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Resumo

A asma é uma doenca respiratéria que afeta atualmente aproximadamente 300
milhGes de pessoas a nivel mundial, sendo esta a condi¢ao crénica mais comum em
criangas. A asma é uma doenga cronica inflamatdria das vias aéreas, que origina
fendmenos de broncoconstri¢dao, provocados por estimulos que produzem inflamagao,
e que pode ser reversivel espontaneamente ou através de terapéutica indicada. Uma
vez que asma nado pode ser curada, é urgente haver um bom sistema de diagnéstico,
tratamento e educag¢ao do doente, para que ocorra uma boa gestao e manutengao da
doenca. O tratamento utilizado para a asma atualmente baseia-se no desenvolvimento
fisiopatoldgico desta condicdo, e através de medicacdo apropriada é conseguido uma

reducdo da taxa de mortalidade relacionada com a asma.

Torna-se particularmente importante analisar as abordagens terapéuticas ao nivel da
populacdo pediatrica, uma vez que esta doenga, ndo sendo controlada numa idade
juvenil, pode evoluir para estados patoldgicos mais complicados na vida adulta. A
abordagem farmacoterapéutica da asma na populagdo pedidtrica em Portugal segue
guidelines internacionais e adaptac¢des ao universo nacional. Terapéutica convencional
usado a nivel nacional inclui agonistas dos recetores adrenérgicos-p3, de curta e longa
duracdo de acdo, glucocorticoides, inibidores dos leucotrienos, cromolinas, xantinas,

inibidores da Imunoglobulina E e antagonistas anticolinérgicos.

No entanto, com o desenvolvimento de técnicas de investigacdo mais avancadas e o
advento do uso de medicamentos bioldgicos, novas abordagens terapéuticas tém
surgido, com base em diferentes alvos terapéuticos da doenca — tais como anticorpos

monoclonais inibidores de Interleucinas pré-inflamatorias.

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica nao
exaustiva sobre as abordagens terapéuticas da asma na populacdo pedidtrica —
abordando terapias convencionais e explorando um pouco mais as novas abordagens

terapéuticas, com especial incidéncia na Europa.

Palavras-chave: asma, terapia, crianga, pediatria, farmacologia
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Abstract

Asthma is a respiratory disease that affects currently around 300 millions of people
worldwide, being this the most common chronic disease among children. Asthma is an
airway inflammatory chronic disease that origins episodes of bronchoconstriction,
triggered by stimuli that produces inflammation, being this spontaneously reversible or
through appropriate medication. As asthma cannot be cured, it is of utmost urgency to
have a good diagnostic system, treatment and patient education, so an appropriate

management can control the disease.

Current treatment used for asthma is based on the pathophysiological development of
this disease, and through appropriate medication an asthma-related mortality rate can

be reduced.

It is of particular importance to analyse therapeutic approaches at paediatrics
population, once this disease, if not well controlled at a young age, might evolve
towards more complicated pathologic states at young adult life. The
pharmacotherapeutic approach of asthma in paediatric population in Portugal follows
international guidelines with some adaptations to the national level. Conventional
therapeutic used at a national level includes short-acting and long-acting 3,-Adrenergic
receptor agonists, glucocorticoids, Leukotriene inhibitors, Chromones, xanthines,

Immunoglobulin E inhibitors and anticholinergic agents.

However, with the development of more advanced research and investigation
techniques and the advent of the use of biologic treatments, new therapeutic
approaches have been discovered, based on different therapeutic targets of the

disease — as pro-inflammatory anti-interleukins monoclonal antibodies.

The present work aims to perform a non-exhaustive literature review on the
therapeutic approaches of asthma in the paediatric population — focusing conventional
therapeutics and exploring a bit more the new therapeutic approaches, with special

incidence in Europe.

Keywords: asthma, therapy, children, paediatrics, pharmacology
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1 - Introducao

A pesquisa do material bibliografico de apoio a este trabalho foi realizado entre o
periodo de Janeiro a Setembro de 2014. As principais fontes de pesquisa consultadas
consistiram em livros, artigos cientificos publicados em revistas conceituadas, revistas
cientificas, relatérios de instituicdes publicas, documentos de trabalho, paginas de
internet, bem como bibliografias de artigos consultados.

O material bibliografico foi lido na integra e selecionado por temas: asma na populagao
pediatrica, farmacoterapia convencional e novas abordagens terapéuticas, entre
outros.

Os dados cientificos apresentados neste trabalho foram conseguidos mediante a
utilizacdo do PubMed e da b-on para acesso aos artigos cientificos online. As pesquisas
foram feitas com a utilizagdo de palavras-chave, como asma, criangas, pediatria,
farmacoterapia, e os nomes dos farmacos explorados.

Foram também realizadas pesquisas através da opcdo “related articles” e “limits”
disponibilizados no site do PubMed. Estas op¢bes permitiram limitar a pesquisa por
critérios como data de publicacdo, idiomas dos artigos, mas também serviram de uma

certa forma para orientar a pesquisa.

1.1. Aparelho Respiratério — Anatomia e Fisiologia

O sistema biolégico humano responsavel pela respiracdo e o fornecimento de oxigénio

as células do organismo é denominado por aparelho respiratdrio.

O aparelho respiratério é constituido pelas fossas nasais, faringe, laringe, traqueia,
bronquios e pulmdes. As vias aéreas superiores incluem as fossas nasais, a faringe e as
suas estruturas associadas. As vias aérias inferiores incluem a laringe, a traqueia, os
bronquios e os pulmdes. Os movimentos respiratérios sdo realizados pelo diafragma,

pelos musculos da parede toracica e da parede abdominal.(1)
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As fossas nasais compreendem o espaco situado entre as narinas (orificios nasais
externos) e as coanas (orificios posteriores, comunicantes com a faringe). Estas sdo
responsaveis por diversas funcdes, nomeadamente a permissdo da passagem do ar
(mesmo quando a cavidade bocal estd obstruida), filtracgdo do ar inspirado,
humidificacdo e aquecimento do ar e sdo importantes cdmaras de ressonancia para a

fala.(1,2)
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Figura 1.1 - Corte sagital da cavidade nasal(3)

A faringe é uma estrutura anatdmica comum aos aparelhos respiratério e digestivo:
recebe ar da cavidade nasal, e alimentos, liquidos e ar da boca. A faringe comunica,
inferiormente, tanto com o aparelho respiratério através da laringe e também com o
aparelho digestivo através do eséfago. Anatomicamente, distinguem-se trés regides na

faringe — nasofaringe, orofaringe e laringofaringe.(3)
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Inferior a faringe situa-se a laringe, constituida por um invélucro exterior de nove
cartilagens interligadas por musculos e ligamentos. Seis destas cartilagens sdao pares,
sendo que as trés restantes sdo impares. De salientar das cartilagens impares a
epiglote, localizada na parte mais superior da estrutura, ligada a cartilagem tiroideia. A
epiglote projeta-se em direcdo a lingua, como uma aba livre. Durante o processo de
degluticdo, a epiglote cobre a abertura da faringe, fechando-a, evitando assim a
entrada de substancias na ultima. A laringe desempenha trés importantes fungdes:
constitui um canal permeavel ao ar, evita que substancias deglutidas entrem para a
laringe (através da epiglote), e é a principal fonte da produgao de som (através das

pregas vocais, que vibram aquando da passagem do ar, produzindo a fala).(1)
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Figura 1.2 - Corte sagital da cavidade nasal, faringe, laringe e traqueia(3)
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A traqueia é um o6rgdo tubular membranoso, iniciando-se imediatamente a seguir a
laringe, atravessando o pescogo e, no térax, bifurca-se de modo a dar origem aos dois
bronquios principais.(2) A sua constituicdo compde-se de tecido conjuntivo denso e
musculo liso, refor¢ado por 15 a 20 cartilagens em forma de meia lua, formando as
paredes anterior e laterais. Estas estruturas tém funcdo protetora e mantém a
traqueia aberta de forma a permitir a passagem do ar. A traqueia possui um didametro
interno de 12 mm, e um comprimento médio entre 10 a 12 cm. Ao nivel da 52 vértebra

dorsal ou tordcica, bifurca-se constituindo os bronquios principais.(1)

Apods a ramificagdo da traqueia em bronquios principais, estes vao-se ramificando em
brénquios de calibre sucessivamente menor, culminando em pequeno tubulos e sacos
de dimensdes microscépicas. A estrutura da traqueia e do conjunto dos brénquios é
comum denominar-se arvore traqueobronquica, englobando todas as vias aéreas a
partir da traqueia. A funcdo dos bronquios é, através da extensa rede que formam,
levar ar até aos pulmdes, e com o auxilio do epitélio que as constitui, remover as

impurezas do ar e encaminha-las para o exterior.(1,2)

Os dois bronquios principais dividem-se em seguida em brénquios secundarios
(lobares ou de 22 ordem), terciarios (segmentares ou de 32 ordem), bronquiolos (com
aproximadamente 1 mm de didmetro) e bronquiolos terminais, resultantes de

aproximadamente 16 ramifica¢des sucessivas da traqueia.
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Figura 1.3 - Vista anterior da traqueia, bronquios principais e ramificacdes
secundarias(3)

Consoante a diminuicdo do calibre das vias aéreas, a constituicdo das suas paredes
altera-se. A semelhanca da traqueia, os brénquios principais sdo sustentados por anéis
cartilagineos em forma de meia lua, unidos por musculo liso. Diferentemente, os
bronquios de 22 ordem apresentam, ao invés de anéis, placas cartilagineas que
alternam com camadas de musculo liso — que contacta diretamente com a mucosa.
Quanto menor o calibre do bréonquio, menos cartilagem apresenta e mais musculo liso
possui. Logicamente, os bronquiolos terminais sdo constituidos, na sua grande maioria,

por musculo liso e ndo possuem tecido cartilagineo.(1-3)

O relaxamento e a contra¢cdo da componente muscular lisa das vias aéreas modifica o
didmetro dos bronquios e bronquiolos, permitindo assim fazer variar o volume do ar
gue os atravessa. Num exemplo cldssico de exercicio fisico, o calibre dos brénquios e
bronquiolos aumenta, reduzindo assim a resisténcia a passagem de ar e

consecutivamente, aumentando o volume de ar que por estes. Num exemplo contrario
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do espetro, numa situacdo de crise de asma, a contracao do musculo liso que compde
os bronquiolos terminais (desprovidos de cartilagem), provoca uma diminui¢ao do seu
calibre. Isto reflete-se num aumento da resisténcia a passagem do ar, diminuindo

significativamente o volume do ar que é ventilado.(1)

Os bronquiolos terminais ramificam-se na suas porg¢des distais para formar os
bronquiolos respiratdrios, possuindo pouca aptiddo para efetuar trocas gasosas, uma
vez que nao comunicam com muitos alvéolos — pequenas camaras-de-ar onde se
realizam trocas gasosas entre o ar e o sangue. Em média, um alvéolo possui um
didmetro de 250um.(1,2) No entanto, a medida que os bronquiolos respiratérios se
dividem para constituir novos bronquiolos respiratérios de menores dimensdes,
aumenta o numero de alvéolos comunicantes. Estas estruturas originam os canais
alveolares — estruturas tubulares muito ramificadas e perfuradas — onde cada orificio
neles existente conduz a um alvéolo. Os canais alveolares terminam em duas ou trés

camaras ligadas a dois ou mais alvéolos — os sacos alveolares.(3)

; < Artéria bronquial (do coragio esquerdo via aorta)
Bronquiolo terminal

Artéria pulmonar (do
ventriculo direito)

YWeia pulmonar [para

0 coragio esquerdo) Septo

Plexos capilares nos alvéolos

Leito capilar nos alvéolos

Pleura e capilares subpleurais 3 5
[removidos dos locais)

Figura 1.4 - Esquema das trocas gasosas ao nivel dos alvéolos pulmonares(3)
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Os pulmdes, contidos na cavidade toracica, sdo os principais drgdos da respiracado, e
também os mais volumosos do organismo. Cada pulmao tem uma forma cénica de
base inferior (apoiada no diafragma) e vértice aproximadamente 2,5 cm acima da
clavicula. O pulmao direito é maior do que o esquerdo e pesam, em média, 620 g e 560
g respetivamente. O tecido pulmonar é muito eldstico, permitindo a insuflacdo e
posterior desinsuflacdo, voltando a um estado de repouso. E este tecido de fibras
eldsticas que compde a vizinhancga dos alvéolos pulmonares e permitem a expansdo do
volume destes durante a inspira¢ao e a sua retragdo aquando da expiragdo. Os dois
pulmdes contém cerca de 300 milhdes de alvéolos, rodeado cada um deles por uma

densa massa de capilares sanguineos. (1,2)

Os pulmdes possuem diversas sec¢des, denominadas lobos. O pulmao direito é maior
gue o pulmao esquerdo (espaco ocupado pelo coracdo). O pulmao direito possui trés
lobos, e o pulmdo esquerdo dois lobos apenas. Os lobos sdo separados por cisuras

profundas.(2)

Revestindo os pulmdes, existe uma membrana denominada pleura, facilitando o
movimento dos pulmdes aquando da inspiracdo e expiracao. A pleura envolve também
a superficie interna da parede toracica. A pleura constitui-se da pleura parietal e pela
pleura visceral, que produzem fluido pleural — importante lubrificante permissor do

deslizamento das membranas aquando da respiragao.(1)

1.2. Asma e definicao

A asma define-se, oficialmente, como uma doenca inflamatdria crénica das vias aéreas,
gue em individuos suscetiveis, origina episddios recorrentes de pieira, dispneia, aperto
toracico e tosse. Estes sinais sdo geralmente associados a obstrucdo generalizada (mas
variavel) das vias aéreas, podendo esta ser reversivel espontaneamente ou através de

terapéutica.(4,5)
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Nos Estados Unidos, esta condicdo é responsavel por 1-3% das visitas médicas e
aproximadamente 500.000 admissGes hospitalares anualmente. No campo pediatrico,
a asma é representativa do maior numero de admissGes hospitalares, quando

comparada com outras doencas, e causa, em geral mais de 5.000 mortes anuais.(6)

