério adequado,
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com melhora da funcao pulmonar, diminuigao do
ieco de exacerbacoes e de nimero de dias com
antibioticoterapia EV, e estd associada a poucos
ofeitos colaterais™. Aproximadamente, 50% de
pacientes com FC nos Fstados Unidos utilizam a
DNase, atualmente. Entretanto, nem todos se be-
neficiam igualmente, quando avaliados a longo
prazo''?, £ importante, no futuro, avaliar seu uso
nos lactentes e, também, a longo prazo, nos paci-
entes com CVF <40% do previsto. O gelsolin, atu-
-ndo sobre actina liberada das células inflamato-
rias, reduz a viscosidade do escarro dos FC, e esta
entre as drogas mucoliticas em pesquisa'l’.

Os blogueadores seletivos do transporte de
s6dio, inibindo sua excessiva reabsor¢ao, no nivel
do epitélio bronquico, podem ter papel
terapéutico importante. E o caso de amiloride,
diurético que, aplicado por via inalatéria, norma-
liza a diferenca de potenciais fransmembrana e
melhora as propriedades reolégicas do muco. Até
agora, existem poucos estudos em pacientes
pediatricos''?. Por outro lado, as substancias que
atuam no transporte de cloro, como uridino 5°-
trifosfato (UTP), estao sendo avaliadas como me-
dicacdo potencial de futuro. A combinagao de
UTP com amiloride mostrou que ha melhora do
clearance mucociliar nos pacientes FC, devendo-
se aguardar estudos da sua seguranga €m pacien-
tes pediatricos"”. Recentemente, uma nova estra-
tégia foi tentada para ultrapassar o disbalanco
ionico do epitélio respiratorio, utilizando-se a ina-
lacao de solugdo salina hipertonica a 3%, a 6%
e até 12%7. Foi observada melhora da fungao
pulmonar durante 0 seu UsO. Mas, a maior
salinidade do fluido periciliar da via respiratoria,
reduzindo a atividade de beta-defensina-1, podera
eventualmente aumentar a colonizagao € infec-
cao bacteriana®.

A “instabilidade de vias aéreas”, resultante de
vias aéreas centrais instaveis pela destruicao, e
de vias periféricas obstruidas pelo muco, torna o
uso de broncodilatadores questionavel, com res-
postas paradoxais nos pacientes. Assim, a sua uti-
lizacao deve ser criteriosa, baseada nos resultados
sequenciais dos testes de fungao pulmonar, indivi-
dualmente? ou, entdo, frente a uma resposta cli-
nica significativa, nos pacientes FC e asma. O
emprego irrestrito de medicacao broncodilatadora
oferece efeitos reduzidos®' sobre o transporte
mucociliar em alguns doentes, além de piorar 0
refluxo gastroesofdgico, bastante comum. Acredi-
ta-se que nos lactentes, em que as vias aéreas € a
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musculatura bréonquica ainda estao relativamente
preservadas, 0s broncodilatadores exercem sua
acao, fato que podera nao ocorrer nas criangas
mais velhas. Apesar disso, cerca de 85% dos paci-
entes fibrocisticos, adultos e criangas usam bron-
codilatadores, por via inalatoria ou via oral, nos

Estados Unidos®. Por outro lado, estudos recentes

mostram que altas doses de salbutamol e brometo

de ipratropio®”, em pacientes estaveis, e de
salmeterol??, nos pacientes hospitalizados, me-
lhoram a fun¢ao pulmonar.

Quanto a antibioticoterapia, alguns principios
gerais devem ser seguidos durante o tratamento
desses pacientes:

1. O diagnostico bacteriologico sequencial das
secrecoes das vias aéreas € fundamental, com
perfil de sensibilidade aos antibiéticos.

9 Os antibidticos usar, de preferéncia, 0s antibi-
dticos bactericidas, em doses altas, especial-
mente calculadas, devido a farmacocinética
peculiar, pela eliminagao renal e nao renal
(via secrecoes bronquicas) aumentadas.

3 Preferir a combinagao de antibioticos, ou en-
tao, o antibiotico com menor porcentagem de
cepas resistentes.

4 A antibioticoterapia profilatica deve ser, na
medida do possivel, evitada, mas com estreita
vigilancia das reagudizagoes.

5. As inalacdes de antibidticos sao medida auxi-
liar na terapéutica £V anti-pseudomonas. Atu-
am na prevengdo da colonizagao precoce €
cronica das vias aéreas? Seu uso isolado
deve ser monitorizado pelo risco de desenvol-
vimento da resisténcia™?.

Recentemente, foi observado que a adminis-
tracdo intermitente de tobramicina inalada por 24
semanas, além de bem tolerada, proporcionou
nelhora da funcdo pulmonar, diminuicao da den-
sidade de Paeruginosa no escarro e redu¢ao do
risco das hospitalizagdes™”.

S.aureus e P.aeruginosa (cepas mucoides e nao
mucoides) sio os responsaveis pelas 60-70% das
reagudizagoes nos portadores de FC e a terapéuti-
ca inicial deve ser dirigida contra esses dois agen-
tes, enquanto sdo aguardados os resultados das
culturas. Oxacilina, amicacina ou tobramicina e as
cefalosporinas de terceira geracao (ceftazidima)
sao as drogas frequentemente usadas, segundo a
sensibilidade dos microorganismos. Recentemente,
novas drogas antiestafilococicas (vancomocina e



teicoplanina) e as antipseudomonas (como
meropenem) tém sido empregadas quando ha resis-
téncia ou falta de resposta clinica. Ciprofloxacina
por via oral, com acdo antipseudomonas, esta atu-
almente em uso no tratamento ambulatorial de
pacientes FC, acima de dois anos de vida. As reco-

mendacoes do Consenso Internacional“” para o

tratamento dos agentes infecciosos, isolados das

secrecoes dos FC, sao delineadas como segue:

1. S. aureus e H.influenzae devem ser erradica-
dos, independentemente do quadro clinico
vigente.

2. P aeruginosa (cepa mucdide) é associada a
uma resposta humoral pronunciada, e o au-
mento rapido dos titulos séricos de
precipitinas anti-pseudomonas ¢ indicativo de
mau prognostico.

