
RESUMO
A asma de difícil controle na criança é uma condição clínica de elevada morbimortalidade em todo o mundo, resultando 
em custos altos para a sociedade. Comprometendo de forma tremenda a qualidade de vida dos pacientes, permanece 
ainda como um grande desafio clínico. Seu manejo deve ser realizado em centros especializados. O pediatra exerce 
um papel central na detecção precoce desta condição clínica, devendo estar constantemente atento para o surgimento 
de novos casos. Assim, o objetivo do presente artigo é apresentar uma perspectiva da asma de difícil controle na 
criança para o pediatra, discutindo os aspectos mais relevantes do diagnóstico e encaminhamento.
Descritores: Alergia, asma grave, diagnóstico.
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ABSTRACT
Problematic asthma in children is a clinical condition with a worldwide elevated morbidity and mortality. Resulting 
in significant  impairment of the quality of life, problematic asthma remains an importante clinical challenge. These 
patients should be managed in specialized centers. The pediatrician plays a central role in the early diagnosis of 
problematic asthma, and should remain attentive to new cases. Hence, the aim of the present article is to present 
an overview of problematic asthma in children to the pediatrician, discussing the more relevant issues of diagnosis 
and referral to specialized settings.
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A asma é uma doença crônica das vias aéreas inferiores, 
que acomete cerca de 300 milhões de pessoas em todo 
mundo (aproximadamente 60% de crianças), resultando 
em elevados custos para a sociedade, e mais de 250.000 
óbitos por ano1. No Brasil, onde a doença acomete cerca 
de 10-15% das crianças, a mortalidade atinge aproxima-
damente 6 pessoas/dia, com aproximadamente 350.000 
hospitalizações anuais2,3. Estima-se que cerca de 3 milhões 
de dias de trabalho são perdidos nos Estados Unidos por ano, 

com jovens asmáticos apresentando maior desemprego e 
instabilidade, e crianças asmáticas com maior limitação em 
suas atividades e absenteísmo escolar1,4,5. Os custos diretos 
(medicações, internações, atendimentos médicos, exames 
laboratorias) e indiretos (absenteísmo escolar/profissional, 
invalidez e óbito precoce) são os maiores responsáveis pela 
“carga” desta doença em uma população1.

Atualmente, um dos fatores mais impactantes da asma 
é o tremendo comprometimento da qualidade vida6. Este 
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fato ocorre especificamente em indivíduos com doença não 
controlada, que está mais associado aos casos de maior 
gravidade. A asma grave de difícil controle (ADC) na 
criança representa o maior desafio clínico para o médico 
pediatra e especialistas, com prevalência estimada em 
0,5% da população escolar (aproximadamente 5% das 
crianças com asma)7. O presente artigo pretende abordar 
de forma didática e resumida a classificação de ADC em 
crianças, com enfoque na abordagem diagnóstica e em 
critérios de encaminhamento, para o público de pediatras. 
As alternativas de tratamento farmacológico não serão o 
objetivo principal deste artigo, merecendo uma descrição 
sem maiores detalhamentos, por fugir da esfera de atuação 
do pediatra geral.

Na maioria dos casos de ADC, o diagnóstico errôneo, 
problemas de técnica inalatória ou de adesão ao tratamento 
são as causas mais comumente encontradas. No entanto, 
um grupo de pacientes pode não responder a tratamento 
medicamentoso por uma resistência medicamentosa em 
particular. Em termos de nomenclatura, apesar do termo 
ADC ser muito popular no Brasil (motivo pelo qual será 
ainda utilizada mais genericamente neste artigo), em adul-
tos, o termo “asma refratária” tem sido mais amplamente 
utilizado8. Mais recentemente, uma última classificação foi 
sugerida na faixa etária pediátrica. “Asma problemática” 
tem sido aplicada para o grupo de pacientes inicialmente 
avaliados, com uma classificação posterior de “asma de 
difícil tratamento” ou “asma resistente a tratamento”, que 
são situações distintas9. A Figura 1 ilustra a classificação 
mais atual de ADC em crianças.

Na opinião dos autores, em um primeiro momento, 
é papel do médico generalista sempre encaminhar para 
o especialista uma criança com diagnóstico presuntivo 
de asma, que não responde a tratamento com corticoide 
inalatório (CI) em doses baixas a moderadas. A detecção 
precoce dessa condição clínica com ágil encaminhamento 
ao especialista é essencial para reduzir as taxas de mor-
bimortalidade, com melhora substancial da qualidade de 
vida e redução de custos da família e da sociedade. Neste 
estágio, a verificação da técnica inalatória correta e da 
adesão ao tratamento são cruciais para a boa condução 
dos casos. Uma empática relação médico-paciente é um 
importante aliado nessa situação. Após 3-6 meses de acom-
panhamento pelo pediatra, os casos sem controle da doença 
devem ser, então, sempre encaminhados e acompanhados 
por um especialista.