Os sintomas principais desta doenga sdao a dispneia, pieira, tosse e uma sensag¢ao de
aperto no peito. Doentes com asma tém frequentemente ataques durante a noite,
acordando com dificuldade respiratéria. Apesar de haver diversos graus de gravidade,

esta doenca pode causar risco de vida.(7)

As vias aéreas nesta doenca, cronicamente inflamadas, estdo hipersensibilizadas,
havendo limitacdo da passagem do ar devido a sua obstrucdo causada pela
broncoconstricdao, muco e inflamacdo crescente, quando as vias aéreas estdo expostas

a varios fatores de risco.(8)

Por vezes a inflamacdo causadora da broncoconstricdo é devido a um alergeno
identificdvel na atmosfera (ex. dcaros), enquanto que noutros casos pode ndo haver

um obvio fator de risco associado.(7)

A asma é uma doenca associada a inflamacgao das vias aéreas e ao elevado numero de
varios tipos de células inflamatérias — particularmente eosindfilos mas também
baséfilos, mastdcitos, macréfagos e alguns tipos de linfécitos. Estes tipos de células
podem ser facilmente encontrados em bidpsias das vias aéreas e em fluido de lavagem
bronqueoalveolar provindo de doentes com asma. Mediadores inflamatdrios e varios
tipos de citocinas podem ser também encontrados em nimero aumentado nas vias
aéreas de doentes asmaticos, quando comparados com individuos saudaveis-controlo.
No entanto, ndo é ainda completamente conhecido como a inflamag¢dao bronquica

contribui para uma condicdo asmatica.(6)

Apesar de haver subtipos de asma (alérgica e ndo-alérgica), certas caracteristicas de
inflamacao das vias aéreas sdo comuns a todas as vias aéreas asmaticas: a resposta
inflamatdria inicia-se através da interacdo com a IgE ligada aos mastécitos e basofilos,
gue conduz a uma cascata de eventos envolvendo outras células imunitdrias e
resultante na libertacdo de numerosos mediadores de inflamacdo para o espaco

8
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intersticial, influenciando assim o crescimento e funcdo de tipos de células dentro da

parede da via aérea.(6)

Existe o consenso de que a bronquite eosinofilica causada por linfécitos ¢ uma
caracteristica da asma. Os linfécitos que participam no processo asmatico sdo do
fendtipo tipo 2 T-helper (Th2), conduzindo a um aumento da produgao de Interleucina
4 (IL-4), IL-5, e IL-13. A IL-4 promove a sintese de Imunoglobulina E (IgE) nas células B,

enquanto que a IL-5 ajuda na sobrevivéncia dos eosindfilos.(6)

A resposta imune inata ou adaptativa desencadeia a produgao de citocinas adicionais e
guimiocinas resultando num aumento de eosindfilos, basdfilos, neutréfilos e linfocitos
para o interior de tecidos das vias respiratdrias. Consecutivamente, da-se a gera¢ao de
autacdides e citocinas, bem como de fatores de crescimento e quimiocinas. A resposta
cronica inflamatéria leva a reorganizacdo epitelial, hipersecrecdo mucosa e
remodelacdo das paredes das vias aéreas (exemplificado através de fibrose subepitelial
e hiperplasia muscular lisa). No entanto, a forma como estes processos quimico-
biolégicos conduzem aos ataques de asma — na sua grande maioria induzidos ou

exacerbados por infe¢Ges respiratdrias virais — permanece desconhecida.(6)

1.3. Epidemiologia

A Epidemiologia estuda a distribuicio de fatores determinantes de doencas nas
populacdes humanas, isto é, centra-se na frequéncia em que acontecem e nos fatores
que influenciam a sua distribuicdo. Quando baseada na aplicacdo de métodos
validados, esta ciéncia permite ndo sd concretizar taxas, razdes, proporcdes, riscos,
mas também planear a terapéutica e a sua prevengdo — contribuindo assim para a

compreensao e controlo das doencas.(9)

Numa perspetiva socioecondmica, a asma representa um importante problema de
saude publica, devido ao facto de afetar um extenso grupo da populacdao, com impacto
no estilo de vida dos doentes (e familiares) e com custos elevados no panorama

econdomico.
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A asma é responsavel por elevados custos de salde — estima-se que globalmente o
custo total da populagdo asmatica seja cerca de 4 vezes superior ao da populagao
geral. Custos diretos incluem consultas médicas, idas ao servico de urgéncia,
internamentos hospitalares, medicacdo e exames complementares de diagndstico.
Custos indiretos referem-se aos custos sociais da doencga — relacionados com dias de
faltas ao trabalho do doente/pais do doente (quando se trata de uma crianga), com
consequente impacto na produtividade nacional. Ocorrem ainda custos nao
guantificaveis, muito significativos, relacionados com as repercussées na qualidade de
vida, incluindo aspetos psicoldgicos e de relacionamento com os outros — tais como

nas relagdes familiares.(10)

E aceite pela generalidade dos autores um aumento na prevaléncia da asma nas

ultimas décadas, particularmente desde a década de 60.(11)

1.3.1. A nivel mundial

Ao nivel mundial, a asma é uma das doencas crénicas mais frequentes, afetando cerca
de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo. As projecdes mundiais para 2025

estimam um aumento de mais de 100 milhGes de asmaticos.(12)

O projeto ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood), composto
por trés fases, foi concebido de forma a poder comparar popula¢gbes quanto a
prevaléncia destas doencas a nivel mundial em idade pediatrica, e a avaliar a sua
variacdo ao longo to tempo, tendo contado com a colaboragdo de inumeros centros,

oriundos de mais de 60 paises.(13)

A Fase | ocorreu entre 1993 e 1994 e teve como finalidade avaliar a prevaléncia e a
gravidade da asma e de outras patologias do foro respiratdrio na faixa pediatrica —
criancas entre os 6 e os 7 anos — e na faixa adolescente — jovens entre os 13 e os 14

anos — em mais de 700.000 jovens de diversos paises.

10
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A Fase Il ocorreu durante o ano letivo 2000/2001 onde foram aplicados questionarios
de autopreenchimento aos pais de criangas com idades compreendidas entre os 9 e os
11 anos, de 40 escolas da regido de Lisboa. Os resultados obtidos mostraram que a

prevaléncia da asma ativa com sintomas foi de 15,7%.

A Fase Ill do estudo tomou lugar no final de 2002, e avaliou os mesmos paises e
centros incluidos na fase |, e sensivelmente 1 000 000 jovens de 60 paises. O objetivo
era a observagdo da evolugao ao longo do tempo da prevaléncia de doengas alérgicas.
Resultados desta ultima fase mostraram um aumento de 23% na prevaléncia da asma

ativa na faixa etdria dos 13-14 anos.(13)

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que a asma seja
responsavel a nivel mundial por 1 em cada 250 mortes, com a agravante de esta ser
por definicdo uma causa de morte evitdvel. A maioria das mortes seria previsivel,
denotando uma faléncia em termos de reconhecimento da gravidade da situacdo e da
possibilidade do seu controlo, pelos doentes, pelas familias, pela sociedade e pelos

préprios clinicos.(13)

Segundo estudos, nos Estados Unidos da América (EUA) em 2011, a asma atingia
aproximadamente 25,9 milhdoes de pessoas, sendo esta uma das patologias mais
relevantes e que comporta custos econdmicos mais elevados para o pais. A sua
mortalidade anual ronda os 5.000 doentes.(14) Salienta-se ainda o facto de que 4,8
milhdes de criangas sdao asmaticas, e de esta patologia ser o principal factor de
absentismo escolar nos EUA. Na faixa etaria dos 5 aos 14 anos, tornou-se no fator

principal responsavel pelo elevado numero de hospitalizagdes e morte.(15)

11
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Figura 1.5 - Prevaléncia da asma a nivel mundial. Adaptado de Bousquet J, (16)

1.3.2. A nivel Europeu

Segundo o estudo ENFUMOSA (European Network For Understanding Mechanisms Of
Severe Asthma, 2003), o projeto multicéntrico efetuado em 9 paises europeus, visa
uma melhor caracterizacdo deste grupo heterogéneo de doentes (17-65 anos). Foi
efetuada uma comparacao de 163 individuos com asma grave e 158 individuos com

asma ligeira a moderadas, estes doentes, em termos fenotipicos, caracterizam-se por:

e uma predominancia do género feminino (em adultos)
e uma reduzida influéncia da atopia

e associa¢do com indices de massa corporal elevados

exacerbacOes pré-menstruais em mulheres

12



Asma na populacdo pediatrica - abordagens terapéuticas na Europa 2014
e stress no género masculino

Este estudo sugere ainda a existéncia, nestes individuos, de altera¢des estruturais e
persisténcia nas vias aéreas de infiltrado eosinofilico e neutrofilico, apesar da

terapéutica médica adequada.(17)

Segundo estudos recentes, a andlise comparativa da taxa padronizada de mortalidade
por Doencas Respiratdrias (por 100.000 habitantes) em Portugal e na Unido Europeia
(UE), entre 2007 e 2011, demonstra que Portugal apresenta uma taxa de mortalidade

relacionada com a asma inferior a da Unido Europeia.(18)

Referente a taxa padronizada de internamento hospitalar por asma (por 100.000
habitantes), com idade superior a 15 anos, Portugal observa a menor taxa

relativamente aos paises da UE — dados de 2009 — como se pode comprovar com a

Tabela 1.0.1 — Taxa padronizada de internamento hospitalar por asma (por 100.000
habitantes), com idade superior a 15 anos, Portugal e UE (2009). Fonte OCDE(18)

2009 2009
Portugal 15,1 Espanha 43,9
Italia 19,2 Bélgica 48,4
Suécia 19,3 Austria 52,8
Alemanha 20,8 EU-20 53,3
Holanda 275 Polénia 689
Hungria 35,0 Reino Unido 73,7
Dinamarca 36,5 Finldndia 759
Repuablica Checa 37,0 Malta 789
Eslovénia 38,1 Leténia 120,7
Franca 43,4 Eslovaquia 166,8
Irlanda 43,5

A andlise da taxa padronizada de internamento hospitalar por asma (por 100.000
habitantes) na faixa etdria a partir dos 15 anos, demonstrou que no ano de 2009,
Portugal foi o pais com menor nimero de internamentos para esta patologia, sendo

este um indicador indireto do grau de controlo de asma.(18)

Na Europa, a asma apresenta-se de forma similar ao resto do mundo, atingindo 2 a

15% da populacdo. Os afetados sdo maioritariamente criancas, transformando-se no
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fator primario de absentismo escolar e laboral (dos pais), aumentando

significativamente os custos diretos e indiretos.(15)

1.3.3. Em Portugal

Em Portugal, estima-se uma prevaléncia de asma de cerca de 10%, pelo que esta
doencga afeta aproximadamente 1 milhdo de portugueses — associando-se a custos

diretos e indiretos muito significativos.(13)

Segundo o estudo trifasico ISAAC, a asma constitui a causa mais frequente de doenca
cronica em idade pediatrica. De acordo com os resultados do estudo, em 2004, 12,9%
de criancas entre os 6 e 7 anos e 11,8% dos adolescentes sofrem de asma ativa em

Portugal.(4)

Portugal colaborou nas trés fases do estudo ISAAC. Evidéncias da fase | demonstram
gue a prevaléncia da asma em idade escolar varia de menos de 2% até mais de 30%.
Portugal terda uma posicao intermédia a nivel mundial, sendo as prevaléncias mais
elevadas encontradas no Reino Unido, Nova Zelandia e Austrdlia — o que se pensa
poder estar relacionado com fatores genéticos — enquanto que, as prevaléncias mais

baixas se encontram na Europa Oriental, China e Indonésia.(13)

Dados da Fase Il (decorrente no ano letivo 2000/2001, baseado em questionarios de
autopreenchimento aos pais de criancas — entre os 9 e os 11 anos — de 40 escolas na
regido de Lisboa), procurando estimar as provaveis causas etioldgicas e a sua influéncia
na alteracdo da prevaléncia e na gravidade da asma; revelam que a prevaléncia da
asma ativa (com sintomas) foi de 15,7% - onde 70% das criangas apresentava asma

ligeira, 20% asma moderada e menos de 10% referia-se a asma grave.(13)

A Fase lll (final de 2002) avaliou os mesmos paises e centros incluidos na Fase |
(aproximadamente 1.000.000 jovens de 60 paises), e tinha como intuito a observacao

da evolucdo ao longo do tempo da prevaléncia das doencas alérgicas. Para Portugal,
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verificou-se um aumento de 23% na prevaléncia da asma ativa na faixa etdria dos 13

aos 14 anos — incremento com significado estatistico.(13)

Segundo estudos recentes Portugal esta a confrontar-se, nos ultimos anos, com um
incremento de doencas respiratérias crdnicas, dentro das quais se encontra a asma. A
mortalidade por doencgas respiratdrias, no geral, constitui a terceira principal causa de
morte (a seguir as doencas cardiovasculares e aos tumores). No entanto, a andlise da
taxa padronizada de internamentos hospitalares aponta Portugal como o pais da UE

com menor taxa de internamentos por asma.(18)

Segundo a tabela 1.2, observam-se fatores referentes a caracterizacdo da producdo
hospitalar e respetivos padrdes de morbilidade, relativos a Asma Brénquica em

Portugal Continental, nos periodos de 2007 a 2011.(18)

Tabela 1.2 - Caraterizagdo da producdao hospitalar e respetivos padrdes de
morbilidade, relativos a asma bronquica, Portugal Continental (2007 a 2011). Fonte
DGS

2007 2008 2009 2010 201

Utentes saidos 2718 2764 2799 2923 2699

Dias Internamento 16465 15949 15306 16787 15723

Demora Média 6.06 5.77 5.47 5.74 5.83

Day Cases 58 61 109 86 71

Demora Média sem DC 6.19 5.90 5.69 5.92 5.98
Casos Ambulatério 0

Obitos 20 22 17 32 22

No respeitante ao internamento por asma brdénquica, constatou-se um excesso de
internamentos de causa aparentemente ndo determinada, no ano de 2010 -

constatando-se um acréscimo de ébitos em paralelo.(18)

A andlise por género, grupo etario e regido, ndo evidenciou assimetrias regionais.