Titulos de precipitinas, maiores que 2, signifi-
cam infeccao e ndo, apenas, colonizagao. A infec-
¢ao aguda deve ser tratada com associacao de um
aminoglicosideo e penicilina de espectro amplia-
do antipseudomonas ou cefalosporina de 3* gera-
cao, por um periodo médio de 14 dias. Colonizacao
cronica (persisténcia de microorganismo nas vias
aéreas inferiores, por um periodo maior que 6
meses), aliada a resposta imunolégica acentuada
(titulos crescentes de precipitinas) e deterioracao
aparente do estado geral, devem ser agressivamen-
te tratados, sem contar as reagudizagoes, quatro
vezes ao ano, com objetivo de diminuir a popula-
¢cao de Pseudomonas spp. intrapulmonar e melho-
rar a sobrevida do paciente. Recomenda-se, ainda,
desde que exista infra-estrutura, que a terapéutica
antibiotica EV seja administrada a nivel domicili-
ar. Recentemente, essa terapéutica agressiva lem
sido questionada pela dificuldade de reproducao de
resultados, pela complexidade dos cuidados neces-
sarios aos pacientes e pelo alto custo de tratamen-
to, nos paises que nao dispoem de recursos e de um
sistema -de salde organizado®”. Atualmente,
pesquisam-se terapéuticas, de preferéncia inalato-
rias pela sua seguranga, e que possam manter a
funcao pulmonar estavel, erradicar a colonizacao
inicial, tratar infec¢ao aguda, prevenir a coloniza-
¢cao cronica e diminuir o risco das hospitaliza-
coes”®. As intervencoes antibidticas repetidas
podem alterar significativamente o espectro de co-
lonizacdo bacteriana de um grupo de pacientes
com FC, com emergéncia de cepas multi-resisten-
tes e de novos patégenos como P.cepacia, existin-
do recomendacdes especificas para o seu
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controle'*®, Nessas situacoes, justifica-se inclusive
a separacao dos doentes, em ambulatorios distin-
tos, para evitar colonizacao e infec¢ao cruzada.

Evolutivamente, devem ser vigiados sinais de
reagudizagao do quadro pulmonar, febre prolonga-
da, persisténcia ou piora da infec¢ao, hemoptise
mais volumosa, aparecimento de novos infiltrados
radiologicos, atelectasias, pneumotdrax e sinais
de insuficiéncia cardiaca, condi¢des essas que
indicam a hospitalizacao. Na insuficiéncia respi-
ratoria aguda, a ventilacao assistida e a
traqueostomia sao em geral contraindicadas, a
ndao ser em pacientes com doenca leve/moderada
ou naqueles, candidatos a transplante.

Na profilaxia da doenca pulmonar, objetiva-se
impedir a colonizacao precoce das vias aéreas,
retardar a colonizacao crbonica e atenuar a reacao
imunoldgica do hospedeiro frente aos germes
patogénicos. As vacinas antipseudomonas iniciais,
preparadas de extratos de “pool” de bactérias, nao
impediram a colonizacdo do trato respiratorio dos
pacientes pela P.aeruginosa, existindo relato de
evolugao clinica muito pior, no grupo dos vacina-
dos. As vacinas atuais sao mais especificas e de-
senvolvidas contra pili, lipossacaride e alginato da
P. aeruginosa®. Cryz e col. utilizaram vacina con-
tendo polissacarideo O conjugado a toxina Ada P,
aeruginosa e demonstraram sua seguran¢a e
imunogenicidade, com resposta especifica tipo
18G1, 1gG2 e 1gG4, além da IgA1 e IgA2 anti-LPS??.
Ha também ensaios para desenvolver inibidores de
sintese de alginato da Pseudomonas spp. ou
inibidores sintéticos de elastase dos neutrofilos,
todos ainda em experimentacao. A imunoterapia
passiva com gama-globulina hiperimune (acao da
lgG-opsonina contra os anigenos sollveis de super-
ficie da Paeruginosa e neutralizacio dos
exoprodutos e dos imunocomplexos) melhorou ape-
nas transitoriamente a func¢ao pulmonar dos pacien-
tegh3

As drogas antinflamatorias podem diminuir a
resposta imune que, incapaz de promover a esteri-
lizacdo das vias aéreas, € prejudicial in loco, pela
progressiva destruicdo do parénquima pulmonar.
Drogas antinflamatérias nao hormonais (ibupro-
fen), usadas por 4 anos, em pacientes de 5 a 39
anos de idade, com doenca pulmonar leve, retar-
daram a progressao das lesées pulmonares, nao se
relatando efeitos colaterais significativos, em rela-
¢ao ao grupo controle®!.

O uso de corticoesterdides a longo prazo mos-
trou-se benéfico, em doenca leve, em um estudo
de 1985. Entretanto, na pesquisa multicéntrica
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recente, doses altas de corticéides (2mg/kg/dia)
foram associados aos importantes paraefeitos,
como intolerancia a glicose, diabetes, retardo de
crescimento e catarata, obrigando a interrup¢ao do
protocolo"?. Entretanto, demonstrou-se que, com
1mg/kg/dia em dias alternados, houve aumento
significativo de CVF, nos primeiros seis meses de
uso e que persistiu nos 4 anos da pesquisa. Simul-
taneamente, demonstrou-se uma reducao de IgG
sérica no grupo corticoide quando comparada ao
grupo placebo™?. A conclusao foi que ha claras
evidéncias a favor do tratamento com prednisona,
na dose de 1mg/kg/dia, em dias alternados, dos
pacientes com doenga pulmonar leve a moderada,
colonizados com P. aeruginosa. O tratamento deve
ser descontinuado se ndo se observar melhora sig-
nificativa da funcao pulmonar em 6-12 meses. Essa
posicao foi recentemente confirmada por um estu-
do de metaanalise®”. Durante o wuso de
corticoterapia oral, ha reducao de alguns mediado-
res inflamatdrios como IL-1 alfa, de receptor solu-
vel de IL2 e de 1gG, o que reforca a justificativa do
seu emprego'*?. Persiste a necessidade de se pesar
o risco/beneficio do uso de corticdides por via
oral”¥ motivo porque esta em progresso a avalia-
cao critica dos corticdides inalatérios na FC¥. O
estudo em 15 pacientes portadores de FC, tratados
com  1500ug/dia de  diproprionato  de
beclometasona, por 22 semanas, mostrou reduc¢ao
significativa de marcadores inflamatorios”*. Tam-
bém, Nikolaizik e Schoni, prescrevendo os
corticoides inalatorios nas mesmas doses, via
espacador, por 30 dias, mostraram melhora da fun-
cao pulmonar nos pacientes com doenca modera-
da a grave". Todavia, durante o uso de propionato
de fluticasona nao foram observados beneficios,
atribuindo -se o fato a dificuldade de penetracao da
medicacao nas secrecoes muito espessas’’,

As tentativas de ativar a mutante CFTR estao
sendo avaliadas experimentalmente com vérias dro-
gas disponiveis:

1. 8-ciclopentil-1,3-dipropilxantina (antagonista de
receptor da xantina A1 adenosina, sendo capaz de
ativar a delta F508- CFTR).

2. Genisteina (inibidor de tirosina-quinase e que move
a CFTR até a superticie do epitélio, ativando CFTR
tanto a mutante como a normal, permanecendo o
canal de cloro mais tempo aberto.

3. Fenilbutirato (é um regulador da transcrigao; pode
aumentar a quantidade de RNA mensageiro e,
portanto, da CFTR).
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4. Milrinona e amrinona (inib
fosfodiesterase e ativadoras da proteir
dem ativar a CFTR mutante pelo aun
AMP ciclico intracelular).