Do ponto de vista clínico, crianças com ADC costumam 
apresentar exacerbações frequentes, com sintomas diários, 
importante limitação para atividades físicas, sintomas no-
turnos frequentes, inúmeras visitas a salas de emergência, 
hospitalizações por exacerbação, e transtornos emocionais 
(ansiedade e depressão os mais comuns), com grande 
impacto na qualidade de vida. O mais importante, nesses 
casos, deve ser: 1) a detecção precoce da condição clínica; 
2) o diagnóstico correto; e 3) o manejo farmacológico 
adequado (maior eficácia, com a menor dose de medica-
mentos e menor risco de efeitos adversos). Os pacientes 
que apresentarem asma resistente a terapia farmacológica, 
devem ser acompanhados em um centro de referência de 
atendimento de ADC em crianças10.

Figura 1 - Classificação atual de asma de difícil controle em crianças

Adaptado de Hedlin G, et al.9.
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Diagnóstico

O critério mais atual para o diagnóstico de ADC em 
crianças escolares a ser realizado na primeira avaliação 
pelo especialista é o seguinte9:

 Utilização de CI ≥ 800 μg (budesonida ou equivalente), 
com pelo menos 2 outras associações (LABA, anti-
leucotrieno, teofilina), persistindo ainda com:

– sintomas crônicos (maioria dos dias, por mais de 3 
meses), com limitação da qualidade de vida;

– exacerbações, com ou sem períodos assintomáticos 
(com internação hospitalar, admissão em UTIP, ou 
mais de 2 cursos de corticoide oral no último ano);  

– obstrução persistente das vias áereas (redução da fun-
ção pulmonar não responsiva a teste terapêutico com 
corticoide); ou

– necessidade de uso contínuo de corticoide oral (CO).

Assim, após o diagnóstico inicial de ADC, a abordagem 
dos pacientes deve ser realizada em etapas sistemáticas. 
A exclusão de outras causas que não asma, a confirmação 
de uma boa técnica inalatória e de uma boa adesão ao 
tratamento (este último sempre um importante desafio), 
e o diagnóstico de comorbidades devem fazer parte da 
avaliação desse grupo de crianças10,11.

Para o correto diagnóstico de asma, devemos lembrar 
dos diagnósticos diferenciais ou comorbidades, alguns 
listados a seguir9,12.

Outros diagnósticos: fibrose cística, bronquectasias, 
displasia broncopulmonar, bronquiolite obliterante, sequela 
de tuberculose, alveolite alérgica extrínseca, doenças inters-
ticiais, traqueobroncomalacia, aspergilose broncopulmonar 
alérgica são algumas das causas mais comuns presentes 
no diagnóstico diferencial de ADC.

Comorbidades

– Doença do refluxo gastroesofágico: sua prevalência 
em crianças com asma varia de 20-65%, de acordo com 
uma revisão sistemática, mas a relação entre estas duas 
doenças ainda não é clara13;

– Rinite alérgica: a prevalência em crianças com asma 
é de cerca de 60-80%14,15;

– Obesidade: apesar de haver um alto grau de asma em 
crianças acima do peso16-18, estudos mostram associação 
entre estas doenças, mas não uma relação entre elas19-21, 
tendo, como possível explicação, sintomas semelhantes 
à asma (falta de ar) nos obesos sem a doença;

– Alergia a alimentos: presente em 2% das crianças com 
asma, ambas doenças, por serem atópicas, podem coe-
xistir, mas asma, como única manifestação de alergia 
alimentar, é rara22-24;

– Controle ambiental inadequado: exposição excessiva 
da criança a doenças virais (frequentadoras de creches), 
tabagismo passivo ou ativo, poluição intra e extrado-
miciliar e exposição excessiva a alérgenos do ambiente 
podem estar associados a piora dos sintomas ou maior 
dificuldade de controle da doença;

– Síndrome da apneia/hipopneia obstrutiva do sono: 
uma situação comum em crianças com hipertrofia de 
adenoide;

– Outros fatores agravantes: adolescência, transtornos 
psiquiátricos, baixo nível socioeconômico.

Nesse contexto, vários exames complementares são 
necessários na avalição de crianças com ADC. Em um 
primeiro momento, espirometria com teste broncodilatador, 
raio-x de de tórax, hemograma, imunoglobulinas séricas 
e anti-HIV são essenciais. Conforme a apresentação e 
evolução clínica, exames como pHmetria esofágica, to-
mografia computadorizada de tórax e de seios da face, 
escarro induzido, broncoscopia flexível, polissonografia, 
teste de sensibilidade a antígenos (teste cutâneo ou 
RAST), e teste de broncoprovocação com metacolina e 
ao exercício devem ser solicitados. Um centro de refe-
rência deve disponibilizar também atendimento multipro-
fissional, com fisioterapeutas, nutricionistas, psicólogos/
psiquiatras, fonoaudiólogos, otorrinolaringologistas e 
gastroenterologistas25.