Através deste estudo, demonstrou-se que a maioria dos internamentos hospitalares
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ocorre na faixa etaria abaixo dos 18 anos. Constata-se que ocorre cerca do dobro de

internamentos em doentes do género masculino.(18)

Apresenta-se na figura 1.6 o numero de episddios de internamento hospitalar

associado a asma em Portugal em 2011. Fonte Dire¢do Geral de Saude.

Ano: 2011

A

N.” de individuos internados

Fonte: GDH's — ACS5/DGS

370 -1325

1325-2280
£ 280 -3 236
3236 -4197

EEEOO

4191 -5146

50 0 50 100 km

Diregdo-Geral da Saide
e,

Figura 1.6 - Numero de episédios de internamento hospitalar associado a asma
brénquica em Portugal e em 2011, por ARS. Fonte DGS

A caracterizacdo dos episddios de internamento hospitalar associados a asma (como
diagnéstico principal ou secunddrio) no ano de 2011 revelou que uma percentagem
importante de doentes (entre 7,97% e 13,72%) foi internada uma segunda vez. A

letalidade hospitalar calculada para este ano foi 2,9%.(18)

Apesar da asma ser uma doenca cada vez mais importante ao nivel socioecondmico, é

ainda baixa a percentagem de doentes inscritos nos cuidados de saude primario com
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diagnéstico de asma em Portugal. Segundo estudos efetuados, em 2012 esta
percentagem era de apenas 1,52%. No entanto, a analise de alguns indicadores de
morbilidade respiratéria, decorrentes da codificacdo eletrénica ao nivel dos cuidados
de saude primarios, demonstra que o nimero de pessoas inscritas com o diagndstico
de asma tem vindo a aumentar em todas as regides (total de inscritos = 174.978, em

Portugal Continental, para o ano de 2012).(18)

As perspetivas futuras relativamente a evolu¢do da asma apontam no sentido do
aumento da sua prevaléncia. As razdes que contribuem para tal previsdo centram-se
no facto de, para além de se apresentar como uma doenga crénica, a sua prevaléncia
tem aumentado particularmente na faixa pediatrica. Aspetos importantes a considerar
compreendem também os fatores etioldgicos e de agravamento da asma — aumento
da concentragdo dos alergénios no interior das habitagcGes, poluicdo no interior e
exterior dos edificios, infecGes respiratdrias por virus mais agressivos, aumento dos
niveis de ozono, bem como outros. Para além destes fatores desencadeantes, de risco
e alergénios cada vez mais presentes em Portugal, assiste-se também a uma expansao
das sociedades urbanas e industriais. Acrescentam-se como contributos para o
aumento da incidéncia da asma as causas genéticas, o desenvolvimento demografico e
a cronicidade da patologia. E também necessério sublinhar que uma melhor acuidade
diagndstica, uma maior exigéncia na qualidade de vida e um maior conhecimento e
consciéncia por parte da populacdo pode contribuir para um aumento dos casos

(identificaveis) de asma.(19)

1.4. Etiologia e fatores de risco

Na sua etiologia, a asma é uma doenca multifatorial, dependendo de uma interacao
entre complexos fatores genéticos e ambientais. Um individuo geneticamente
predisposto, sujeito a desencadeantes ambientais, expressa a doenca, a qual pode ser
posteriormente modulada pela influéncia subsequente do mesmo ou de outros fatores

extrinsecos. O crescente impacto da asma tem sido associado a aumentos na
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prevaléncia e morbilidade de outras doengas alérgicas (rinite, eczema), ndo podendo

ser explicado apenas por fatores genéticos.(20)

Foram identificados fatores de risco para o aparecimento e/ou persisténcia de

sibilancia recorrente e possivel evolugao para asma, tais como:

o 0 género masculino — nas criancas;

o historia familiar de asma;

o histéria pessoal de rinite alérgica e/ou eczema atdpico;

o sensibilizagdo a alergénios inalantes e proteinas de ovo;

o valor elevado da IgE total sérica;

o inicio de sintomas na primeira infancia;

O exposicao tabagica;

o infegdes virais, associadas a entrada precoce nas creches e infantarios (ex: Virus
Sincicial Respiratério (VSR) (lactente), rinovirus (idade pré-escolar),
metapneumovirus, virus parainfluenza, influenza, adenovirus, coronavirus,

bocavirus) e poluentes ambientais (no interior e exterior dos edificios).

Foi desenvolvido um indice preditivo de asma, baseado na presenca de alguns fatores
existentes até aos 3 anos de idade, preditores de asma na idade escolar. Considera-se
um indice positivo se a sibilancia recorrente se associar, pelo menos, um dos 2 critérios
major (diagndstico médico de asma parental e/ou eczema atdpico antes dos 3 anos de
idade) ou 2 dos 3 critérios minor (rinite alérgica e/o sibilancia sem infecdo e/ou
eosinofilia periférica (24%). Uma criangca com um indice positivo tem 4 a 7 vezes maior

risco de vir a ter asma em idade escolar.(4,21)

Fatores de risco comuns para sintomas asmaticos incluem exposicao a alergenos
(acaros, pelo de animais domésticos, baratas, pdlenes e fungos), fumo do tabaco,
infecOes respiratdrias virais, exercicio, expressdes emocionais fortes, irritantes
guimicos e farmacos (aspirina e betabloqueadores)(8). Segue-se uma completa

listagem dos mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento de asma:

Fatores genéticos — Estudos em gémeos mono- e heterozigéticos, juntamente com a
associacao do fendtipo de asma entre relativos de primeiro grau, sugerem uma base
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genética para a asma. O efeito de variacdo genética de fendtipos asmaticos e
relacionados mostra uma grande heterogeneidade, e pode estar fortemente
influenciada por fatores ambientais — muitas criancas que desenvolvem asma nao tém
pais com asma, e muitos pais com asma tém criancas que nao desenvolvem

asma.(22,23)

Alergénios — Exposigao a alergénios exteriores, e especialmente interiores, representa
um risco significante para desenvolvimento da asma alérgica. A exposi¢ao da crianca
nos primeiros anos de vida encontra-se relacionada com uma sensibilizagdo
prematura. Esta sensibilizacdo, aliada a exposi¢ao de altos niveis de alergénios perenes
nas casas, esta associada a asma persistente e a reduzida fung¢dao pulmonar nas
criancas. No entanto, na infancia, alergias alimentares com manifestacdes cutaneas,
trato gastrointestinal ou respiratério sdao mais comuns que alergias causadas por
agentes inalados. A presenca de alergias alimentares é um fator de risco para o

desenvolvimento de sintomas de asma em criangas com idade superior a 4 anos.(22)

Infecbes — InfegOes respiratdrias virais (IRV) sdo a causa mais frequente desencadeante
de asma na infancia. As IRV podem ser o Unico fator desencadeante de pieira e tosse
em muitas criangas, e podem exacerbar asma atdpica. Os rinovirus humanos sado
responsaveis pela maioria das exacerbacdes asmaticas, e o virus sincicial respiratério é
uma das causas mais comuns de sintomas respiratérios severos em criangas. As
infecGes respiratdrias severas estdo associadas com asma persistente na infancia
tardia nas criangas. As infecdes respiratérias podem danificar o epitélio das vias
aéreas, induzir inflamacdo e estimular tanto uma reacdo imune e uma hiper-resposta

nas vias aéreas.

Fumo do tabaco — A exposi¢cdo passiva ao fumo do tabaco é considerada um dos
fatores de risco doméstico e ambiental mais prementes, responsaveis pelo
desenvolvimento recorrente de tosse/pieira ou sintomas asmaticos em qualquer idade
na infancia. O fumo do tabaco aumenta o stress oxidativo e estimula a inflamacao
tanto no trato respiratério inferior como superior. Apesar de se saber que o fumo do

tabaco é nocivo para toda a gente, os seus efeitos nefastos sdo relativamente
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superiores em criancas mais novas, devido ao tamanho reduzido das vias aéreas.

(22,24)

Poluentes ambientais — O efeito da poluicdo ambiental causado pelo tréfico urbano e
industria tem sido largamente estudado na asma pediatrica. Para além do seu efeito
téxico direto nos pulmdes, os poluentes ambientais induzem stress oxidativo,
inflamacao das vias aéreas, e pode causar asma nos individuos que sdo geneticamente
suscetiveis a exposicdo a stress oxidativo. Apesar dos poluentes serem tipicamente
considerados como um fenédmeno exterior, uma alta concentracdo de poluentes pode

também ser encontrada dentro das casas.

Nutricdo e Dieta — Através de estudos de revisdao efetuados, é claro o valor que a
amamentacdo pelo leite materno tem nas criancgas lactentes, sugerindo até a protecao
contra o desenvolvimento de doencgas atdpicas (particularmente em criancas com
hereditariedade atdpica). Estudos referentes a obesidade recomendam evitar o
excessivo ganho de peso e a manutengdo de um estilo de vida saudavel que inclua uma

dieta equilibrada.

Irritantes — Foram identificados irritantes de diferentes espécies, que se associam aos
sintomas respiratérios e asma nas criancas — tais como perfumes, p6 e cloro. No
entanto, os mecanismos envolvidos na producdo de irritacdo ainda nao estdo
totalmente descobertos. Recomenda-se a evic¢do dos irritantes. A dgua com cloro
pode tornar-se num irritante, no entanto, a situacdo pode ser amenizada usando um
bom sistema de ventilacgdo em piscinas — ndo devendo esta ser uma razdo para a

privacdo da pratica de natacdo pelas criancas.(22)

Exercicio Fisico — A pratica de exercicio fisico pode desencadear sintomas asmaticos na
maioria das criancas afetadas pela asma, e o broncospasmo induzido pelo exercicio
pode também ser um fendtipo asmadtico Unico. Exercicio aerdbico regular é crucial
para o desenvolvimento saudavel da crianca, e ndo deve ser evitado. Ha evidéncias de
que atividade fisica reduzida na infancia esta associada com o desenvolvimento de

asma nos adultos jovens. Deve-se prestar especial atencdo a asma e inflamacdo das
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vias aéreas, de forma a melhorar a respiragdo e permitir inclusao de criangas asmaticas

em praticas desportivas.(22)

Tempo atmosférico — Diferentes condi¢Ges atmosféricas, incluindo temperaturas e
humidade elevadas, tém sido associadas com atividade asmatica, incluindo
exacerbagbes. Principalmente em criangcas asmaticas, os pais devem estar
sensibilizados para estas situacdes e ter especial cuidado ao ajustar a terapéutica de

acordo.(22)

Stress — Fatores psicoldgicos podem também afetar a atividade da asma. Em criangas
asmaticas, a funcdo pulmonar e atividade asmatica também pode ser afetadas pelos
niveis de stress parentais. O stress pode aumentar os ataques de asma e existe uma

correlagdo entre a asma e os disturbios psicolégicos.

Nascimento Prematuro — segundo um estudo de 2011, hd evidéncias de que
nascimentos de extrema prematuridade (23 a 27 semanas gestacionais) estdo
associados a um risco aumentado de desenvolvimento de asma até a idade adulta. No
entanto, mais estudos sdo necessarios de forma a explicar os mecanismos

bioldgicos.(25)

1.5. Fisiopatologia da Asma

A asma é definida como uma doenca inflamatéria crénica das vias aéreas,
caracterizada por uma obstrugdo bronquica generalizada mas varidvel, que é, pelo
menos parcialmente, reversivel espontaneamente ou através de intervencdo

farmacoldgica, e com associagao a um aumento da reatividade a varios estimulos.(15)

Considera-se como o grau de inflamacdo e de broncospasmo, assim como a

intensidade dos fendmenos de remodelacdo que ocorrem nas vias aéreas, que ira

determinar a classificagdo da doenca quanto a sua gravidade. Durante este processo,

existe lesdao dos érgaos do aparelho respiratorio, e reside neste equilibrio dindamico de
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lesdo e reparacdo a fisiopatologia da asma. Apesar dos diferentes fenétipos da asma

existente, a inflamagdo das vias aéreas mantém-se num padrdo consistente.(15,26)

A patogénese da asma associa-se a mecanismos moleculares e celulares da inflamagao

das vias aéreas — em extensa medida dependente da sensibilizacdo pela IgE. (26)

Numa perspetiva imunoldgica, ao primeiro contato do alergénio com o organismo,
este é apresentado — no contexto do Complexo Major de Histocompatibilidade — aos
Linfécitos T auxiliares (LT helper — LTh), responsaveis pela sintese de citocinas. Estas
citocinas promovem a diferencia¢do de linfécitos B em plasmécitos produtores de IgE
especifica do alergénio contactado. Numa fase posterior, as IgE produzidas ligam-se
aos recetores de alta afinidade para as IgE, que se encontram na membrana celular de
mastocitos e basofilos — altamente ricos em mediadores da inflamagao. No segundo
contato do mesmo alergénio com a submucosa, este liga-se as IgE presentes na
superficie dos mastdcitos e basodfilos através de uma reacdo antigénio-anticorpo
especifica, levando a desgranulacdo destas células, e a consequente libertacdo de
mediadores (histamina) e derivados de fosfolipidos de membrana (serotonina,
leucotrienos, prostaglandinas). Estas moléculas sdo suscetiveis de causar contracdo do
musculo liso bronquico e inflamacdo da mucosa respiratéria — provocando

broncospasmo e edema.(26,27)