5. N-Oxido de trimetilamina (tem a hab:
auxiliar a CFTR para que a configuraca
em dobras, seja atingida impedindo ass
acao das chaperonas moleculares que dec
dam as proteinas defeituosas) -

A transferéncia do gene para o trato respir
rio tem sido limitada pela procura de um
apropriado para que pudesse ocorrer a transier:
cia génica continua e eficaz, com integra
intracelular estavel, evitando uma resposta imun
gica e inflamatoria do hospedeiro e possibilitand
ativacao do gene transferido. Até o momento, ents
as varias tentativas com adenovirus RT (Replicat
Defective), lentivirus, virus adeno-associad
(parvovirus) ou virus da imunodeficiéncia relin
(FIV), o gene CFTR ja foi transferido in vivo con
sucesso pelo virus adeno-associado, sem ocorre-
rem reacoes imunolégicas e com persisténcia ¢
efeito e atividade CFTR posterior por, pelo menos
trés semanas. Os liposomas catidnicos, capazes d
formar complexos com DNA, conseguem ums
transferéncia pouco eficaz de gene mas, atraves
de novas tecnologias, a incorporagao do gene me-
lhorou, porém, o efeito permanece transitorio - .

O transplante do pulmao € a opgao terapéuti-
ca final e o transplante coragcao-pulmao e duplo-
pulmao seqlencial sao os procedimentos detiniti-
vos no paciente com doenc¢a pulmonar avancada.
Os critérios para a fila de transplante, hoje sao:
1. VEF1<30%, acentuada  hipoxemia

hipercarbia.

2. Disfuncdo pulmonar crescente com hospitali-
zacoes frequentes e prolongadas

3. Complicagdes com risco de vida: hemoptise

4. Resisténeia crescente aos antibioticos.

A taxa de sobrevida pos transplante é de 70
no primeiro ano, de 65% no segundo ano e de 48
no 5 ano. Os Obitos pos-transplante nos primeiros |
meses sao devido a infeccdo e os tardios pela
bronquiolite obliterante"®.

Tratamento das complicacoes
pulmonares®*?

Hipoxemia diurna e noturna: o oxigénio dev:
ser usado se houver hipoxemia, e nas menores con-



centracoes para aliviar os sintomas com a
monitorizacao de gases arteriais. Nas fases de
reagudizacdo, os critérios de sua utilizagao sao os
classicos, tomando-se o cuidado de nao induzir a
retencao de CO,, por hipoventilacao, comum nes-
ses  pacientes. " Nos hipoxémicos cronicos, a
oxigenioterapia de longa duragao ¢ benéfica (15-18
horas), pois diminui a resisténcia vascular pulmo-
nar, reverte a policitemia, aumenta a sobrevida,
reduz o nidmero das hospitalizacoes e aumenta a
performance psicomotor, além de aumentar a tole-
rancia ao exerciclo.

Os critérios para administracao de oxigénio
aos pacientes candidatos a oxigenioterapia de lon-
ea duracdo ja foram elaborados usando-se as mes-
mos indicacdes para os pacientes FC:

1. PaO,<55 mmHg ou saturacao de 88%:

2. PaO =56 a 59 mmHg ou saturagao de 89% com
cor ,tFJL.'."H'HH‘.'&?.-'H, policitemia, presenca do edema
dependente de O, (1CC);

3. PaO, >60 com doenca pulmonar e outra indica-
cao clinica (ex. apnéia do sono)“".

As atelectasias subsegmentares e segmenlares
sao comuns, mas colapsos lobares ocorrem em me-
nos que 5% dos casos, predominando no lobo mé-
dio. Alelectasias em lactentes sdao associadas ao
prognostico pior, com doenc¢a pulmonar mais grave.
Caso ocorram, € indicada imediata broncoaspiragao.

As hemoptises pequenas (laivos) durante a tos-
se sao comuns, indicando infeccao nao controla-
da. Hemorragia macica (300ml/24horas) ocorre
em 2-7% de adultos e é de progndstico grave com
mortalidade até 30%. Costuma ser recurrente e
necessita de terapéutica agressiva com visualiza-
Cao enr:lﬂscc’:rpita do sangramento, e, eventualmen-
te, embolizac¢do das artérias bronquicas.

Pneumotorax ocorre em até 20% dos pacien-
tes acima de 13 anos de idade sendo uma compli-
cacao comum nos adultos. Se for pequeno (10-
15%) a ‘conduta é conservadora e expectante.
Quando de volume maior, o tratamento é o classi-
co, com drenagem sob selo d’agua. Até 50% dos
pacientes tém recorréncia de pneumotorax, com
maior morbidade, se ndo for utilizada pleurodese.

A aspergilose broncopulmonar alérgica: apesar
de colonizacao frequente, a invasao flangica é
rara. Varios estudos referem que mais de 50% dos
pacientes com FC tém reagoes sorolégicas e cultu-
ras positivas para A.fumigatus e Candida sp., en-
tretanto, os sintomas clinicos aparecem em menos
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de 10% dos casos. Em principio, niveis elevados
de IgE sérica, IgG e Igk especificas positivas,
eosinofilia, culturas positivas para A.fumigatus,
acompanhados de quadro bronquitico persistente,
indicam o provavel diagnostico. O tratamento é
feito a longo prazo, com prednisona 0,5-1 mg/kg/
dia por duas semanas, com reducdo gradual nos
lrés meses seguintes.

Insuficiéncia respiratoria créonica e cor-
pulmonale

A perda de funcdo pulmonar pelas reagudiza-
coes frequentes e a hipoxemia determinam pro-
gressiva hipertensao pulmonar com hipertrofia de
camaras direitas e fase terminal caracterizada por
insuficiéncia respiratoria cronica e cor-pulmonale.
A CVF < 60% dos valores previstos, sinais clinicos
de ICC, exame radiologico com artéria pulmonar
engurgitada e/ou aumento de area cardiaca com
hipertrofia do ventriculo, PaO, < 50mmHg, sao
indicativos de cor pulmonale. A insuficiéncia car-
diaca congestiva é sinal prognéstico grave, com
sobrevida de pacientes calculada em menos de
um ano. A maioria dos casos tem alguma melho-
ra com o tratamento da infeccao, restricao dos li-
quidos e de sal, uso de diuréticos e de oxigénio. E
discutivel o valor dos digitalicos, embora esses
sejam freqlientemente utilizados nas fases finais
da doenca pulmonar.

Tratamento da insuficiéncia pancreatica
e das deficiéncias nutricionais“?

