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Asma sim, mortes por asma nao!

Asthma yes, deaths for asthma no!

L. Karla Arruda’, MD, PhD; Elcio O. Vianna, MD, PhD

A cada ano, morrem entre 2.000 a 3.000 pacientes por crise de asma no ! Faculdade de Medicina de Ribeiréo
Brasil, e ha razdes para se acreditar que pelo menos algumas dessas mortes fFr&té’éfJ@;;rs:gzﬁggﬁftg')SaPLf'O
poderiam ser evitadas'. H4 dados consistentes no Brasil e em outros lugares Editora-Chefe do BJAI.
do mundo indicando que apenas 5% dos pacientes apresentam forma grave da
doenca, comsintomas persistentes apesar detratamento adequado por médicos
especialistas, de acordo com guidelines atuais?3. Portanto, 95% dos pacientes
podem ser tratados de forma efetiva com os medicamentos disponiveis para
asma, com controle dos sintomasincluindo diminui¢do dafrequénciaeintensida-
de das exacerbac¢8es agudas graves, que podem levar ao 6bito por insuficiéncia

respiratéria. Porque entdo pessoas ainda morrem por crise de asma?

Fernandes e cols. examinaram em estudo caso-controle os fatores de ris-
co para mortes por asma entre pacientes participantes do Programa para o
Controle da Asma na Bahia (ProAR), no periodo de 2002 a 20104, Parametros
demograficos, clinicos, espirométricos e socioecondmicos foram comparados
entre grupo de 58 pacientes asmaticos graves que foram a 6bito e que tinham
dados disponiveis (dentre os 62 ébitos identificados no periodo de 8 anos de
analise) e grupo de 232 controles vivos com asma grave participantes do ProAR.
Os 6bitos, na sua maioria, foram atribuidos a causas respiratorias, seguidas de
causas cardiovasculares, e ocorreram dentro de uma Unidade de Saude. Os
resultados revelaram que género masculino, VEF, pré-broncodilatador < 60%
do previsto e asma nao controlada no ultimo ano foram os fatores de risco
significantemente e independentemente associados a mortalidade nesse grupo
de asmaticos graves?®. Em estudo realizado nos Estados Unidos, pacientes adul-
tos com asma e concomitante limita¢gdo ao fluxo aéreo, definida por VEF,/CVF
<70%, tiveram um risco aumentado de morrer de 114% durante seguimento de
aproximadamente 40 anos, quando comparados a pacientes sem asma e sem
limitacdo ao fluxo aéreo (harzard ratio ajustada 2.14; 95% IC 1.64-2.79)>. Goeman
e cols. estudaram causas de morte por asma na Australia entre 2005 e 2009, e
identificaram 283 casos com idade menor ou igual a 70 anos. Fatores de risco Correspondéncia para:
associados a morte por asma incluiram: barreiras fisicas (localizacdo rural ou Ef‘ﬁg{i‘;‘f@éﬁf‘p‘uspbr
remota, institucionaliza¢do), aspectos psicossociais (desajuste social, doenga
mental, viver sozinho, estar desempregado), tabagismo, dependéncia de dlcool e
drogas, alergias, infeccBes do tratorespiratério, tratamento inadequado e retardo
em procurar ajuda®é. Um estudo prospectivo de 25 anos de duracdo realizado na
Dinamarca, em uma coorte de adultos com asma bem caracterizada, mostrou
maior mortalidade entre asmaticos quando comparados a controles pareados,
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explicada principalmente por status asthmaticus e do-
enca pulmonar obstrutiva. Pacientes que morreram de
asmaoudoenca pulmonar obstrutivaeram mais velhos,
tinham maior duracdo da asma, nivel mais baixo de
VEF, e de VEF,/CVF, maior grau de reversibilidade com
broncodilatador e contagem de eosindéfilos em sangue
periférico mais alta’. Embora fatores de risco para
morte por asma sejam variaveis entre diferentes popu-
lacBes, destacam-se a limitacdo ao fluxo aéreo, a falta
de controle dos sintomas e o tratamento inadequado.
Em nosso meio, Araujo e cols. relataram que a falta de
adesaoamedicacdo prescritafoiofator maisimportante
em pacientes com asma de dificil controle, identificado
em 68% dos casos8. Carvalho-Pinto e cols., estudando
grupo de 128 adultos asmaticos graves ndo controla-
dos atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Sdo Paulo, observaram que pacientes
com limitacdo persistente ao fluxo aéreo, definida por
FEV, ou FEV,/FVC < 75% do valor predito, apds bron-
codilatador, apresentaram maior frequéncia de crises
graves com admissao em UTI (56%). Uma observagao
importante foi a elevada frequéncia de eosinofilia em
escarro induzido presente no grupo de pacientes com
asma grave, independente de terem fendtipo alérgico
ou ndo alérgico, indicando persisténcia da inflamacao
a despeito de tratamento apropriado com altas doses
de corticosteroide inalatério?.