Os linfécitos Th2, presentes na mucosa bronquica na asma, através da acdo das
citocinas IL-4 e a IL-13, induzem a sintese de IgE pelos plasmdcitos — favorecendo a

diferenciacao e ativa¢do dos eosindfilos pela acdo da IL-5.(15,26)

Existe também uma resposta mais tardia, ocorrendo como consequéncia de uma
regulacdo positiva de citocinas, quimiocinas e de moléculas de adesao que motivam a
ativacdo e o recrutamento de células inflamatodrias, particularmente dos linfécitos,
baséfilos e eosindfilos, e ainda dos neutrdéfilos e macréfagos, para o local de contato.
Os eosindfilos que infiltram a mucosa bronquica fixam também a IgE na sua membrana
e respondem ao contato com o alergénio libertando mais mediadores. A acumulagao
de eosinodfilos gera quimiocinas pré-inflamatdrias que provocam rutura da integridade

do epitélio das vias aéreas. (26)
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O epitélio bronquico desempenha um duplo papel na imunopatogenia da asma
bronquica: por um lado as células colunares sao lesadas e destacam-se, originando
condicOes favordveis para a penetracdo do alergénio e o contato com as células
especializadas — células dendritricas; por outro lado, as células epiteliais quando
ativadas podem sintetizar diversos mediadores — citocinas e fatores de crescimento

biologicamente ativos.(26,28)

As células dendritricas captam o alergénio e apresentam-no aos LTh2, expondo no
processo fibras ndo mielinizadas do sistema nervoso autonomo (SNA). Estas fibras
contém neuropeptideos proé-inflamatérios, nomeadamente da substancia P. A
substancia P, tem, por seu lado, acdes pro-inflamatdrias e na broncomotricidade que
podem contribuir para as alteragGes nas vias aéreas dos asmaticos, por terem
capacidade de provocar a desgranulacdo dos mastdcitos. Também os linfdcitos e os
macrofagos expressam recetores para a substancia P que os pode estimular a produzir

citocinas.(26)
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Figura 1.7 - Processo fisiopatoldgico da asma. Adaptado de National Heart, Lung and
Blood Institute, (15)
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1.5.1. Células inflamatérias

Tabela 1.3 - Células inflamatdrias presentes na asma

Tipo Celular Funcgdo no processo fisiopatoldgico '

Linfocitos Linfocitos T helper tipo 2 geram citocinas (IL-4, IL-5, IL-13) que
explica a hiperproducdo de IgE. Observa¢do da redugao do
subgrupo de linfocitos reguladores T, que normalmente
inibem células Th2; e um aumento de células natural killer,

libertadores de Thl e Th2.(15)

Mastocitos Ativacdo de células mastocitdrias mucoidais, liberta
mediadores broncoconstritores (histamina, prostaglandinas).
Ativacdo pelos alergénios ocorre através de recetores de alta
afinidade para a IgE, no entanto, células mastocitdrias
também podem ser sensibilizadas pelo estimulo osmotico
causado pelo broncospasmo induzido por esforco. Os
mastdcitos também podem libertar uma grande quantidade
de citocinas proé-inflamatdrias, mesmo que a exposi¢cdao aos

alergénios seja limitada.(15,29)

Eosindfilos Apresentam-se em numero aumentado nas vias aéreas dos
asmaticos. Contém enzimas inflamatdrias, produzem
leucotrienos, e expressam uma grande quantidade de

quimiocinas proé-inflamatérias.(15,29)

Neutrofilos Presentes em nimero aumentado aquando de exacerbagdes
graves, e na presenca de fumo. Perfil patofisiolégico ainda

incerto.(15)

Células dendriticas Funcionam como células de apresentagdao aos antigénios,
interagindo com os principais alergénios das paredes das vias
aéreas, migrando em seguida para os nédulos linfaticos

regionais, interagindo com células regulatérias e estimulando
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a producdo de Th-2.(15)

Macréfagos Podem ser ativadas pelos alergénios, através de recetores de
baixa afinidade de IgE. Libertam mediadores inflamatérios e

citocinas que aumentam a resposta inflamatdria.(15)

Células residentes Estas células podem sofrer proliferacao, ativacao, contragao e
das vias aéreas hipertrofia, devido a inflamacdo das vias aéreas e a geracao

de fatores de crescimento.(15)

Células epiteliais A geracgdo de fatores inflamatérios, recrutamento e ativacao
de células inflamatérias pode levar com que as células
epiteliais produzam mais mediadores inflamatdrios ou que
danifiguem o epitélio em si. O seu processo reparador pode
ser anormal em situagdo asmadticas, aumentando as lesGes

obstrutivas da asma.(15)

1.5.2. Mediadores Inflamatoérios

Tabela 1.4 - Mediadores inflamatérios presentes na asma

Mediadores Funcdo no processo fisiolégico ‘

Quimiocinas Importantes no recrutamento de células inflamatdrias para as

vias aéreas.(15)

Citocinas Direcionam e modificam a resposta inflamatéria na asma.
Citocinas derivadas de Th-2 incluem a IL-5, necessaria para a
diferenciacdo de eosindfilos; IL-4, importante para a
diferenciacdo de Th-2; e IL-13, importante para a formacao de
IgE. IL-1B e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), amplificam

a resposta inflamatdria.(15)

Cisteinil-leucotrienos  Potentes broncoconstritores, derivados de mastdcitos. Unico
mediador cuja inibicdo tem sido especificamente associada
com melhoramentos da fun¢do pulmonar e sintomas da

asma.(15)
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Monodxido de azoto Potente vasodilatador, produzido pela sintase do NO nas

(NO)

Imunoglobulina E

1.6. Sintomas

células epiteliais das vias aéreas. A determinag¢do da fragao do
NO no ar exalado (FENO) pode ser util na monitorizacdo da
resposta aos tratamentos da asma, devido a associagao entre
esta medida e a presenca de inflamag¢do na asma.(15)

E o anticorpo responsavel pela ativagdo das reacdes alérgicas
e é importante para a patogénese das doencas alérgicas e o
desenvolvimento e persisténcia da inflamacdo. A ligacdo a
superficie das células é feita via um recetor de alta afinidade.
Os mastécitos possuem uma grande quantidade destes
recetores. Basofilos, células dendriticas e linfocitos também
possuem estes recetores especificos de Ige. O
desenvolvimento de anticorpos monoclonais contra IgE
mostrou que a reducdo de IgE é eficaz no tratamento da

asma.(15)

A sintomatologia da asma é bastante diversa, consoante o grau de gravidade da

doenca nos doentes.(30) Apesar da auséncia de estudos especificos, tem sido

estimado que aproximadamente 10% dos doentes com asma tém sintomas e

limitagdes importantes, exacerbagdes frequentes ou redugdo persistente da fungao

respiratdria. (31)

No entanto, parece haver uma pletora de sinais e sintomas comuns a patologia

asmatica. Estes encontram-se identificados no quadro 3.(32)

Tabela 1.5 - Sintomas recorrentes da asma

Tosse Tosse provocada pela asma é recorrente ser pior durante a
noite, ou de manha cedo — causando perturbagdes no sono.
Pieira Som produzido quando se respira, com um tom semelhante a
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um guincho ou assobio.

Aperto no peito A sensacdo descrita € como um forte apertdo ou pressao na

zoha tordacica.

Dispneia Um sintoma recorrentemente descrito como incapacidade de

recuperar o folego, de encher os pulmdes com ar.

Os sintomas tipicos de asma podem ser desencadeados pela exposicdao a diversos
estimulos, tais como infecGes respiratdrias, esforco (exercicio, choro, riso), irritantes

(frio, fumo do tabaco) ou alergénios (acaros, pdlenes, epitélios de animais).(4)

1.7. Apresentagoes Clinicas da Asma

A maior parte dos doentes asmaticos tem uma doenca ligeira a moderada que é
facilmente controldvel com broncodilatadores de acdo curta e corticosterdides
inalados. No entanto, estima-se que até cerca de 10% tenham formas graves de asma,
resistentes as terapéuticas habituais, por vezes resistentes até a administracdo
sistémica de corticosterdides. Estes doentes constituem um subgrupo extremamente
importante, ja que sdo eles que tém o maior impacto da doencga na sua qualidade de

vida.(13)

De acordo com estudos cohort iniciados a 20-30 anos, varios subtipos de asma foram
identificados, tendo em conta a sua evolucdo ao longo da idade: asma transitéria

(transient), asma de inicio tardio (late-onset) e asma persistente.(33)

A maioria das criangas com asma persistente, superou os sintomas até a idade de 3-5
anos, sendo que este subtipo ndo estd usualmente associado com uma histdria familiar

de doenca atdpica ou sensibilizacdo a alergénios.(33)

A asma grave pode ser entendida como um grupo de sindromes dentro da asma dificil,
estando a asma grave mais relacionada com as alteracdes fisiopatoldgicas dos doentes
cuja ma resposta a terapéutica dependerd, fundamentalmente, das caracteristicas da

propria asma.(31)

28




Asma na populacdo pediatrica - abordagens terapéuticas na Europa 2014

1.8. Diagnostico e Classificagao

Estdo disponiveis diversas classificacdes para esta patologia, sendo o seu objetivo a
sistematizacdo da heterogeneidade desta doenca e fornecer uma orientacdo

terapéutica.

Os fatores a ter em conta quanto as diversas classificagcdes sdo varios:

e idade de aparecimento (primeira infancia, idade pré-escolar, idade escolar,
adolescéncia);

e persisténcia dos sintomas (intermitente, persistente);

e gravidade (ligeira, moderada, grave);

e grau de controlo (controlada, parcialmente controlada, ndo controlada);

e entre outras.

Existem muitos entraves para o estabelecimento de um algoritmo de diagndstico da

asma. (31)

O diagndstico da asma é principalmente baseado em sintomas respiratdrios e na
evidéncia de reversibilidade broncodilatadora das vias aéreas, ou hiper-responsividade
das vias aéreas, em resposta a especificos estimulantes. Devido ao facto de que
criancas com idade inferior a 5 anos tém dificuldade em realizar espirometrias
reprodutiveis, de acordo com as guidelines da Sociedade Tordcica Americana, o
diagndstico de asma em criangas mais novas é tipicamente baseado na presenga de

sintomas e de fatores de risco especifico, tais como a histéria familiar e a atopia.(34)

Segundo o programa nacional de controlo de asma, criado pela Direcdo Geral de

Saude, o diagndstico da asma baseia-se em 5 pilares:

e presencga de sintomas e suas caracteristicas, relacionados com exposi¢do a
fatores de agressao

e Exame objetivo
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e Avaliacdo da funcdo respiratoria
e Avaliacao da atopia

e Exclusdo de situacGes que possam ser confundidas com a asma(35)

Um diagndstico clinico de asma pode ser feito, com certeza, a partir dos 5 anos de
idade. No entanto, o diagndstico precoce, monitorizagdo e tratamento dos sintomas

respiratdrios é essencial. (22)

z

E necessdrio ter em consideracdo a histéria clinica do doente — num padrdo de
sintomas tipico, antecedentes pessoais e familiares sugestivos — que podera ser
reforcado por alguns meios complementares de diagndstico e terapéutica (tal como a
demonstracdo da reversibilidade da obstrucdo das vias aéreas em estudo funcional
respiratorio, da sensibilizacdo alérgica, de niveis elevados de IgE total ou

eosinofilia).(4)

Na crianga em idade pré-escolar, os aspetos orientadores do diagndstico sdo o padrao
de sintomas, a presenca de fatores de risco e a resposta a terapéutica. O exame
objetivo do doente asmatico poderd nao evidenciar alteragcdes de relevo, mas a
presenca de sibilos a auscultacdo pulmonar, ou sinais sugestivos de doenca atdpica

(eczema atdpico, rinite alérgica) sdo frequentes. (4)

O estudo funcional respiratério é um instrumento importante para o diagndstico e
monitorizagao da doenga. Um resultado normal ndo exclui o diagndstico. Em criangas
com idade superior a 5 anos (capazes de executar as manobras necessarias),
recomenda-se a realizacdao de espirometria. Em criangas com menos de 5 anos tém-se
usado métodos que requerem menor colaboracdo, tais como a oscilometria ou
resisténcia especifica de via aérea. Apesar da sua fiabilidade, estes testes muitas vexes
encontram-se disponiveis apenas em centros especializados. A demonstracdo da
existéncia de hiper-reatividade bronquica através de provas de provocacdo com
metacolina, manitol ou exercicio é aceite pela maioria das guidelines em idade
pediatrica. A determinacdo da FENO identifica a existéncia de inflamacao eosinofilica
da via aérea em lavagens broncoalveolares, com maior probabilidade de resposta

favoravel a corticoterapia inalada, e sua monitorizacdo.(4,36)
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Os meios imagiolégicos devem reservar-se para avaliacdo de complicacbes ou
diagnodstico diferencial de asma, pois ndo ha evidéncias cientificas suficientes para

recomendar o seu uso clinico de rotina.(4,36)

Numa crianca com suspeita de asma, deve-se avaliar a existéncia de atopia — a
identificacdo de sensibilizacdo alérgica especifica pode reforcar o diagndstico,
indicando desencadeantes evitaveis e é de valor prognéstico. A presenca de eosinofilia
(24%) no hemograma, assim como um valor elevado de IgE total — apesar de serem
métodos acessiveis e classicamente associados a doenca alérgica — sdo pouco sensiveis
e especificos para o diagndstico da asma. Os testes multialergénicos — misturas de
alergénios inalantes, alimentares ou ambos — constituem um método sensivel de

rastreio de atopia. (4)