Tratamento farmacológico

O tratamento farmacológico inicial de crianças com 
ADC orbita nas etapas 4 e 5 das diretrizes do GINA1. 
Devido a característica complexa e heterogênea desta 
doença, o sucesso terapêutico é muito individualizado. O 
uso de CI em dose elevada (> 800 µg de beclometasona/
dia ou 500 µg de fluticasona/dia ou equivalente), com 
outras medicações associadas (beta-2 agonista de longa 
ação, anti-leucotrieno, e teofilina) costumam fazer parte 
da prescrição desses pacientes. Alguns pacientes atingem 
controle da doença somente com o uso de CO contínuo 
(muitas vezes em dias alternados)11. Em todos esses pa-
cientes (com uso de CI em dose elevada ou CO contínuo), 
a monitorização de glicosúria, função adrenal, alterações de 
densidade mineral óssea, e surgimento de catarata deve ser 
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constantemente realizada. A constante avaliação da correta 
técnica inalatória e adesão ao tratamento farmacológico 
são essências em todas as consultas, particularmente nesta 
faixa etária26.

Uma alternativa interessante, e bastante estudada nos 
últimos anos, é o uso de anti-IgE9,26. O anti-IgE (Omali-
zumabe; Xolair®, Novartis) é um anticorpo monoclonal 
humanizado que bloqueia um dos domínios da cadeia 
pesada da porção Fc da IgE livre. Esta alta afinidade a 
porção Fc da IgE compete com os receptores celulares 
(mastócitos, basófilos, etc.), inibindo a resposta inflamatória 
específica27. Em adultos, sua eficácia tem sido claramente 
demonstrada e sua efetividade e segurança adequadamente 
estabelecidos. Em uma revisão da Cochrane de 2006, 15 
ensaios clínicos foram incluídos e revisados sobre trata-
mento de omalizumabe, em um total de 3.143 pacientes 
estudados. Esta revisão demonstrou que pacientes tratados 
com omalizumabe reduzem a necessidade de uso de CI e 
têm um menor risco de apresentar exacerbações (OR 0,52; 
95%IC: 0,41 to 0,65, em cinco ensaios clínicos)28. Em 
crianças com asma moderada a grave (> 6 anos de idade), 
ensaios clínicos, duplo-cego, randomizados e controlados 
por placebo têm sido publicados, avaliando a eficácia e 
segurança de omalizumabe29-31. O uso de omalizumabe, 
associado a tratamentos com CI e LABA, demonstrou 
reduzir significativamente o número de exacerbações, 
melhorando qualidade de vida e diminuindo a necessidade 
de CI. Além disto, mostrou ser um tratamento seguro, com 
efeitos colaterais semelhantes ao placebo. Esse tipo de 
terapia tem ficado mais restrito a centros com atendimento 
por especialistas.

Outras terapias têm sido utilizadas, apesar de não haver 
um consenso para suas indicações. Os macrolídeos, em 
casos de asma neutrofílica, devido a seu demonstrado efeito 
anti-inflamatório, podem ser uma alternativa efetiva em 
casos selecionados. Uma melhora clínica mais substancial 
pode ser observada em casos com infecção por Chlamydia 
pneumonia ou Mycoplasma pneumonia. O uso de outros fár-
macos citotóxicos ou imunomoduladores encontram-se em 
um nível de evidência de casuísticas isoladas com estudos 
não controlados. Seu uso deve ser discutido amplamente 
com a família do paciente e uma monitorização rigorosa 
deve ser implementada. Dentre esses medicamentos, 
destacam-se ciclosporina, metotrexate, azatioprina, sais 
de ouro, imunoglobulinas e anti-fúngicos orais26.

Concluindo, a asma é entendida hoje como uma doença 
extremamente complexa, com forte interação entre fatores 
genéticos e de meio-ambiente. Um melhor entendimento 

dos mecanismos da doença, com métodos de avaliação 
de inflamação das vias aéreas mais avançados, permitirão 
que crianças com ADC sejam melhor controladas em um 
cenário ideal de tratamento mais individualizado. Por 
enquanto, a ADC na criança tem sido um grande desafio 
clínico, muitas vezes com pouca resposta aos tratamen-
tos propostos, para uma doença que acomete milhões de 
crianças no mundo. Neste cenário, os médicos generalistas 
devem estar atentos para detectar esta condição clínica o 
mais precocemente possível, permitindo que níveis de 
qualidade de vida aceitáveis sejam oferecidos para esse 
importante contingente de crianças. Por fim, o problema da 
ADC em crianças deve ser divulgado em todas as esferas 
da sociedade, com serviços públicos de saúde capacitando 
continuadamente profissionais para avaliar esses pacientes, 
criando centros de referência para atendimento, incluindo 
políticas de disponibilização de medicamentos gratuitos 
ou de baixo custo em sistemas de saúde públicos.
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