Quais seriam os mecanismos fisiopatoldgicos subja-
centes em pacientes com asma grave de dificil controle?
Em nosso meio, o grupo da Prof. Thais Mauad e colabo-
radoresincluindo Profs. Rafael Stelmach, Alberto Cukier
e Paulo Saldiva, da Faculdade de Medicina da USP, tem
realizado estudos que revelaram o papelimportante do
musculo liso dasvias aéreas (airway smooth muscle, ASM)
nafisiopatologiadaasma, sendo um potencial alvo para
intervencdo terapéutica®. Apatologiadasvias aéreasem
amostras post-mortem de pacientes com asma revelou
variabilidade na distribuicdo do remodelamento na
camada de musculo liso. Pacientes puderam ser carac-
terizados em grupos com remodelamento de musculo
liso apenas em vias aéreas de grande calibre, em vias
aéreas de grande e pequeno calibre, e mais raramente
apenasemyviasaéreasde pequeno calibre. Aumentoda
espessuradacamadade musculolisofoiassociadocom
remodelamento de vias aéreas e eosinofilia, mas ndo
com neutrofilia. Andlise do perfil de transcriptoma do
musculo liso das vias aéreas revelou que pacientes com
asma puderam ser distinguidos de individuos controle
atopicos e nao atépicos por um perfil de expressao de
genes especificos, que estd associado a hiperresponsi-
vidade bronquica’®. De forma interessante, Yuck e cols.
mostraram que o tratamento com corticosteroide oral
(prednisolona por 14 dias), em paralelo ao seu efeito
anti-inflamatério, teve efeito em alterar a expressdo de
genes no musculo liso das vias aéreas, em pacientes

comasma atépicasubmetidos abidpsiaendobrénquica.
Alteracdo no transcriptoma da camada de musculo liso
da parede das vias aéreas de pacientes com asma mos-
trou correlacdo com melhora da hiperresponsividade
brénquica (aumento de PC20)'". Avancando ainda no
conhecimento da patogénesedaasmagrave, umestudo
recente do grupo da Prof. Thais Mauad revelou pela
primeira vez a presenca de eosinéfilos em linfonodos
broncoalveolares de pacientes que morreram por crise
aguda de asma, além do numero aumentado destas
células nas vias aéreas'2. Nenhuma outra célula teve
expressao diferencial em linfonodos. As grandes vias
aéreas de pacientes com crise de asma fatal tiveram
expressao aumentada de eosindfilos em todas as suas
camadas, e expressdo aumentada de células dendriticas
positivas para Fator Xllla, células T CD4+e CD8+, células B
CD20+, e células CD23+, sem correspondente expressao
aumentadaemlinfonodosbroncoalveolares. Alémdisso,
foimostrado que eosinéfilos de ambos os sitios expres-
saram HLA-DR e moléculas co-estimulatérias CD40 e
CD80, sugerindo fortemente que eosinofilos podem
funcionar como células apresentadoras de antigeno a
células T em exacerbagdes grave de asma que levaram
a morte'’2, Em conjunto, estas observac¢des indicam
papel importante da eosinofilia e do espessamento da
camada de musculo liso em toda a extensao da arvore
brénquica na asma grave e na asma fatal.