Em criangas com menos de 5 anos com um diagndstico provdvel de asma é aceitavel
realizar-se a prova terapéutica com agonistas B2 de curta duracdo e corticosterdides
inalados. A melhoria demarcada dos sintomas e o reagravamento apds a sua
suspensdo suportam o diagndstico. Uma prova negativa ndo exclui o diagnéstico por

completo. (4)
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2 - A Asma na Populacao Pediatrica

A asma é a doenca cronica mais prevalente na idade pedidtrica e tem inicio
habitualmente antes dos 5 anos. No entanto, é dificil conseguir o seu diagnéstico até a
idade pré-escolar. Além do facto de haver escassez na evidéncia cientifica, os sintomas
da asma sdo variaveis e altamente nao especificos, usualmente coexistindo com outras

doencas que se manifestam igualmente com sibilancia.(4)

O género masculino é um fator de risco para a asma em crianga. Antes dos 14 anos, a
prevaléncia da asma é quase o dobro para os rapazes, quando comparado com a das
raparigas. Com o envelhecimento, a diferenga nas prevaléncias diminui — e na fase
adulta, a prevaléncia da asma é superior nas mulheres, quando comparada com a dos
homens. As razbes para esta diferenca em género ainda nao é totalmente conhecida,
no entanto, o tamanho dos pulmdes é menor nos recém-nascidos do género
masculino, quando comparado com os do género feminino — e o contrario observa-se

na vida adulta.(11)

Atualmente, ndo existem meios de diagndstico precisos que permitam determinar se

uma crianga jovem com sibilancia recorrente tem ou virad a desenvolver asma.(4)

A idade de aparecimento da asma é um dos determinantes mais fortes nos fenétipos
de asma na pediatria. Devido as diferentes apresentacdes clinicas da doenca entre os
varios grupos etarios, é necessario adaptar o diagndstico e as estratégias de
manutenc¢ao baseadas na idade. Devido ao facto de haverem diversas classificagdes

etarias, adotou-se a seguinte:

e Criancas: 0 a 2 anos de idade
e Criangas em idade pré-escolar: 3 a 5 anos de idade
e Criancas em idade escolar: 6 a 12 anos de idade

e Adolescentes: mais de 12 anos de idade

Nas Criancas (0 a 2 anos de idade), a persisténcia dos sintomas é uma indicacdao major

da severidade da doenca. E necessario evidenciar que a crianga tenha tido episédios de
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pieira na maior parte dos dias da semana durante os ultimos 3 meses. Caso seja
evidenciado, a crianga deve ser diagnosticada com pieira infantil persistente, depois de

uma exclusdo cuidada de outras causas.(20)

Em criancas em idade pré-escolar (3 a 5 anos de idade), o fator diferenciador do
fendtipo da asma é a persisténcia dos sintomas durante o ultimo ano. Caso os
sintomas desaparecam por completo entre os episddios, e se normalmente depois de
uma constipa¢do, o diagndstico mais apropriado serd o de asma induzida por virus.
Neste grupo pediatrico, os virus sdao os fatores desencadeantes mais comuns. Asma
desencadeada pelo exercicio fisico também pode ser um dos fatores, mas menos
comum. Testes cutaneos e para a detecdo de anticorpos especificos IgE devem ser
realizados nesta altura. Caso haja uma associacdo demarcada entre a exposicdao ao
alergéneo e a ocorréncia de sintomas, o diagndstico deverd ser o de asma alérgica.
Caso nao seja encontrado um alergénio especifico, o fendtipo é caracterizado como
asma ndo-alérgica — no entanto tendo presente a no¢do de que um alergénio

especifico pode ndo ter sido ainda encontrado.(20)

As criancas em idade escolar (6 aos 12 anos) tém os mesmos fatores diferenciadores
que as das criangas em idade pré-escolar, no entanto, casos de asma induzida por
alergénios sdo mais comuns, e a sazonalidade pode tornar-se evidente. A asma

induzida por virus é ainda comum neste grupo etario.(20)

Na adolescéncia (com mais de 12 anos de idade) podem ocorrer diagndsticos de asma
atdpica, e ha mais novos casos que remissdes. Asma ndo atdpica pode também iniciar-
se durante a adolescéncia. Muitos adolescentes sdo relutantes ao uso regular de
medicacdo e ndo apreciam as restricdes resultantes da condi¢do asmatica. O inicio de
habitos tabagicos pode ser também uma agravante. Identifica-se também um periodo
de transicao dificil quando os doentes deixam de visitar o pediatra e comecam a ser

acompanhados por um médico de clinica geral/especialista.(22)

33



Asma na populacdo pediatrica - abordagens terapéuticas na Europa 2014

2.1. Abordagem Farmacoterapéutica

Ao longo das ultimas décadas, tem ocorrido avancos substanciais na terapéutica da
asma, contudo, a extensao dos seus beneficios para a populagdo pediatrica tem sido

lenta.(34)

Abordagens farmacoterapéuticas tém sido descritas para asma pedidtrica em
guidelines gerais, incluindo as guidelines atualizadas da Global Initiative for Asthma
(GINA), e em algumas guidelines nacionais. No entanto, a informacdo disponivel em
aspetos especificos da asma pediatrica, em particular em criangas com menos de 5
anos de idade, é limitada e com falta de revisdo especifica. Ao contrario do que
acontece no caso dos adultos, a base de evidéncias para a farmacoterapia em criangas

com menos de 5 anos é bastante escassa.(22)

Ha, contudo, certas classes de fdrmacos com evidenciada resposta terapéutica para a

asma, as quais sao listadas seguidamente.

De especial mencdo na farmacoterapia da asma, é o uso de medicamentos inalados. A
libertacdo tépica de farmacos nos pulmdes pode ser conseguida através do uso de
aerossoles. Na teoria, esta abordagem terapéutica produz uma concentracdo elevada
de farmaco nos pulmdes com uma libertacdo sistémica reduzida — minimizando efeitos
secundarios sistémicos. Tendo em conta que a fisiopatologia da asma parece envolver
apenas o trato respiratdrio, as vantagens de utilizacdo de aerossoles com limitados
efeitos secundarios sistémicos é substancial. No entanto, uma correta instrucdo dos
doentes no uso de terapéutica com aerossoles é essencial, uma vez que ocorre, em
grande parte dos casos, uma falta de técnica correta na manipulacao destes aparelhos,

com consequente falha terapéutica.(6)

2.1.1. Agonistas dos Recetores Adrenérgicos-f3,

Os agonistas dos recetores adrenérgicos- B disponiveis para o tratamento da asma sdo

seletivos para o recetor subtipo B,. Com algumas excecdes, estes sdo libertos
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diretamente nas vias aéreas via inalacdo. Os agonistas dos recetores adrenérgicos-f3
podem ser classificados como sendo de curta ou longa duragdo de agdo. Agonistas B,
de curta duracdo de acdo sdo usados apenas como alivio sintomatico da asma,
enquanto que agonistas B, de longa duragdo de a¢do sao usados de forma profilatica

no tratamento da doenca.(6)

O mecanismo da acdo antiasmatica dos agonistas dos recetores adrenérgicos-B3, estd
ligado ao direto relaxamento do musculo liso das vias aéreas e consequente
broncodilatacdo — apesar do musculo liso bronquial humano ter pouco ou nenhuma
enervagdao simpatica, contém um grande numero de recetores adrenérgicos-fB,. A
estimulacdo destes recetores vai ativar a via Proteina-G; — Adenil-ciclase — AMP Ciclico
(AMPc), com consequente reducdo do tédnus na musculatura lisa. Os agonistas dos
recetores adrenérgicos-B, também aumentam a condutancia de canais sensiveis a Ca**
e K no musculo liso das vias aéreas, levando a uma hiperpolarizacio da membrana e
relaxacdo. A estimulacdo de recetores adrenérgicos-p, tanto aumenta a concentracado
de AMPc intracelular — inibindo a libertacdo de mediadores inflamatdrios e citocinas;
como inibe a funcdo de diversas células inflamatdrias (mastécitos, basdfilos,
eosindfilos, neutrofilos e linfocitos). No entanto, a exposicdo prolongada aos agonistas
B, pode dessensibilizar algumas destas vias — existe até a data pouca evidéncia clinica

que um uso crénico destes farmacos possa reduzir a inflamacgdo das vias aéreas.(6)

Quanto as formas farmacéuticas e vias de administracdo, este farmacos podem ser
administrados via metered dose inhaler (a sua apresentacdo mais comum), via
nebulizadores, via oral (comprimidos de libertacdo controlada, xaropes) e via

parentérica (via subcutanea, infusao intravenosa, via intramuscular).(37)

Agonistas dos recetores adrenérgicos-8, de curta durac¢do de agdo: alguns farmacos
desta classe incluem o salbutamol, levalbuterol, metaproterenol, terbutalina e
pirbuterol, seletivos para o subtipo B,. Este farmacos sdao usados no tratamento
inalatério do broncospasmo agudo, através de nebulizacdo do farmaco. Os farmacos
inalados tem um periodo de inicio de acdo entre 1 a 5 minutos, e produzem uma
broncodilatacdo que dura até entre 2 a 6 horas — tornando-os nos farmacos mais

eficazes no relaxamento do musculo liso das vias aéreas e na reversdo da
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broncoconstricdo. Estes farmacos constituem o tratamento preferencial para o rdpido
alivio sintomdtico da dispneia associada a broncoconstricdo asmatica. No entanto,
estes fdrmacos sao prescritos em SOS, e é necessdrio uma correta instrucdo do doente
para que haja especial atencdo na aten¢do ao alivio dos sintomas em alturas de
deterioracdo da doenca. Quando os sintomas asmdticos comecam a ser persistentes, a
condicdo dos doentes deve ser reavaliada, para que seja prescrita terapéutica de

controlo, juntamente com a terapéutica de reversao dos sintomas ja iniciada.(6,38,39)
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Figura 2.1 — Estrutura de alguns agonistas de recetores adrenérgicos-f2 de curta
duracdo de acdo. Adaptado de Katzung, (40)
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Segundo as guidelines GINA, para criancas com menos de 5 anos de idade, a terapéutica
priméria em exacerbagbes asmaticas deve ser conduzida usando um agonistas dos recetores
adrenérgicos-B, de curta duragdo de a¢do. Para o auxilio desta terapéutica, devera ser
utilizado um inalador pressurizado de dose calibrada (pMDIs), ou um nebulizador. O
uso de um spacer também é recomendado, uma vez que este dispositivo facilita o uso

de inaladores, e reduz a absorg¢ado sistémica.(8,41)
Para cada caso, devera ser escolhido o dispositivo mais indicado:

e Para criangas com idades inferiores a 4 anos devera ser usado um pMDI,
juntamente com um spacer e mascara facial; ou um nebulizador com mascara
facial.

e Criangas entre 0s 4 e 0s 5 anos de idade, deverao utilizar um pMDI, juntamente
com um spacer e um adaptador bocal; ou um pMDI juntamente com uma
mascara facial, ou, se necessario, um nebulizador com uma mascara facial.

e Paracriancas que usem um spacer, este deve caber no inalador.(8,41)

Agonistas dos recetores adrenérgicos-8, de longa dura¢do de aclo: como exemplo
desta classe de farmacos encontram-se o salmeterol e o formoterol. Estas moléculas
tém uma grande seletividade para o recetor de subtipo B, com valores de
broncodilatacdao que atingem as 12 horas. Devido a sua alta lipofilicidade, estes
farmacos, apds a ligacao ao recetor, sdo removidos com mais dificuldade (ao contrario
do que acontece com os agonistas de curta dura¢do, rapidamente removidos por
difusdo na fase aquosa), persistindo na membrana por mais tempo, sendo lentamente

dissociados do recetor posteriormente.(6,42)
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Figura 2.2 - Estrutura molecular do Salmeterol e do Formoterol, evidenciando a sua
composicao lipofilica(43)

Apesar do seu largo uso na terapéutica adulta, os agonistas dos recetores
adrenérgicos-B, de longa duracdo de a¢do ndo sdo indicados para terapéutica em
criancas com menos de 4 anos de idade numa primeira fase.(7) Para doentes cuja
condicdo nao se encontra controlada, um agonista B, de longa duracdo pode ser
adicionado a terapéutica, numa primeira fase para criangas entre os 5 e os 11 anos de

idade, e numa fase mais tardia para criancas até aos 4 anos de idade.(43)

Terapéutica oral com agonistas dos recetores adrenérgicos-8,: os agonistas de curta
acdo terbutalina, salbutamol e metaproterenol estdo disponiveis em dosagens
equivalentes de forma oral. Estas formas orais tém, na sua generalidade, uma duragao
de acdo superior (ex: 4 a 8 horas para a terbutalina). No entanto, o uso de agonistas B
administrados de forma oral para efeitos broncodilatadores nao tem sido comum,
muito devido ao risco de efeitos adversos (ex: tremores do musculo esquelético,

caibras musculares, arritmias taquicardicas, disturbios metabdlicos). (6)

Apesar destas evidéncias, sessdes curtas de terapia oral (xaropes de salbutamol ou
metaproterenol) tém sido bem tolerados e eficazes em criangas com idade inferior a 5
anos — incapazes de manipular corretamente inaladores doseados — ainda assim com
pieira ocasional e infe¢des do trato respiratdrio superior. Noutros casos de doentes
com exacerbacdOes severas de asma, aerossoles ou nebulizadores podem provocar por
si sO uma pioria da tosse e broncospasmo devido a irritacdo local — uma terapéutica

oral com agonistas adrenérgicos-B, pode ser eficaz (ex: comprimidos de salbutamol). E,
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contudo, necessario fazer mencdo de que a frequéncia de efeitos adversos sistémicos
com farmacos de administracdo oral é superior nos adultos do que na populagdo

pedidtrica.(6,42)