A dieta deve ser hipercaldrica e hiperprotéi-
ca, com teor de gordura 40% acima do preconiza-
do (RDA) de lipides, balanceada para as necessi-
flﬂ(iiﬁﬁ {1{"! crescimento e desenvolvimento EI[IEL]LI =
dos, e propria para a idade, oferecendo uma ali-
mentacao saudavel, sem exageros e desvios do
habitual da familia. Em relacdo ao conteGdo
calorico, a oferta de 30-50% acima das recomen-
dacoes diarias (RDA) € necessaria para compensar
0 gasto energético excessivo (ma absorcao + me-
tabolismo acelerado + menor ingesta de alimentos
+ maior trabalho respiratorio). Na preparacao dos
alimentos podem ser usados a gordura de coco e
os alimentos ricos em acido linoléico (1g/kg/dia)
para evitar essa deficiéncia de acidos graxos. Os
triglicerideos de cadeia média constituem ainda
um suplemento dietético relativamente caro. Nas
criancas bem pequenas, hidrolizados de caseina
pré-digerida, leites desnatacdos, mas concentrados,
sao bem tolerados. Nos escolares e adolescentes,
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lanches oferecidos nos intervalos das refeicoes e
a noite aumentam o valor caldrico das dietas. A
ingestdo caldrica diaria costuma ser abaixo da
ideal e até abaixo da normal para a idade, quando
se instala doenc¢a pulmonar mais grave. Os paci-
entes com FC podem ter crescimento e desenvol-
vimento normais se um programa nutricional in-
tensivo for desenvolvido desde o diagndstico.
Quando a relacao P ideal/A =/<85-89%, além da
orienta¢des nutricionais adequadas com suplemen-
tos orais, alguns centros preconizam o uso de ali-
mentacdo nasogdastrica noturna; uns, infusoes
endovenosas de intralipides; e outros, alimentagao
por gastrostomia/jejunostomia, naturalmente nos
doentes mais graves. £ absolutamente imprescin-
divel tentar manter adequado estado nutricional
do doente, assegurando-lhe o crescimento e o de-
senvolvimento normais, para o grupo etario.

A suplementacdao enzimatica (preparados
orais de enzimas de origem porcina, administrados
antes e durante as refeicoes, nas doses de até
1.500U lipase/kg/refeicao grande e de 750U
lipase/kg/refeicao pequena), consegue suprir a
deficiéncia enzimatica, controlando satisfatoria-
mente a ma digestdo, e, conseqlientemente, a ma
absorsao, com melhora do estado nutricional do
paciente. As doses devem ser ajustadas individual-
mente, em funcdao da resposta clinica, ganho
ponderal e perdas fecais de gordura, observando-
se grande variagao nas necessidades enzimaticas,
conforme o grau de insuficiéncia, o contetGdo da
dieta e o0 apetite da crianca. A familia é orienta-
da para que aumente a quantidade da enzima
quando a comida é mais gordurosa, e nas refei-
¢coes imprevistas. Na pratica, as enzimas sao pro-
gressivamente aumentadas até que a esteatorréia
seja reduzida, tornando-se as fezes consistentes e
sem gordura visivel. Doses maiores que 2.500U
lipase/kg/refeicao ndao sao recomendadas. As
enzimas sao inativadas pelo pH baixo do suco
gastrico, motivo pelo qual devem ser administra-
das na forma de microesferas acido-resistentes (a
enzima é protegida completamente do pH baixo,
por polimeros que so se dissolvem atingindo o
meio alcalino de intestino delgado). Para
administra-las aos lactentes, os preparados de
microesferas nao podem ser triturados e nem de-
vem ser mastigados.

As vitaminas A e D devem ser administradas
em doses didrias correspondentes ao dobro das
necessidades usuais; suplemento de vitamina K é
recomendado na dose de 2,5-5mg, duas vezes por
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semana, no primeiro ano de vida, antes da eventu-
al cirurgia, na cirrose biliar, hipertensao porta
com hematémese, ou apds antibioticoterapia pro-
longada;  nos pacientes com queilite e nos sub-
metidos a antibioticoterapia longa, os preparados
de complexo B podem ser necessarios: a
riboflavina (B2) na dose 10-30mg/dia tem acao
mais rapida sobre a queilite.

A vitamina E, hidrossolavel, é recomendada na
dose de 5-10 unidades/kg/dia em vista de niveis
baixos de alfa-tocoferol, manifestados através de
anemia hemolitica (aumento de hemdlise de
eritrocitos quando expostos ao perdxido de hidro-
génio), e de caimbras e mialgias, em alguns paci-
entes. A dose didria de 200Ul normaliza os niveis
de tocoferol. Preparacoes multivitaminicas,
hidrossoltveis (de A,D,E e K) sdao disponiveis, que
podem aumenlar a aceilacao do paciente.

Em relacao a suplementacao de minerais, a
perda de sal pelo suor manifesta-se pela desidrata-
¢cao aguda hiponatrémica e é descrita durante as
épocas de calor, com febre, exercicio, ou durante
o leste de suor em que a crianga é embrulhada em
plastico. E denominada “prostracdo ao calor” ou
“sindrome de deplecao de sal”. Esta situacao ¢
prevenida com administracao adicional de sal nos
periodos criticos: 1g/dia-nos menores de Tano; 2g,
dia nos de 2-3 anos de vida e 3-4g/dia nas criancas
acima de 4 anos. Quando deplecao de sal é croni-
ca e nao suplementada, caracteriza-se por
hiponatremia, hipocloremia e alcalose metabdlica,
nas criangas com anorexia e hipodesenvolvimento.
Comida mais salgada, comprimidos de sal ou a
solucao oral de hidratagao podem corrigir as per-
das adequadamente.

A ma absorcao de calcio, fosforo e magnésio
afeta negativamente o transporte jejunal desses
ions, podendo interferir na correta mineralizacao
Ossea. Em  vista de recentes achados de
mineralizacao defeituosa nos FC, é recomendada a
suplementacao enzimatica aliada a ingestao ade-
quada de produtos lacteos, ricos nesses minerais.

A infeccao cronica interfere com absorcao de
ferro mas, no caso de pacientes portadores de FC,
a absorcao é descrita como normal. Mesmo as-
sim, a anemia ferropriva pode ocorrer em alguns
casos. E importante a monitorizacao do ferro
sérico e de ferritina, que podem estar baixos em
até 30% dos casos.

O zinco é importante no crescimento, atua nos
niveis de vitamina A e retinol, tem acdo na conver-
sdo de dcido linoléico a araquidonico e



prostaglandinas e, também, atua prevenindo a oxi-
dacao de radicais livres dos lipides poliinsaturados.
Costuma estar baixo nos FC desnutridos com diar-
réia. Sao recomendados 15mg/Zn elemental/dia
(75mg de sulfato de zinco ou 45mg de acetato) se
ndo existir possibilidade de monitorizagao
plasmatica deste metal.

Embora os niveis, sérico e urinario, de selénio
sejam baixos, por perdas intestinais, esse metal
nao tem recomendacao quanto a suplementacao.

Prognostico

Fatores prognosticos e de sobrevida

Sem tratamento, a maioria dos pacientes com
FC morre na infancia. Entre 1930 e 1940, quando
a doenca foi descrita por Dorothy Andersen”, a
sobrevida mediana ndo atingia os 5 anos de ida-
de. Nesta ocasiao, 80% das criancas com FC mor-
riam no primeiro ano de vida.

Embora a sobrevida tenha aumentado substan-
cialmente nas ultimas décadas, 15% a 20% dos
pacientes com FC, nos Estados Unidos e no Cana-
da, morrem antes de seu décimo aniversario™®,

Com o aumento da sobrevida, o nimero de
pacientes registrados nos EUA subiu de 8.000 em
1969 para mais de 22.000 em 1997.

A proporcao de pacientes com mais de 18
anos de idade aumentou quatro vezes entre 1969
(8%) e 1990 (32%). A sobrevida mediana dobrou
neste mesmo periodo de 14 para 27,6 anos™”.