O que pode ser feito para diminuir o niumero de
mortes por asma? Estudo recente avaliou hospitaliza-
¢des e mortalidade por asma na Costa Rica, pais em
que a prevaléncia de asma e chiado no ultimo ano
esta entre as mais elevadas do mundo (até 32% a 38%
em criangas e adolescentes), durante periodo de 15
anos, de 1997-2000 a 2011"3. A reducdo marcante de
hospitaliza¢Bes (em 53%) e de mortes (em 80%) por
asma neste periodo foi associada a esforcos nacionais
em recomendar e facilitar o uso de corticosteroides
inalatérios para asma persistente. Na Costa Rica, ha
cobertura universal de salide desde a década de 40, e
os medicamentos beclometasona (sem restri¢cdes para
prescricdo), e montelucaste e formoterol (prescri¢ao
restrita a alergistas e pneumologistas), sao aprovados
para o tratamento da asma pelo sistema nacional de
saude. A implantacdo de um Programa Nacional de
Asma em 2003 (NAP) foi particularmente responsavel
por queda marcante de hospitalizages em adultos
maiores de 20 anos, e de mortes em adultos maiores
de 35 anos, sendo atribuida ao uso de corticosteroide
inalatorio. Este programa enfatiza o diagnostico pre-
coce e pronto uso de corticosteroides inalatérios, que
passaram a ter permissdo para prescri¢cdo por médicos
ndo especialistas; uso de precoce de medica¢des de
alivio (salbutamol); encaminhamento apropriado para
especialistas em asma quando necessario; e controle
da exposicdo aos alérgenos mais comuns e a fumaca



Asma sim, mortes por asma néo! - Arruda LK e Vianna EO

Braz J Allergy Immunol. - Vol. 1. N° 6, 2013 293

de cigarro. Areducdo das hospitalizagdes e mortes por
asma teve paralelo com aumento nas prescri¢cdes de
beclometasona no periodo (aumento de 129%). Uma
das conclusGes desterelevantetrabalho,umdos poucos
desta natureza realizados em pais da América Latina,
foi que o acesso universal a salde, juntamente com a
implementac¢do de programas nacionais que promo-
vam e facilitem o uso de corticosteroide inalatério para
asma persistente, poderia beneficiar economicamente
de forma marcante paises em desenvolvimento onde a
asma é um importante problema de satde’3. No Brasil,
tornaram-sedisponiveis nas Farmacias Populares desde
junho de 2012 os medicamentos para asma beclome-
tasona, salbutamol e brometo de ipratropio para uso
inalatério, que podem ser obtidos sem nenhum custo
mediante prescricdo médica. Associacdo budesonida e
formoterol esta também disponivel livre de custos para
pacientes com asma via Componente Especializado
de Assisténcia Farmacéutica. Entretanto, ndo ha um
programa nacional de asma em nosso pais. Temos ini-
ciativaslocais de programas bem sucedidos de controle
da asma no Brasil, destacando-se o ProAR na Bahia, o
Projeto FOCA (Foco no Controle da Asma, projeto com
financiamento PPSUS em Ribeirdo Preto, SP) (Figuras 1 e
2),0RespiraRio(RiodeJaneiro), 0 Programade Controle
de Asma de Vitoria, ES, e o Programa de Atendimento
ao Paciente Asmatico do Distrito Federal.

Um dos mais importantes debates sobre o impacto
do tratamento na mortalidade por asma diz respeito ao
uso continuode broncodilatadores beta-2 adrenérgicos
inalatérios’®. Este debate persiste por mais de 50 anos,
e até atualmente ndo ha consenso de que se possa
afastar de forma definitiva um risco maior de morte por
asmaem pacientesemuso continuo de beta-2 agonistas
inalados, incluindo os de a¢do prolongada (Long Acting
Beta 2 Agonists, LABAs)'>, Os LABAs salmeterol e formo-
terolforamintroduzidos na pratica clinicahd mais de 20
anos. Varios estudos documentaram que, em paciente
com controle sub6timo da asma, a adicdo de um LABA
ao corticosteroide inalatério traz mais beneficio que
dobrar a dose do corticosteroide inalado, e consensos
atuais recomendam a adicdo de LABA para pacientes
ndo controlados com dose moderada de corticosteroi-
de inalado'®. Além disso, tem sido demonstrado que o
controle da asma é mais provavel de deteriorar com a
suspensdo da terapia com LABA. Entretanto, aspectos
relacionados a seguranca do uso continuo dos LABAs
tém sido apontados. Nos anos 60, um pico de mortes
por asma na Inglaterra e Pais de Gales foi epidemiolo-
gicamente associado a vendas do beta agonista ndo
seletivo de a¢do ultrarrdpida isoprenalina. Na década
de 80, um pico de mortes por asma na Nova Zelandia
foi associado a vendas de fenoterol, confirmado por
estudos caso-controle, o que levou a retirada do mer-
cado deste beta-2 agonista de a¢do rapida em varios