2.1.2. Glucocorticoides

Os glucocorticdides sistémicos tém sido usados desde hd muito para tratar casos de
asma cronica severa ou exacerbagdes agudas severas de asma. O desenvolvimento de
formulacbes de aerossoles aumentou a seguranca e eficicia do tratamento com
glucocorticoides, permitindo o seu uso para a asma moderada. Doentes que requeiram
inalacdes de agonistas adrenérgicos-f, quatro ou mais vezes por semana sdo vistos

como bons candidatos para a terapéutica com glucocorticdides.(6,44)

Pelo facto de que os glucocorticéides ndo relaxam diretamente o musculo liso das vias
aéreas, estes tém um efeito limitado na broncoconstricdo aguda. No entanto, devido
ao seu alto e generalizado poder anti-inflamatério e imunossupressor, estes farmacos

sdo considerados os mais eficazes no tratamento da asma. (6,40)

O seu mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo da producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, na inibicdo da inflamagdo da mucosa das vias aéreas, enquanto que tém

um poder potenciador dos agonistas dos recetores adrenérgicos-. (40)

Através do desenvolvimento de formulacdes inalatérias de glucocorticdides, que
direcionam o farmaco ao local de inflamagdo, sdo grandemente reduzidos os efeitos
secundarios sem sacrificar resultados clinicos. Exemplos de glucocorticéides com
atividade antiasmatica sdo a beclometasona, triamcinolona, flunisolida, budesonida e a
fluticasona. Os glucocorticdides inalados sdo usados profilaticamente no controlo da
asma, e ndo na reversao sintomdatica. Como em qualquer terapéutica profilatica, a
compliance dos doentes deve ser tomada em consideragdao aquando da escolha do
farmaco. Alguns dos farmacos mais recentes (e mais potentes, tais como a fluticasona,
flunisolida ou budesonida) podem ser igualmente eficazes com apenas 1 ou 2
administracOes diarias — regime preferencial para os doentes, com maior controlo

sobre a asma e uma compliance superior.(6)
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Apesar do uso inalatorio, os glucocorticoides também estao disponiveis por via oral,

principalmente para exacerbag¢des agudas da asma e asma severa cronica. Isto implica,

obviamente, um maior risco de efeitos secunddrios e uma toxicidade superior — para

isso recomenda-se que os periodos de tratamento sejam entre 5 a 10 dias. No entanto,

a maioria dos doentes atinge melhor resultados terapéuticos com glucocorticéides

inalados.(6)
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Figura 2.3 - Estrutura quimica de Glucocorticdides. Adaptado de Barnes, PJ, (45).

Na populacdo pediatrica, a terapéutica com corticosterdides inalados mostrou ter uma

relacdo direta com a diminuicdo da taxa de crescimento. No entanto, sabe-se que a

asma por si sé tem um efeito retardador na puberdade.(40) Um forte desincentivo ao

uso diario de corticosterdéides inalados provém da associagdo com a diminui¢ao de 1,1

cm em crescimento linear ao longo de um ano. Num estudo chamado MIST

(Maintenance Versus Intermittent Inhaled Steroids in Wheezing Toddlers), o mesmo

grupo reportou que em criangcas com asma, inalacGes com elevadas doses de

budesonida iniciadas apds sintomas asmaticos ao longo de 7 dias eram tao eficazes

guanto doses diarias mais pequenas de terapéutica com budesonida — resultando

assim numa reducdo em 70% do uso de corticosterdéides inalados.(29)
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A terapéutica com glucocorticoides inalados tem lugar quando a terapia com agonistas
dos recetores adrenérgicos-f3, de curta duragao de acao nao é suficiente para controlar
a asma. As doses para criancas até 5 anos de idade variam, devendo a terapéutica
comecar com doses baixas de farmaco (ex: beclometasona 100ug/dia, budesonida com
nebulizador 500ug/dia, fluticasona 100ug/dia). Na eventualidade de ser necessario, a
terapéutica com glucocorticéides orais deve ser reservada para exacerbagdes agudas

de asma.(41,46)

2.1.3. Inibidores dos Leucotrienos

A classe dos inibidores dos leucotrienos é constituida por duas subclasses de farmacos
— 0s antagonistas dos recetores dos leucotrienos (zafirlucaste e montelucaste) e os
inibidores da sintese dos leucotrienos (zileuton). Estes farmacos sdo administrados por
via oral, com uma absor¢ao rapida e uma biodisponibilidade bastante elevada, estando
em elevadas concentracées (>93%) extensamente ligados a proteinas plasmaticas. Os
seus tempos de a¢do variam consoante os tempos de semi-vida (zafirlucaste t,=10h,

montelucaste ty;=3-6 h, zileuton ty=2,5h).(6)

Antagonistas dos recetores de leucotrienos: Os cisteinil-leucotrienos, potentes
constritores do musculo liso bronquial sdo uma familia de leucotrienos que incluem o
leucotrieno C4, D4 (com aproximadamente 1000 vezes maior poder constritor que a
histamina) e E4. O recetor responsavel pelo efeito broncoconstritor dos leucotrienos é
o recetor CysLT;, ao qual os cisteinil-leucotrienos possuem afinidade, sendo agonistas
do mesmo. O zafirlucaste e o montelucaste sdo antagonistas competitivos seletivos de

alta afinidade para o recetor CysLT;.(6)
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Figura 2.4 - Estrutura quimica do zafirlucaste e montelucaste. Adaptado de Brunton, L,

(6)

A terapéutica pedidtrica com zafirlucaste é feita através de comprimidos mastigaveis,
em escaldes divididos por classes etdrias (6 meses aos 5 anos; 6 até aos 14 anos). O

zafirlucaste ndo estd indicado para criangas com idade inferior a 12 anos.(37)

Inibidores da sintese dos leucotrienos: A lipoxigenacdo do acido araquiddnico pela 5-
lipoxigenase é um passo fundamental a formacdao de leucotrienos. O zileuton é um
potente e seletivo inibidor da atividade da 5-lipoxigenase, bloqueado desta forma a

formacdo de todos os produtos desta enzima.(6)

O zileuton é, dos inibidores dos leucotrienos, o menos prescrito — principalmente
devido ao seu esquema terapéutico que envolve 4 administracbes diarias, e a
ocorréncia de toxicidade hepatica ocasional — sendo que os antagonistas dos recetores
dos leucotrienos parecem ser mais seguros.(40) O zileuton ndo é comercializado em

Portugal.(37)
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Figura 2.5 - Estrutura quimica do Zileuton. Adaptado de Brunton, L, (6)

O uso de zileuton ndo é aconselhado para a populagao pediatrica, devido a sua

posologia e os riscos hepaticos associados.(37)

Até a data, o montelucaste é o farmaco da familia dos inibidores de leucotrienos mais
prescrito para a terapéutica da asma em pediatria.(47) Para criangas com idade
inferior a 5 anos, a terapia com antagonista dos recetores de leucotrienos é
recomendada como terapéutica de segundo plano numa fase secundaria do
tratamento (ou posterior), quando ndo é possivel a adicdo de corticosterdides inalados
a terapéutica base com agonistas dos recetores adrenérgicos-pB, de curta duracdo de
acdo.(41,48) Para criangas com idades superiores a 5 anos, as guidelines GINA
recomendam o mesmo esquema terapéutico de fase secundaria para criancas com
idades inferiores a 5 anos, no entanto, em fases posteriores, um inibidor de
leucotrienos é introduzido como terapia complementar aos corticosterdides

inalados.(47)

2.1.4. Cromolinas

Dentro da familia das cromolinas, encontram-se o acido cromoglicico (cromoglicato de
sédio) e o nedocromil. Estes farmacos atuam ao nivel da inibicdo da desgranulagdo das
células mastocitdrias, impedindo a libertacdo de mediadores da resposta inflamatéria.
As cromolinas devem ser administradas por via inalatéria, através de um aerossol, e o

seu efeito farmacoldgico resulta da deposicao de farmaco nos pulmoes. (6,37)
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As cromolinas tém o seu espetro de acdo na prevencdo dos ataques de asma em
individuos com asma broénquica — no entanto, sdo ineficazes no tratamento da
broncoconstricdo. Quando a sua inalacdo é feita diversas vezes ao dia, ha inibicdo das
respostas inflamatdrias imediatas e tardias a apresentacdo de antigénios ou ao

exercicio fisico.(6)
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Figura 2.6 - Estruturas quimicas do cromoglicato de sédio (em cima) e do nedocromil
(em baixo). Adaptado de Brunton, L, (6)

As cromolinas ndo sdao tdao potentes nem previsivelmente t3o eficazes quanto os
corticosterdides inalados — no entanto, doentes asmdticos mais jovens tém mais
probabilidade de resposta a terapéutica.(40) O nedocromil estd aprovado para o uso
em doentes asmaticos com idades superiores a 12 anos, enquanto que o cromoglicato
estd autorizado para todas as idades.(6) Apenas o cromoglicato se encontra

comercializado em Portugal.(37)
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2.1.5. Xantinas

Do grupo das xantinas, apenas possui interesse terapéutico a teofilina e os seus
derivados, pela acdao relaxante sobre o musculo liso bronquico. Em paises
desenvolvidos, o uso de teofilina tem sido diminuido devido a crescente utilizacdo de
farmacos mais potentes e com melhores efeitos terapéuticos — tendo esta decaido
para uma 32 ou 42 linha de terapia, quando os doentes apresentam casos asmaticos

dificeis de controlar.(6,37)

O mecanismo de a¢dao das xantinas derivadas da teofilina (aminofilina, diprofilina e
teofilina) ainda ndo se encontra totalmente esclarecido, mas supde-se que esteja
relacionado com a inibicdo das fosfodiesterases (impedindo a hidrélise do AMPc), com
consequente aumento das concentracdes intracelulares de AMPc. E também suposta a
hipétese de que estes farmacos sejam inibidores competitivos dos recetores de

adenosina.(6,37,40)

0
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Figura 2.7 - Estrutura quimica da teofilina. Adaptado de Brunton, L, (6)

As preparagoes de teofilina e seus derivados podem ser Uteis no controlo da asma
noturna (com formulacdes de libertagcdo modificada), no entanto, estudos sugerem
gue outras terapéuticas (glucocorticdides inalados ou salmeterol) sdo provavelmente

mais eficazes.(6)

Na terapéutica pediatrica, a teofilina pode ser administrada a criangcas com menos de 1

ano, segundo uma férmula posolégica que compreende a idade em semanas e o peso
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por quilograma por dia. A terapia com doses baixas de teofilina minimiza efeitos
secunddrios que possam aparecer prematuramente, especialmente em criangas de 1
ano de idade ou mais velhas. Efeitos secundarios sdo mais provaveis de ocorrer em
criangas que em adultos — apesar das criangas terem uma clearance da teofilina
superior a dos adultos. Devido a sua estreita margem terapéutica, a teofilina deve
apenas ser utilizada em situagbes em que a medicdo plasmatica da teofilina seja
possivel, uma vez que os seus efeitos téxicos estdo diretamente relacionados com a

sua concentragao plasmatica.(6,37,40)

Segundo guidelines internacionais, a teofilina deve ser apenas introduzida no esquema
terapéutico numa fase tercidria para criancas com idades superiores a 5 anos, e

constituir uma terapia de ultima linha para criangas de idades inferiores a 5 anos.(8,41)

2.1.6. Inibidores da Imunoglobulina E

Durante os ultimos anos, a investigacdo da terapéutica da asma tem vindo a focar-se
na terapia anti-Ig. Uma nova abordagem terapéutica do tratamento da asma tem sido
explorada através dos avancos da biologia molecular, mais concretamente em
biomarcadores, com vista na Imunoglobulina E. O omalizumab foi o primeiro agente
biolégico aprovado para o tratamento da asma, e consiste num anticorpo monoclonal
humanizado, produzido por tecnologia de ADN recombinante em linhas celulares de
ovarios de hamsters Chineses mamiferos. Este farmaco estd direcionada contra a IgE,
ou seja, quando o omalizumab se liga a IgE, esta ndo se consegue ligar ao recetores de
IgE nos mastdcitos e basdfilos, prevenindo assim as reacOes alérgicas num estado

muito inicial do processo.(6,40,47,49)

O omalizumab é administrado como uma Unica injecdo subcutanea a cada 2-4
semanas. Com uma elevada biodisponibilidade (= 60%), atinge o seu pico sérico apds
7-8 dias da injecdo e o seu tempo de meia vida de eliminagdo sérico é de 26 dias. A sua

dose depende do peso da criancga. (6,50-52)
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Figura 2.8 - Mecanismo de acdo do omalizumab. Adaptado de Brunton, L, (6)

O omalizumab é geralmente bem tolerado, e verificou-se em ensaios clinicos que o
efeito secundario mais comum eram reagdes no local de injecao (vermelhidao, uma
sensacdo de picada e hematoma). Outros efeitos secunddrios foram encontrados em

percentagens muito baixas durante os estudos efetuados.(6,53)

O omalizumab foi inicialmente indicado para adultos e adolescentes de idade superior
a 12 anos, com alergias e asma persistente moderada a severa. Nesta populacdo, o
omalizumab tinha-se provado eficaz na reducdo da dependéncia de corticosterdides
orais e inalados, e na reducdo da frequéncia de exacerbagdes asmaticas. Como o
omalizumab ndo é um broncodilatador, este ndo deve ser utilizado como medicacdo
de SOS, mas sim como prevenc¢do. Devido ao seu mecanismo de agdo, este farmaco
tem sido utilizado também no tratamento de outros estados alérgicos — no entanto,
estudos clinicos de larga escala tém sido limitados apenas a asma.(6) Estudos em
doentes asmadticos mostraram que, num periodo de administracdo ao longo de 10
semanas, os niveis de IgE plasmatica baixaram para valores indetetaveis, juntamente
com a diminuicdo significativa de reposta imediata e tardia derivada de broncospasmo

causada por antigénios.(40)
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Segundo as guidelines internacionais GINA, o omalizumab, para doentes com idade

superior a 12 anos, esta localizado como terapéutica coadjuvante de 52 nivel.(29)