Em 1989, enquanto a sobrevida mediana era
de 27 anos nos EE UU e de 30 anos no Canada,
na América Latina, era de apenas 6 anos, apos o
diagnoéstico“™. Em Minas Gerais, com numeros
ainda pequenos (menos de 200 pacientes), a esti-
mativa de sobrevida mediana na década de 70 foi
de 5,4 anos. Na década de 80, subiu para 9,2
anos e, nos primeiros quatro anos da década de
90, a sobrevida média foi de 12,6 anos. Isto de-
monstra hem uma diferenca de quase 20 anos em
relacdo aos indices dos EUA e Canada™?”.

A expectativa de vida é de 40 anos para as
criancas da década de 90, de acordo com Elborn**®,

Os problemas pulmonares sao os fatores prog-
nosticos mais importantes, pois determinam a mai-
or parte da morbidade e mortalidade, 80% dos
6bitos sao devidos as complicagoes pulmonares™?.

As possiveis causas que tém levado a um me-
lhor prognostico na sobrevida dos pacientes com
FC sdao: diagnoéstico mais precoce, melhor aborda-
gem no ileo meconial, melhor suporte nutricional,
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lerapia antibiotica mais agressiva e mais precoce,
desenvolvimento de centros regionais de referén-
cia para o diagndstico e tratamento da FC, promo-
cao de suporte médico e educagao para todos os
pacientes com FC.

Como em toda doenca cronica, ¢ muito im-
portante que todo paciente portador de FC, seja
avaliado peridodica e individualmente, para me-
lhor estimativa de seu prognostico.

ileo Meconial

Considerava-se que pacientes com ileo
meconial tinham taxa de sobrevida menor que
pacientes sem fleo meconial. Posteriormente, se
chegou-se a conclusao de que este fato nao era re-
levante e que a sobrevida dos pacientes com ileo
meconial era a mesma da populacao de pacientes
com FC, sem ileo. Nao houve diferenca significa-
tiva até a idade de 13 anos, em relacao a funcao
pulmonar, entre os pacientes com ou sem fileo
meconial.

Nutricao

A grande melhora na sobrevida na década de
80 coincide com a mudanca de conduta em rela-
cao a dieta: passou-se a recomendar uma dieta
com elevado teor de gordura no lugar de uma die-
ta com restricdo a gorduras. Este fato tem sido
considerado como o principal fator de melhoria no
progndstico na maioria dos centros de tratamento
de FC. Apesar desta mudanca de conduta, uma
grande percentagem dos pacientes nio consegue
se nutrir adequadamente.

Ha uma clara associacao entre desnutri¢cao
e deterioracao da funcao pulmonar. O indice de
massa corporal, correlaciona-se com a funcao
pulmonar, sugerindo que desnutricao e funcao
pulmonar anormal tém um impacto negativo no
prognostico. O estado nutricional geralmente
declina paralelamente com a func¢ao pulmonar
e esta é um importante fator prognostico""”,
Uma melhor compreensao de como esses dois
fatores se correlacicnam e sua influéncia na
sobrevida pode contribuir para uma melhor
abordagem desses pacientes”'.

A desnutricdo pode ser conseqiiéncia da de-
manda caldrica aumentada, baixa ingestio de
calorias e ma absorcdo. A demanda de energia
estd aumentada, entre outras causas, pelo au-
mento do trabalho respiratério secundario a do-
enca pulmonar cronica.

PULMAO R} -« Volume 10 « N* 2 - Abr-Mai-Jun, 2001 - 7017



Dallalana LT, Reis FIC, Damaceno N, Rozov T

As deficiéncias de vitaminas A e £ ocorrem
freqiientemente. A deficiéncia de vitamina K
ocorre mais provavelmente durante a infancia ou
em associacao com doenga colestatica. A defici-
éncia de vitamina D ocorre mais raramente.

A mé absorcao de gorduras, secundaria a in-
suficiéncia pancreatica, é a principal anormalida-
de com repercussoes nutricionais. Apesar de essa
ma absorcao poder ser corrigida pela reposi¢ao de
enzimas pancreaticas, pacientes com FC perdem
em torno de 15% das calorias ingeridas diariamente.

Outras duas situacoes, mais comuns em ado-
lescentes e adultos jovens, interferem com o esta-
do nutricional: diabetes mellitus e doenca
colestatica do figado. A doenga hepdtica com cir-
rose biliar focal pode exacerbar a gravidade da
desnutricao devido a secrecao inadequada de aci-
dos biliares.

A deficiéncia nutricional entre os pacientes
com FC varia desde uma deplecdo moderada de
gordura até uma franca desnutricao energélico-
protéica. Desta maneira, ¢ consensual que um
adequado suporte nutricional tenha uma contribui-
cio fundamental para a melhoria do prognostico da
FC.

Colonizacio com Pseudomonas
aeruginosa

Alguns estudos tém procurado correlacionar a
colonizacio por P. aeruginosa e o prognostico na FC.
Cultura positiva para P. aeruginosa ¢ o principal fator
preditivo de sobrevida dentro do periodo de cinco
anos. Hoiby®? relatou rapida deterioracao clinica
ap6s a colonizagao pela P. aeruginosa. Foi relatada
uma diferenca de 10% na queda do VEF, naqueles
pacientes colonizados por F. aeruginosa quanco com-
parados aos pacientes nao colonizados, em todas as
idades. A colonizacao por P. aeruginosa aumenta o
risco de mortalidade quando o VEF, estd abaixo de
40% do valor previsto. J
Colonizaciao com Burkholderia cepacea

Uma outra bactéria para a qual tem sido atribuido
um significado prognostico e a Burkholderia cepacea.
Essa bactéria foi descrita pela primeira vez como um
patogeno oportunista na infeccao pulmonar de pacien-
tes com FC em 1972. Sua presenca tem sido associada
1 um aumento na resposta humoral, a uma pior condi-
cio clinica e a uma pior sobrevida. A presenca de B.
cepacea foi associada com aumento da mortalidade em
todos os graus de disfungdo pulmonar sendo que o ris-
co foi maior para pacientes mais jovens.
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Antibioticoterapia

A infeccao cronica por P. aeruginosa € um fa-
tor importante de prognéstico e a prevencao desta
cronificacdo pelo uso de esquemas de antibioticos
de maneira intensiva melhoraria a sobrevida™**.

Os fatores apontados para se explicar a gran-
de diferenca nas sobrevidas medianas entre trés
centros norte-americanos foram: uso intensivo de
antibioticos nas exacerbagoes pulmonares, con-
troles clinicos ambulatoriais mais freqlentes € ©
nimero de dias internados no hospital para uso
dos antibioticos.

Funcao pulmonar

A expectativa de vida dos pacientes com FC
depende da gravidade e evolugao do comprometi-
mento pulmonar associado com a doenca. A pro-
gressdo da doenca pulmonar cronica ¢ a causa
mais proeminente de morbidade e morte em paci-
entes com FC.