No entanto, estudos mais recentes mostram que foi evidenciado e autorizado o uso de
omalizumab em criancas com idade superior a 6 anos, cuja terapéutica durante 52
semanas mostrou a reducgdo significativa de exacerbagbes asmaticas. A decisdo de
iniciar a terapéutica com omalizumab deve ser cuidadosamente tomada pelo médico
especialista, e o inicio da terapia deve ser feito em centros especializados na avaliagao

e gestdo de doentes com asma severa e persistente.(42)

Em Portugal, o omalizumab estd indicado para criancas (6 a 12 anos de idade) e
adultos e adolescentes (12 anos de idade e mais velhos). Sdo, no entanto, necessarios
mais estudos para comprovar a eficdcia e seguranca do omalizumab em criancas com

idade inferior a 6 anos.(49)

2.1.7. Agentes Anticolinérgicos

Sabendo-se que as vias de enervagdo parassimpdticas sdo importantes no
broncospasmo em certos doentes asmaticos, existe a indicacdo do uso de agentes
anticolinérgicos como terapéutica adjuvante em casos especificos. No entanto, o uso
de agentes anticolinérgicos tem vindo a ser cada vez mais diminuido com o aumento
do uso de agonistas adrenérgicos-f inalados. Farmacos que estejam incluidos nesta
classe e que tenham indicacdo terapéutica para a asma resumem-se ao brometo de

ipratrépio.(6)
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Figura 2.9 - Recetores muscarinico M3 e recetores adrenérgicos-f3,. Adaptado de Baker,
KE, (54)

O recetor muscarinico M3 é o subtipo dos recetores colinérgicos responsavel pela
constricdio do musculo liso bronquial. O antagonismo competitivo ao nivel dos
recetores muscarinicos do mediador colinérgico provoca uma ac¢ao broncodilatadora,
por inibicdo da contracdo da musculatura lisa bronquica. A broncodilatacdo produzida
pelo ipratrépio é geralmente de evolugdao mais lenta e de agdao menos intensa quando
comparada com a dos agonistas adrenérgicos-B, no entanto, alguns doentes asmaticos
podem ter resposta terapéuticas que duram até 6 horas. Como a terapéutica com
ipratropio tem variabilidade na resposta (devido aos diferentes niveis de participacao
das vias colinérgicas na sintomatologia asmatica), a utilizacdo deste farmaco deve ser

avaliado numa base individual, tendo em considera¢cdo um periodo tentativo.(6,37)

Apesar do seu potencial uso unitdrio, o brometo de ipratropio estd aconselhado em
concomitdncia com um agonista adrenérgico-f,, pois os resultados terapéuticos

mostram-se aumentados quando esta associacao esta presente.(6,55)
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O brometo de ipratrdpio estd disponivel tanto em pMDI como soluc¢do para inalagdo
por nebulizagdo. Encontram-se também disponiveis comercialmente associa¢cdes com
agonistas adrenérgicos-f, (ex: brometo de ipratrépio + salbutamol). O facto do
brometo de ipratrépio ser um composto de amdnio quaternario que, usado por via
inalatéria possui uma fraca absor¢do sistémica, torna-o desprovido das reacdes
adversas mais comuns aos farmacos anticolinérgicos (ex: xerostomia, cefaleias,

retencdo urinaria, nduseas, etc.).(6,37)

Br

Figura 2.10 - Estrutura quimica do brometo de ipratrdpio. Adaptado de PubChem, (56)

O seu uso na terapéutica pedidtrica da asma relega-se para uma abordagem de
segunda linha, em casos refratdrios a terapéutica com agonistas adrenérgicos-. O seu
uso estd indicado para criancas, sob a forma de solu¢do para inalagao por nebulizagao,
entre os 6 e 0s 12 anos de idade. Para criancas de idade inferior a 6 anos, ndo existem
ainda dados de literatura que suportem uma utilizagdo segura, dai que as posologias
recomendadas devem ser administradas apenas sob supervisdo médica. Sob a forma
de solucdo pressurizada para inalagao, o brometo de ipratrépio esta aconselhado para

criancas de idade superior a 6 anos. (37,57,58)

Um outro farmaco da classe dos antagonistas colinérgicos, derivado do brometo de

ipratrépio, é o brometo de tiotrépio, com um maior tempo de ligacdo aos recetores
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qgue o anterior. No entanto, ndo ha evidéncias do seu uso na terapéutica da asma,

apenas para a DPOC.(6)

A 11 de abril de 2014 a Agéncia Europeia do Medicamento aprovou uma modificagao
do Plano de Investigacao Pediatrica para o brometo de tiotrépio para o tratamento da
asma, em solucdo para inalagdo e pdé para inalagdo em cdpsula rigida, sob a via
inalatdria. Este Plano de Investigacdo indica o uso de brometo de tiotrépio como
tratamento auxiliar broncodilatador de manutencdo em doentes cuja asma ndo esteja
adequadamente controlada via corticosterdides inalados. A faixa etaria compreendida
no documento de aprovagao estende-se desde 1 ano de idade até menos de 18 anos

de idade.(59)

2.2. Terapéutica Convencional

A terapéutica da asma, acima descrita, divide os farmacos em 3 grandes classes,

segundo a Tabela 2.1.

Tabela 2.1 - Terapéutica da asma dividida em classes

Broncodilatadores . Anti-inflamatoérios . Inibidores dos

Leucotrienos

Agonistas dos recetores Glucocorticoides Antagonistas dos recetores
adrenérgicos-f3, dos leucotrienos

Xantinas Cromolinas Inibidores da sintese dos
Agentes anticolinérgicos Inibidores da Imunoglobulina E  leucotrienos

Apesar da terapéutica convencional estar descrita na literatura de forma bastante
extensa, existem diversos esquemas e indicagdes terapéuticas consoante o grau de
severidade da asma e a idade dos doentes. A ordem pelas quais os farmacos devem
ser administrados também sofre diferenciacdo segundo as guidelines internacionais

gue sao adotadas.
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De momento, existem 4 guidelines internacionais de recomendacado terapéutica que

abordam o controlo da asma em criangas:

e EPR3 da NAEPP (Expert Panel Report 3 do National Asthma Education

Programme),

e PRACTALL Consensus Report (publicado na Academia Europeia de Asma e

Alergia em 2008, com resultados da iniciativa PRACTALL — com o objetivo de
juntar especialistas da Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica, e a
Academia Americana de Alergia, Asma e Imunologia, para formar um consenso
orientador para a pratica clinica na Europa e América do Norte na terapia da
asma),

e Evidence Based Approach (compilado pela European Respiratory Society,

publicado no European Respiratory Journal em 2008),

e Global Initiative for Asthma (guidelines GINA, publicadas em 2009, com

diretrizes baseadas em evidéncia para o diagndstico e controlo da asma em

criangas com idades inferiores a 5 anos).

A razdao pela qual existem pelo menos 4 guidelines globais publicadas num curto
espaco de tempo para o controlo da asma em criancas parece vir de uma falta de
acordo no diagndstico da asma em criangas pequenas, escassez de estudos publicados
de diferentes tratamentos para a asma em criancas com menos de 5 anos, e uma falta
de dados publicados de bidpsias acerca da patologia de doencas respiratdrias em
criangas pequenas. Para além disso, acresce o facto de haver, nas diferentes regides do
mundo, diferentes disponibilidades dos diferentes tratamentos e recursos

terapéuticos. (60)

Para efeitos de bibliografia, foram adotadas as guidelines GINA, por serem as mais

recentes e também baseadas em evidéncia cientifica.(22)

2.2.1. Esquemas terapéuticos

Segundo as guidelines terapéuticas pediatricas GINA, estas sdo divididas em duas

categorias: criancas com idades inferiores a 5 anos, e criangas entre os 5 e os 12 anos
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de idade.(42) Estas incluem uma estratégia compreensiva para o controlo da asma e a
prevencao em criangas, abordando fatores de risco associados ao desenvolvimento da
asma, o diagndstico da asma, controlo e tratamento farmacolégico. Esquemas

terapéuticos para as referidas idades podem encontrar-se em seguida.
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3 - Novas abordagens terapéuticas

A terapia da asma nao tem sido radicalmente alterada ao longo dos ultimos 30 anos, a
excecdo de que a inflamagdao eosinofilica créonica tem adquirido mais atencgao, e
consequentemente, farmacos anti-inflamatérios tém-se tornado um dos grupos
terapéuticos com mais énfase. Apesar do uso extenso de corticosterdides inalados,
antagonistas dos recetores dos leucotrienos, agonistas dos recetores adrenérgicos-f3,
de curta e longa duragao de agdo, existe uma pequena percentagem (4-5%) de doentes
com asma refratdria a terapéutica. Para este subgrupo — que apesar de reduzido,
comporta custos superiores a metade dos custos totais do sistema de saude para
criangas com asma — alguns farmacos inovadores tém sido recentemente descobertos

e estudados.(61)

O advento do uso de medicamentos bioldgicos na terapéutica da asma foi iniciada com
a aprovacgao do primeiro anticorpo monoclonal humanizado direcionado paraa IgE — o
omalizumab. Desde entdo, outros alvos terapéuticos tém sido descobertos e
estudados. No entanto, levanta-se a problematica da identificacdo dos fendtipos
asmaticos com base em marcadores bioldgicos de identificacdo de citocinas para uma

terapéutica eficaz e segura.(62)

Os anticorpos anti-interleucinas (anti-IL-4, anti-IL-4R, anti-IL-5, anti-IL-5R, anti-IL-13) e
anti-TNF-a tém sido estudados durante os ultimos anos como alvos terapéuticos para
as asma, a maioria deles com resultados em adultos que mostram efeitos variaveis no

controlo da asma, exacerbacdes e fungdo pulmonar melhoradas.(61)

Tabela 3.1- Novos farmacos anticorpos monoclonais. Adaptado de Riedler, J, (61)

Anti-IL5/5R Anti-IL-4R Anti-IL-4 Anti-IL-13 Anti-TNF-a

~ Benralizumab Dupilumab Pitrakinra Golinumab
Mepolizumab Lebrikizumab
Reslizumab Tralokinumab
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Existem muitos novos farmacos em desenvolvimento e atualmente a serem avaliados
em adultos, que poderdo ter uma aplicagdo na terapéutica pediatrica da asma no

futuro.(63)

3.1. Benralizumab

O Benralizumab é um anticorpo monoclonal que liga a subunidade « do recetor a IL-5
expresso nos eosindfilos e baséfilos. Como a IL-5 (proteina produzida pelos linfocitos T
que promove a eosinofilopoiese) estd associada em estados patolégicos que sdo
mediados por eosindfilos, este farmaco é uma opgdo atrativa para o uso no controlo

da asma.(64)

Num estudo publicado em 2013, Laviolette et al avaliaram os efeitos do benrazilumab,
num grupo de adultos asmadticos com elevada inflamac¢do eosinofilica. Durante o
ensaio, notou-se reducdo dos eosindfilos na mucosa das vias aéreas, bem como
reducao eosinofilica na medula dssea e sangue periférico. No entanto, beneficios
terapéuticos terdo que ser avaliados juntamente com estudos de seguranca

adicionais.(65)

A investigacdo recente pareceu indicar que a utilizacdo de medi¢des eosinofilicas,
tanto no sangue periférico como no exsudado bronquico é util na identificacdo da
resposta ao tratamento direcionado a IL-5. Estudos mais avancados sdao necessarios
para que sejam definidos os fendtipos dos eosindfilos para clarificar a sua

atividade.(63)

A sua atividade redutora de eosinofilia mostrou ser superior a dos farmacos utilizados
no bloqueio direto do anticorpo monoclonal direcionado para a IL-5 (como o caso do

mepolizumab).(64)

A 28 de maio de 2013 a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) aprovou um Plano
de Investigacdo Pediatrico (PIP*) para o benralizumab, solucdo para injecdo (em

seringa pré-cheia), de uso subcutaneo para o tratamento da asma. A indicacdo deste
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PIP abrangia criangas com idades compreendidas entre os 5 e os 17 anos, cuja asma
persistente e eosinofilica ndo fosse adequadamente controlada com doses médias a
elevadas de corticosterdides inalados, concomitantemente com pelo menos um

farmaco de controlo.(66)

*- Um Plano de Investigacdo Pedidtrico, ou PIP, estabelece um programa de
desenvolvimento de um fadrmaco na populacdo pediatrica. O PIP tem o objetivo de
produzir a informag¢dao necessdria em termos de qualidade, seguranca e eficacia
através de estudos que apoiem a autorizacdo do uso de fadrmacos para criancas de
qualquer idade. Estes dados tém de ser submetidos a Agéncia Europeia do
Medicamento, ou autoridades nacionais competentes, como parte processual de uma
autorizacdo de introducdo no mercado para um novo farmaco. Nalguns casos, os PIPs
podem conter dispensa de estudos numa ou mais particularidades da populagao

pediatrica.(67)

A 22 de janeiro de 2014, a EMA aceitou a modificacdo do PIP para o benralizumab,
com a indicagdo do mesmo para criangas e adolescentes com idades compreendidas

entre os 5 anos e menos de 18 anos de idade.(68)

3.2. Mepolizumab

O mepolizumab é um anticorpo monoclonal anti-Interleucina-5 (evita a interacdo da IL-
5 com a cadeia & do recetor IL-5) que reduz a eosinofilia nas vias aéreas e sangue
periférico, no entanto, estudos de fase 1 com um pequeno numero de individuos
(n=24) ndao mostrou um efeito demarcado na hiper-responsividade das vias aéreas ou
broncoconstricao causada por exposicdo a alergénios, em doentes com asma alérgica

moderada.(69)

O mepolizumab esteve envolvido em estudos de neutralizacdo da IL-5, o que mostrou
ser eficaz na inibicdo da inflamacdo eosinofilica induzida por alergénios.(64) Apesar
dos seus resultados positivos em doencas caracterizadas por eosinofilia crénica,

estudos comprovam que tem sido pouco eficaz em ensaios clinicos no dmbito da asma
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moderada. Nestes estudos de maior dimensdo tém ocorrido redugdes consistentes e
preditivas do nimero de eosinéfilos em sangue periférico e tecidos — mas os beneficios
clinicos no geral, para doentes em estudo com asma, em monoterapia com
mepolizumab tém-se mostrado insuficientes. Em doentes com asma eosinofilica
severa, os estudos tém demonstrado que ocorrem menos exacerbacdes. Uma vez que
os estudos efetuados tém sido realizados apenas em adultos, existe até a data uma
falta de evidéncia de seguranca e eficdcia para o uso de mepolizumab como

terapéutica pediatrica da asma.(70)

A 26 de setembro de 2011 a EMA aprovou um PIP para o mepolizumab, pé para
solucdo para infusdo, de uso subcutdneo e intravenoso, para a reducdo das
exacerbacOes severas da asma, para criancas com idades compreendidas entre os 6

anos e menos de 18 anos de idade.(71)

A 24 de setembro de 2013 a EMA aprovou a modificacdo do PIP do mepolizumab para

incluir também pd para solugdo para inje¢ao nos seus ensaios clinicos.(72)

3.3. Reslizumab

O reslizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que tem demonstrado um
potente efeito neutralizador da IL-5, o que representa um potencial tratamento da
asma eosinofilica ndo controlada. No entanto, estudos até a data carecem de dados
concretos de eficacia e seguranga, bem como de biomarcadores que permitam
identificar os subfenétipos de asma que permitam direcionar tratamentos que

obtenham efeitos benéficos.(73)

Até a data, ndo é evidéncias da aprovacdo de um PIP do Reslizumab pela EMA, apesar
da Food and Drug Administration (FDA) ter dado autorizacdo para ensaios clinicos

deste farmaco noutras patologias com eosinofilia crénica e asma.(73)
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3.4. Dupilumab

Estudos efetuados por Wenzel et al, mostraram que o dupilumab, um anticorpo
monoclonal direcionado a subunidade « do recetor IL-4, reduz exacerbagdes asmaticas
quando um agonista dos recetores adrenérgicos-f, de longa duragdo e
corticosterdides inalado sdao removidos da terapéutica. Esta remog¢ao de medicagdo
estava associada a um melhoramento da funcdo pulmonar nos adultos com asma
moderada a severa, e eosinofilia, recebendo uma terapéutica com corticosterdides e
agonistas dos recetores adrenérgicos-$, de longa duragdo. Apesar dos resultados do
estudo serem promissores, sao necessarios mais estudos de forma a verificar a eficacia
e comprovar a seguranca, e identificar biomarcadores que sdo associados com efeitos
benéficos. Até a data, ainda ndo foram asseguradas condicdes de eficacia e seguranca

que permitam determinar o seu uso em adolescentes.(74)

A 6 de agosto de 2014 a EMA aprovou um PIP para o uso do dupilumab para o
tratamento da asma, sob a forma de uma solucdo para injecdo de uso subcutaneo.

Este Plano compreende 2 subgrupos pediatricos:

e tratamento de asma persistente moderada a severa, em doentes pediatricos
entre os 6 anos de idade e menos de 18 anos, cujo controlo da doencga é
inadequado mesmo com doses médias ou altas de corticosterdides inalados em
combinagdo com agonistas dos adrenérgicos-3; de longa duragao de agdo;

e tratamento de criangas com idades compreendidas entre os 6 meses e menos
de 6 anos de idade, com pieira asmatica recorrente e severa, ndo controlada

com terapéutica de corticosterdéides inalados.(75)

3.5. Pitrakinra

A pitrakinra é uma forma recombinante do wild-type da Interleucina-4 humana. As
suas 2 mutagdes em aminodacidos estratégicos conferem a capacidade do bloqueio de

sinal da IL-4 e IL-13, através da inibicdo da ligacdo das interleucinas com os seus
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respetivos recetores. Devido ao seu mecanismo de agao regulador das citocinas Th2,

este farmaco pode ter uso aconselhado para doencas atépicas tais como a asma.(76)

Ensaios clinicos de fase 2a, em grupos paralelo, placebo-controlo, em que foi usada a
pitrakinra sob a forma de injecdes subcutdneas ou solucdo para nebulizagdo,
mostraram que houve melhorias na fungao pulmonar dos doentes tratados com o
farmaco, em comparacdo com o grupo controlo que recebeu placebo. A data atual,
ensaios clinicos de fase 2b, duplo cego, randomizado, placebo-controlo e dependentes
da dose foram iniciados e concluidos, no entanto, os resultados ainda ndo se
encontram publicados. Todos os estudos efetuados tiveram como populagdo
individuos com idades superiores a 18 anos, e localizados nos Estados Unidos da

Ameérica. (77,78)

Até a data, ndo é evidéncias da aprovacao de um PIP da Pitrakinra pela EMA.

3.6. Lebrikizumab

Estudos reportam que o lebrikizumab, um anticorpo monoclonal anti-Interleucina-13
num estudo dependente da dose mostrou-se insuficiente nas melhores da funcao
pulmonar, mas teve um efeito preventivo na falha do tratamento protocolar. O estudo
revelou que o bloqueio Unico da IL-13, naquela populacdo de adultos asmaticos, era
insuficiente para melhorar a fungdo asmatica, no entanto, ha evidéncias que este
bloqueio possa melhorar o controlo da doenga. Mostrou-se também a necessidade de
desenvolver biomarcadores que possam ser preditivos dos efeitos benéficos em certos

doentes. O estudo efetuado compreendia uma populagdo asmatica de adultos.(63,79)

A 24 de janeiro de 2012 a EMA aprovou um PIP para o uso de lebrikizumab para o
tratamento da asma nao controlada através de corticosterdides inalados e um
segundo farmaco de controlo, sob a forma de solucdo para injecdo, uso subcutédneo,
abrangendo a populacdo pediatrica com idades compreendidas entre os 6 anos e

menos de 18 anos de idade.(80)
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Mais tarde, a 29 de outubro de 2013 a EMA aprovou alteragdes ao PIP, que incluiram

modificacGes na linha temporal dos estudos.(81)

3.7. Tralokinumab

O tralokinumab (nome de investigacdo CAT-354) é um anticorpo monoclonal
humanizado anti-IL-13, cujo desenvolvimento estd indicado para o tratamento da
asma. Num estudo em ratos, este farmaco preveniu o desenvolvimento do fendtipo
asmatico, incluindo eosinofilia e hiper-responsividade da via aérea. Em ensaios clinicos,
o tralokinumab demonstrou seguranca e perfis farmacocinéticos favoraveis, tanto em

voluntarios saudaveis como em doentes com asma.(82)

Atualmente, o tralokinumab encontra-se em estudos clinicos de fase 2, com resultados
encorajadores, e ensaios clinicos de larga escala foram ja iniciados. E necessario
também prestar atencdo a identificacdo correta de individuos cuja probabilidade de
demonstrar resposta clinica seja superior — através do uso de biomarcadores.

(77,83,84)

A 24 de setembro de 2010 a EMA aprovou um PIP para o uso do anticorpo monoclonal
recombinante humano para a interleucina-13 humana, no ambito do tratamento da
asma, sob a forma de solucdo para injecdo de uso subcutdneo. O PIP estava indicado
para o tratamento de asma nao controlada apesar do uso de doses médias a elevadas
de corticosterdides inalados e agonistas 3, de longa duragdao de agdo. A populagdo
pediatrica abrangida correspondia a criangas entre os 6 e menos de 18 anos de

idade.(85)

A 8 de agosto de 2014 a EMA aprovou as ultimas modifica¢des, até a data, do PIP que
incluiam um aumento do tempo de validade do mesmo e mais estudos clinicos, na
area da seguranca e eficacia do uso de tralokinumab na reducdo do uso de

corticosterdides orais em adolescentes e adultos asmaticos.(86)
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3.8. Golimumab

O golimumab é um anticorpo monoclonal anti-TNF-a, usado correntemente no
tratamento de artrite, e com recente avaliagdo de possivel terapia anti-inflamatéria
suplementar na asma severa. Em casos severos de asma, terapias anti-TNF-a podem
ser eficazes ao melhorarem o controlo da doenga, de acordo com resultados de
estudos pré-clinicos e clinicos com informacao reduzida. Desconhece-se, no entanto, a

eficicia e segurancga a longo prazo. (87)

Segundo estudos publicados, parece haver um rdcio risco-beneficio negativo para o
uso de golimumab como terapéutica da asma, provando que este farmaco ndo é
aconselhado. Os resultados dos estudos provaram que certas condi¢cdes malignas de
caracter oncoldgico levaram a suspensao dos ensaios clinicos para o tratamento da

asma.(88)

Tabela 3.2 - Indicagao terapéutica (idade) de medicamentos bioldgicos com base nos
PIPs aprovados

6 meses 18 anos

Benralizumab

Mepolizumab

Dupilumab

Lebrikizumab

Traloizumab

3.9. Outros

Existem evidéncias de outros farmacos que possam ter utilizacdo na asma. No entanto,
estudos de eficacia e seguranca sdao necessarios para que se encontre informacao
suficiente para a submissdao de um Plano de Investigacdo Pediatrico a Agéncia Europeia

do Medicamento. A maioria destes farmacos sdo medicamentos biolégicos cuja
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estrutura e mecanismo de acdo é semelhante a outros ja aprovados para a
investigacdo no tratamento da asma. A seguinte tabela proporciona informagao acerca

de farmacos desta categoria.

Tabela 3.3 - Outros farmacos bioldgicos atualmente em investigacdo. Adaptado de
Pelaia, G, (62)

Farmaco Mecanismo de agdo Efeito Desenvolvimento
Pascolizumab Bloqueia IL-4 Eficacia clinica insignificante Fase ll
Altrakincept IL-4R soluvel Eficacia clinica insignificante Fase Il
Anrukinzumab  Bloqueia IL-13 Inibe resposta asmatica tardia Fase Il

induzida por alergénios

MEDI-528 Bloqueia IL-9 Reduz inflamagao e hiper- Fase Il

responsividade das vias aéreas em

ratinhos
MT203 Bloqueia GM-CSF Diminui sobrevivéncia e ativagao dos  Fase ll
eosindfilos
Secukinumab Bloqueia IL-17 Dados ainda ndo disponiveis Fase Il
Infliximab Bloqueia TNF-a Reduz exacerbagdes asmaticas Fase Il
Etanercept Recetor TNF-a soluvel Mecanismo nao clarificado Fase Il
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4 - Consideracgoes Finais

Em resposta ao objetivo proposta para a realizacdo desta dissertacdo, é possivel
concluir alguns pontos-chave sobre as abordagens terapéuticas da asma na populagado

pedidtrica.

Tém sido feitos esforcos para sensibilizar a populagdo acerca da asma, em particular a
sua epidemiologia na seccao pediatrica da populagdo, através de diversas iniciativas,
tais como o Dia Mundial da Asma (celebrado anualmente na primeira terca-feira de

maio).

O desenvolvimento natural da doenca prevé um aumento de mais de 100 milhdes de
doentes asmaticos durante a préxima década, o que implica que os esfor¢os sejam
redobrados ao nivel da educacdo do doente, diagndsticos precoces e precisos, uma
manutencado da terapéutica que permita o controlo da doenca e investigacdo cientifica

capaz de explorar novas ofertas terapéuticas.

Atualmente, a terapia da asma é aceite como tendo uma boa estruturacao e definicdo,
devido ao esfor¢o de sociedades internacionais no ambito da consensualizagao de
estratégias terapéuticas. No entanto, para a populagdo pediatrica ainda ndo é
totalmente claro que estratégias terapéuticas indicar em casos particulares, muito

devido ao facto de haver falta de dados clinicos que suportem decisdes empiricas.

A investigacdo de novas terapias para a asma, em especial que sejam seguras e
eficazes na populacdo pediatrica tem vindo a ser desenvolvida durante a ultima
década, com a inovacgado introduzida pelos medicamentos bioldgicos. Atualmente, os
anticorpos monoclonais humanizados lideram a tabela de medicamentos
recentemente autorizados para ensaios clinicos em adultos e criangas, com vista ao

desenvolvimento de farmacos mais seguros e eficazes.

A asma integra o top 3 de doencas cujo financiamento lidera na area da investigacao

cientifica de novas terapias — imediatamente a seguir a Oncologia e a Diabetologia.
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Prevé-se que em 2016 os custos totais alocados para a investigagao na drea da asma e
DPOC ultrapassem os 45 bilides de ddlares — num total de 1,6 trilides de ddlares

investidos a nivel global.

Apesar da maioria dos medicamentos biolégicos atualmente em estudo parecerem ter
resultados positivos nos estudos clinicos efetuados até a data, é ainda impossivel
predizer a sua eficdcia e seguranca, devido a escassez de resultados. Concretamente
ao nivel dos anticorpos monoclonais anti-Interleucinas pré-inflamatérias, é consensual
o facto de que, na sua grande maioria, estes fdrmacos promovem uma diminuicdo dos
eosindfilos ao nivel periférico e da medula déssea, no entanto, o efeito geral da
condicdo asmatica ndo é melhorado surpreendente, quando comparado com outras

terapias usadas correntemente.

A Agéncia Europeia do Medicamento tem vindo a autorizar, com elevada frequéncia
nos ultimos 3 anos, Planos de Investigacdo Pedidtrica na area de novas estratégias
terapéuticas para a asma, parecendo este ser um indicio de que a introducdo de novas

terapias bioldgicas para a asma ocorrera num futuro préximo.
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