Muitos trabalhos relatam que a desnulrigao e
o declinio da funcao pulmonar sao relacionados e
dependentes, com declinio paralelo de ambos. A
ocorréncia de desnutricao parece eslar associada
com pior fun¢ao pulmonar e menor sobrevida e,
a0 contrario, a prevengao da desnutricao parece
melhorar a funcao pulmonar e aumentar 4
sobrevida.

As infeccoes pulmonares induzem a anorexia
e aumentam o consumo de energia pelo aumento
do catabolismo e do trabalho respiratorio.

Na prova de fungao pulmonar, o fator prognos-
tico que tem sido preditivo de mortalidade nesses
pacientes ,¢ o volume expiratorio forcado no pri-
meiro segundo (VEF ). Este teste avalia o distarbio
ventilatorio assim como o grau de obstrugao das
vias aéreas. £ também o teste que melhor reflete a
disfuncao pulmonar com a progressao da doenca
pulmonar.

A taxa de declinio do VEF,, assim como da
CVF (capacidade vital forcada) para todos 0s paci-
entes com FC, é em torno de 2% ao ano. E eviden-
te que esla taxa varia de acordo com a frequén-
cia e gravidade das exacerbagoes pulmonares.

Alguns autores nao conseguiram determinar
que as provas de fungao pulmonar fossem adequa-
dos marcadores prognosticos. Entretanto, esses
autores acompanharam, por periodo relativamente
pequeno, apenas pacientes maiores de 18 anos.
Um estudo mais recente, com uma metodologia
adequada, demonstrou que as provas de fungao



pulmonar sao importantes marcadores prognosti-

Centros de tratamento

A melhora na sobrevida observada nestas
duas ultimas décadas tem sido atribuida a criacao
de centros de tratamento especializado em FC. A
experiéncia adquirida nestes centros tem como
objetivo principal melhorar a qualidade de vida
desses pacientes.

Pacientes tratados em servicos especializados
tém infeccdo pulmonar menos grave e apresentam
maior ganho de peso. Centros que introduziram
programas coordenados de controle e de tratamen-
to padronizado obtiveram um grande aumento na
sobrevida de seus pacientes'™**”,
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d) introducao, incluindo o objetivo do trabalho;

e) material ou casuistica e métodos, incluindo a
estatistica empregada, ou descri¢cao do (s) caso (s);
f) resultados;

g) discussdo ou comentarios;

h) os trabalhos em outro idioma, que nao o
portugués ou inglés, devem conter, também,
resumo no idioma original;

i) agradecimentos, quando pertinentes;

j) referéncias bibliograficas;

k) legendas, figuras e quadros.

5. £ indispensével a citagao, no rodapé, do Ser-
vico no qual foi realizado o trabalho, bem
como endereco para correspondéncia.

6. As ilustracoes-figuras e graficos-devem ser
apresentadas sob a forma de desenho a
nanquim, fotografias ou produzidas em compu-
tador*, que permitam boa reprodugdo grafica,
e referidas em nameros ardbicos. As respectivas
legendas, numeradas, devem constar de folhas
separadas, uma para cada ilustracao. [ indis-
pensavel que as ilustragdes sejam mencionadas
no texto, para melhor escolha do local onde
devam ser intercaladas.

* Se as figuras (desenhos, gradficos, quadros etc.)
forem feitas no computador, enviar em formalo
tif, bmp, wmf, obedecendo as mesmas normas de
qualidade gréafica e anexando o nome do arquivo
junto a copia impressa.

7. Tabelas e quadros devem ser referidos em
nimeros romanos, seguidos dos respectivos ti-
tulos explicativos e digitados em folhas separa-
das do texto, no qual devem ter assinalado o
local de entrada. As unidades utilizadas para
exprimir as variaveis descritas devem figurar na
parte superior de cada coluna e a identificagao
das abreviaturas no rodapé da tabela ou qua-
dro. Em geral, tabelas e quadros tém finalidade
de tornar o artigo mais conciso e, portanto, dis-
pensam sua descricao no texto.

8. Cabera ao Conselho Editorial julgar o excesso
de ilustracoes, tabelas e quadros, adequando-as
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as dificuldades de espaco e devolvendo o traba-
lho para reformulacao, quando necessario.

9. As referéncias bibliograficas devem ser nu-
meradas de acordo com a ordem com que apa-
recem no texto. A indicacao deve ser feita em
numeros arabicos entre parénteses. Todas as ci-
tacoes mencionadas no texto devem ter sua
correspondente referéncia bhibliografica e vice-
versad.

a) As citacoes de artigos em periodicos médi-
cos consistirao de: sobrenome do (s) autor (es),
com somente a primeira letra em maidscula,
separado dos prenomes somente pelo espaco, e
estes somente terdo as iniciais em letra maids-
cula. Separa-se os autores utilizando a virgula.
Quando a referéncia possuir mais que trés au-
tores, deve-se usar a reducao “et al.” ou “e
cols.”. Apos o (s) autor (es), segue-se na refe-
réncia: o titulo do trabalho, ponto; o nome do
periodico, com a sua abreviacdo padronizada
internacionalmente; ano, ponto e virgula; volu-
me, dois ponlos; caso seja suplemento ou nd-
mero, ficar entre parénteses antes de dois
pontos do volume; o namero da pagina inicial
e final, ponto.

Exemplos:
I-Henderson AH, Brustsaet DI. An analysis of
the mechanical capabilities of heart muscle
during hypoxia. Cardiovasc Res 1973 Aug; 7:
765-790.

2-Fernandes WCC, Zamboni MM, Barbosa C, et
al. Nodulos pulmonares em paciente com car-
cinoma basocelular de face. Pulmao R} 1997; 6
(supl.): 23. j

3-Fuhrman AS, Joiner KA. Binding of the third
component of complement C3 by Toxoplasma
gondii |abstratc]. Clin Resp 1987; 35: 475A
4-American Thoracic Society. Lung function
testing: selection of reference values and
interpretative strategies. Am Rev Respir Dis
1991; 144: 1202-1218.

b) A citacao de livro deve incluir: autor, titulo
do livro, edicao, editora e ano.

Exemplo:

Eisen HN, Immunology: An introduction to
molecular and cellular principles of the
immune response. 5th ed. New York: Harper &
Row, 1974.

¢) A citacio de capitulo de livro devera ser ci-
tado assim: Autor (es), titulo do capitulo, In: au-
tor (es) do livro, titulo do livro, editora, ano e
paginas.

Exemplo:

1-Westein L, Swartz MN. Pathogenic properties
of invading microorganisms. In: Sodeman WA
Jr, Sodeman WA, editors. Pathologic physiol-
ogy: mechanisms of disease. Philadelphia: WB
Saunders, 1974: 457-472.

2-Cotes JE.- Basic equipment and methods.
In:__ . Lung function. Assesssment and
application in medicine. 5th ed. London:

Blackwell Scientific Publications, 1993:21-24.

10. As cartas aos editores devem constituir um
comentario ou critica a metodologia, resulta-
dos, conclusées ou bibliografia, porém, nao
devem representar uma publicacao em parale-
lo. A extensdo da carta ndo deve ultrapassar
trés paginas datilografadas em espaco duplo e
as citacoes bibliograticas, quando couber, limi-
tadas a dez. A resposta do autor, ao qual a carta
sera submetida deve seguir as mesmas normas.

11. Todos os artigos serao submetidos a apre-
ciacdo do Editor, de um membro do Conselho
Editorial e de um ou mais revisores cientificos.
Somente serdo aceitos para publicacao os que
obedecerem as presentes normas, quer na apre-
sentacao, quer no conteldo.

12. O envio de matéria para publicacao, des-
de que aceita, implica na transferéncia do
copyright dos autores para a PULMAO RJ, com
o (s) autor (es), recebendo 5 separatas e um
exemplar da PULMAO RJ.

13. Os originais somente serdo devolvidos me-
diante solicitacao do autor principal.

PULMAC BRI - Volume 10 = N 2 « Abr-Mai-Jun, 20001 - 109




-

\_.)

RN/

ASSINATURA ANUAL

Indexada na base de dados do
Lilacs-Bireme e Excerpta Medica

Orgio oficial da Sociedade de Pneumologia
e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOPTER))
ou pelo telefax: (21) 2507-6042

agora também pela INTERNET: assinaturas@vitro.com.br

FICHA DE CODIGO:
ASSINATURA
Nome: - - - - -
Endereco: - B - -
. Bairro: - CEP: S ~_ Cidade: - Ll
| DDD: _ Tel.: | Fax:

Especialidade: E sécio de alguma entidade?

Qual? ~ Data: / /

Assinatura:

* Estou anexando cheque nominal a Vitré Comunicagao Lida, no valor cnrr:espnndente & assinatura anual de
Pulméao RJ, para: Praca XV de Novembro, 34/4° andar - Centro - 20010-010 - Rio de Janeiro - RJ.

VITRO Comunicacio & Editora ASSINATURA ANUAL
Pulmao RJ - Assinaturas

Praca XV de Novembro, 34/4° andar - Centro Periodicidade Trimestral Rs 30 00
20010-010 - Rio de Janeiro -R 4 exemplares /

110 - PUIMAQ RJ - Volume 10 « N” 2 - Abr-Mai-Jun, 2001



Axetil cefuroxima

Trate as infeccoes das
vias aéreas sem desperdicios

S
. ¥
W =
.
(D
-
F7%
% g %
4
¥

B Zinnat" o @ Zinnat” e ..
i aihnat” o, el e : ;

:ﬂ'ﬁl {ﬂ“mﬂm _'_._ o i. P pars Tnpupaknd e E |
NS | T

e, 'thﬁiﬁluu I.-d }

\"" E‘"h .y F

-__ ] piiy g r-.:. & 4 R 2 ny T : ' s _J'.u e e il r‘-\.‘|.r " -y
P8 el e i "EXacerpacag aguda de pronquite ronida

Ep
AL T

L

Tt At cvdiecama Compesipdo. Comprimido: il cufurcdma 125mg, 250meg e S00my, excipiente g 5. 1 comp. Sarsperdils ol el ot 125mg e 230mg. ecipiente g 5.p. 5mi. Indicagbes: Coiwooma t5U i no iekumednio e pacienes o0m infeppies carsaks por Copas SrsE e g% M EnEmes REnaes i
sepuinies ndeoches Amiodalie, Fanngine, Sinusibe, (rine Miia. Preumonta, Bronguite. Ielecples do Tatp Urindio, infecghes dalPele. Pesslogi: Adblos (oose wsual recomendadi) #50mg, 2 veres a0 dia; Infeogles do Trana Lo comglicadas e ndo complicadas: 250my, 2 verns a0 dia; Infocgbes da el ¢ Tecides Mokis, Amigdatie. Faringie,
Srusie ¢ Bonguie 250meg, 2 veres 20 dix Preumonia: 500rma, 2 s 20 dia. Cringas (postlegia por pesa). Amigdaline, Fanngie ¢ Snusie = Mmg/g/dia; Olie e Preumona = F0mghgdia Conlra-Inficaghes: fnsai ¢ confa-indicado em pacientis com hiperséndibdidido conhinda 205 abiiicos do grpe das celalosponinas
Precaugbes: Devern ser inmactes a5 preciasgies nitessdns para variics primeiaments se o pacierte apresentareaches de hiprsensibibdidz ds colbosporieas, penkilings e oulvas iogas. Cs0 000/ aGi0 2 Eica, 2beapda dove sor destontinuady. [ uso prolongado pode iesulta mo tescimertn de micreganiamos iad srsostiess. Grvidez e
mmmmmmmamum n Sertlidade du dang a0 1ok dbwdo 1 2] cekumama, Mioedste anietenta, eshacky comolado realizads e rutheses grnnidas, portenato Zinral deve Sor a0 ducede 3 gramide? SOMente 52 Iof Bnciylamen: ECEssrn Tercha emivista que 2 ceturtdma & cxcretada ng ee
ST, Gove-5e Corsieny 3 BRSEOMaCi0 M0t do aletament durante o uso da dhga, cxso haj indicark absslets € sul prescricie. 0 uso de nnal Suspentsin e pacientss; 1abiicos dew ser Aaace (endo 3 Esenca de SICHDSE em 5ua |y, L em idosos, pacientes Com mafeaino hopdlcs o oo Chove 56 R i 0
monTerameni dis doses e pacicn'es esos & &) pacieriiz: com insuliciéncia ol e hepdica, poes estas condigies podem polencaalirar o cleilp de il Inberaghes: Podi otomt ama rea Liso-posiliva (2 Qitiss NAunng Corm 05 leskes de redugn o2 Cooe. Reagles Adwersas: As reaphes adver s quit tEm sida relatickis,  macela de
mersickae kacae Fansinia, S0 Ndusea, wimitn & daméia. Foram seiaacos AIguAS Cses O ot pecucomensbranysa, Reaghes de hipersensilicats - rekatadie off cerca e 0,6% dos paclentes: exanens, prunidos, dispnéad ¢ osimoBk. Hepdlicas - fol netado um aumento ransitdng n SGOT & SGPT em cesca de 3% 005 pacsenies, 1125, como
coree com ool coidnsponings, 3 soni cincla destes dads ¢ desconhecida. Foi relatada, com 2 uiilizagho de colal psporinas, & prsenca da iesie de Coomts pesiive. Sistema Herveso Central: Celaleia boi pelatida em menocs o2 0,75 tos packenies o veriipem sm rmends o 0,2% Culros: Vagnile coniregem 1,95 (os pacienies Reagbes alanicas,
splatackas st raramente, inchiindo anafilad, Bebre, Cobke, disfun o fenul. nelpasa Wisca, disfimngio hepdtca & erflerna multilome, Sindrome de Stovere. Jobrson e necrilkop egidéemica lixica. Superdosagen: A sLpesisagem gz celalospornes pode Gl i kabikdade do SHE. levando a coemal sdes (s nivels Sénios de cefarma podom
sof recharhos Do henoridhee o i se peritones]. Rgresentapbas: Camorimio: Fnbatagem com 10 comprimigos (125mg. 250mg e S00mg) Suspescsio Oral: Enbalager com irasgo para o enan o¢ 50m) nnal Suspentso Oral 125 ebasca de 50 ¢ 70mi {Z50mg) VEMDA S08 PRESCRIGAD MEDICA.

—

7

GlaxoSmithKline 5 ’ i j

3800 253388

Informacdes adicionais: 0800 253388 - Estrada dos Bandeirantes, 8464 - Jacarepagua - Rio de Janeiro - RJ - CEP 22783-110 - www.gsk.com.br

scalla



F F F il r r L ] . -
. [ . . . ] . [} ' '. . "] .'- ] . .' ] . |
1 .
. [ il
L ] r 9 [ # ALl 419 1 Ul d
) a a ' | [] ] i L ..'H
iU ! IR AL dl Alled L AL Al 2
II.I [} l ‘l [l " ' ‘ , - , r‘
) ' AU J ' 0
'I ' [] [ -
a [ r 1
10 Al J
& ]
ol [ ] ¥ [ ]
& & i il lFa M a . &
e 0 U ' ' ) . " -
= L]
E
NMOC0ES KESUMIGEs 00 Fioduta 1 UFLURALINA NIRRT, POSUO S, 100 AOIRCHTRETIR0 D IeCe0es DNCIBeonas COusadas Dov ge SETISIVELS O evOloxXDana. IS Comg BOCOES (0 THOT0 PeSmana O SUDEnor e 1 0 4 B EXN0CRTOOO08% O ueas O
A LH N ¥ | LTI B LS LU DiRE =L 1 LT 1AL U LU TR SEFNIL TR RS0, LS = H B S =0U0ES O ITHRD [1TW] MDD DIeoEedi e & &l l EOITHEL TR 1 T T s RSO O JEwd b n 0 oulros onenies
| U LTS e A EIL ] gl O LS R ) RO s =T DR L) 1 i =5 L) I TRER ) (WM | M4 DNOHETH] Oy TEMTHFR 0 KOs O fi S TR OH I ] CHON05. DFaum WICOn W IR R T il MRS AUt ol o 1 o 0 DCoene
[t 1
LWL LS U TILY TR L1 U US, L AL 4l " LN LI LIRS L] 2100 DR M2 R E ] ] NS 8L USRS (] [ OGS 05 DLNES DOSS rETRSIe 1 (10 VSTHERS 000 CHR) i 1 02 10 150 EIRIE T ¥ it delisih pCESCIID O nigle e
1158 P OEOITEr 100010 ace. O manEmenm ne - O TN | UL E DO BEETVDS NEUNTRODS O0vesso AN eIy 1] TE( L Wil Fairtanta 0 oo e SET OCONSEDan O oo @nar ouidmoye. 0aern ili WS Ol Oetrare-$e 0 %% (] (B
UE EXN0m coondenooso & oleo menbal obé que 00 Quel @ reacoo Indgsigual o paoente frente 0 0rogo 05 1 BOC0ES NOSOCOMIONS Cousodas por F, 0eningsa. poge S&7NeCessnD termn comomodo. kos oosos extremaments groves de pneumaonio nnesmocdoon o uso de
]
1) 0 00 %81 Q leropid de 1= esCou RIOC0Es medicameniosos. £ remenoodo que pepaiooes contendo oabions Dok Rentes GOm0 S0 oo lero ou onfioodos Contendo o 1 (ANESIC e oenmistrodos funs nodos 0 ol denais da odminshocdo de
I FO0E DCOMer reducho pro 030 T 01 00 COMVLUISO0 NO QOMINESITOO00 CoNnCometante de qunakonas e teoniing. Gronas [ gmatanas noo estemmdos oo outios aoentes aue o 21k aF 40 €0 L0, Porbonto. ¢ g5 08 TEOTING OevEm e Cunlmdos
L]
IR0 0% & 0% NECESTOm0S CIEshes &M SUES Cnses QEvem 5er reaiz0aos, S8 Necessono. quando 0 ieworloxocna for cosd mines oo, & meinsin do aoosoonng oumaento o TG & O a0 concomifonteme am o levodloxaono. Ha interscdo tombéEm com o piooenacia
. sfiinn, KeoCnes AOVersos. S re0o0es Oowersos maes comamente olseraoas mm: Qiomen, niuseg. vooinite & oemento dos e 15 Nepanicas. Fosooom naclentes oo (10 FEN0 NArmMAl 05 POS0N IS S00 05 Sequintes; Exacerbono oe ronguite conscn: JUL 100 £4
aras par 2 a f dos; Fneamonia; LU mag, oo s por S 0 14 doos; simesate: U0 ma_ coda /4 horas por 10 o (s inteccno oo pele e teono suboutinga: JUU ma. coda /4 horas por £ o 10 dios; Infeccdes 00 frato unindno e pielone! I D ma eoda 74 booes ooc 10
s Usheomiehite: SUQ ma, oo 0605 DOF & 0 I DACIenlEs COmm INSUNoER0 rana OFance o oned o 5] m;:i&; RTIORE CONSUITAN O fabeln pOSOIDaT Bond e5ies DOCE o £ n bk do produto,  Composicio e apresentocdos: Comprimida
i ]
astidos: embologens contendo 7 comprmidos de 250mg ou 500me 1A SUB FRESLEICAL MEDICA. Registo ng DULUZSY Data go rewisio: O1 /UY /Y5, " Fora mmares informocdes antes de sua prescricto. tovor ler bulo complela do peaduto
ginlioarana: | ) 0as0S. & & BE TS Evomn: o (it 115 hbadkenl 0 T Derencs ond Memoeuhs ety Uroas, 47 (4): & LINEY H
I 3 1= [ L] LEEL] SN (] L] -rl I LRI L I Fip=|.0 AR g s L inind = Py LA e LA 1 = I} A - - L1
: are (hampiher 4719 ] ¥ 1l | ' . .
] § LR [ O FUTTEINACRO, SDETTES LTeOet e 3 1[N E T O COLAne
o T T
A 100 Db f eIy DNEUMONID. Lon. Kes ' 8. K e37h 1598 | ANGIE I i eI 0 e TN Of the resoentons froct sk, soit iesues ond uninn
moct, Lnugs, b i i i v M ol. Compontive it ocfivity of ievolloxocin ogoirst isckales of Doctesio from ooult pofients withco e
i - - L7 - L : i [}
i) Ui P el (1L L Wl T CRAET TSNP Tony nd TS 1 TRCIN e 0 i 4 gt el e C BT O f N 1|k ! IRITEROTTRG LU A i
¥ 5 L = . = - P ) [} i
Jinal do K : M} - Ed dllts paute bocenol exncedhation of chronie bronchifis, Pesor (ore: 4 I 'Ry ghil. Penstrohon of esofioosoa inla kng hssee oer ons admnesmbon g !
~ U3033-Un - 230 Fauio submects undengoing kang bopsy of lbeckorny. FRomocathenapy, 14 770, 125) PHYSICARS Desk Reference, 54 ed. Monhae - Medicol boono 00, p
2 ven S HNarma. Conm. O B G S EMICES . COMLD rhEv ke LI ] ONDEN LN (1 QRSO OF QUINDHONIES DO InTei0enes REsnEnionTs. Key et ifechol, 1 7