paises, incluindo Estados Unidos, Canada, Australia e
Nova Zelandia. Analise subsequente identificou efeito
dose-dependente dos beta-2 agonistas de a¢do rapida
na mortalidade por asma. Nos anos 2000, mortalidade
aumentada por asma foi encontrada no grupo que
usou salmeterol no Salmeterol Multicenter Asthma Rese-
arch Trial (estudo SMART). A maior preocupagdo com o
uso de beta-2 agonistas inalatérios se deve ao fato de
serem excelente medica¢do para alivio dos sintomas,
podendo levar ao sub-reconhecimento da gravidade
da asma e consequente subtratamento (por potencial
mascaramento da inflamagdo). Além disso, beta-2
agonistas inalados inibem a resposta imediata a alér-
genos, mas ndo a resposta asmatica tardia que ocorre
3 a 8 horas ap6s a exposicdo, e que esta associada
a hiperresponsividade e inflamac¢do das vias aéreas.
Consequentemente, ao inibir os sintomas imediatos a
exposicao, estes fadrmacos poderiam permitir uma ex-
posicdo ndo protegida maior a alérgenos, comaumento
das sequelas tardias. Um terceiro ponto diz respeito ao
desenvolvimento detoleranciaaos efeitos benéficos, eao
aumento da responsividade de vias aéreas a alérgenos,
efeitos documentados com o uso continuo de beta-2
agonistas de a¢do rapida e também LABAs. Apesar de
todos esses aspectos, o uso de LABA acompanhado de
forma mandatoéria a corticosteroide inalatério se mos-
trou repetidamente eficaz e seguro'. No entanto, o
Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos
requisitou que os fabricantes de LABAs conduzissem
cinco estudos clinicos amplos, randomizados, de ndo
inferioridade, para investigar a seguranca de LABA em

FOCA

Foco no Controle da Asma
Ribeirdo Preto

Figura 1- Logotipodo projeto FOCA“Focono ControledaAsma”,
projeto desenvolvido por equipe da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, USP, coordenada pela
Prof. Dra. Karla Arruda, em conjunto com a Secretaria
de Saude da Prefeitura Municipal de Ribeirdo Preto,
desde 2010. A foca é um animal de clima frio assim
como o pinguim, que é simbolo de Ribeirdo Preto pelo
tradicional Chopp do Pinguim produzido na cidade.
Ao fundo, desenho esquemaético do Theatro Pedro I,
fcone cultural da cidade. O estetoscépio representa
a importancia da ausculta pulmonar no diagnéstico
e manejo de pacientes com asma
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associacdoacorticosteroidesinalatérios. Estes estudos,
envolvendo um total de mais de 45.000 pacientes com
asma, estdoemandamento, com previsdo de resultados
em 20171517, Umdos aspectos que tem recebido atencao
especial é a possibilidade de que altera¢des genéticas
no receptor beta-2 adrenérgico (codificado pelo gene
ADRB2) estejam associadas a respostas variaveis ao uso
de LABA, incluindo desfechos desfavoraveis como crises
graves e morte por asma'8. N&o ha evidéncia de que
polimorfismo mais conhecido do ADRB2, Gly16Arg, seja
responsavel para os eventos raros de risco a vida com o
uso de LABA. Entretanto, em estudo recente de Ortega
e cols. a analise genética em pacientes de multiplas
etnias revelou que as variantes raras de ADRB2 lle164
e -376ins (uma insercdo de 25 pares de base na regiao

Figura2- O Projeto FOCA inclui a capacitacdo de médicos ndo
especialistas e de outros profissionais de saude da
rede publica de Ribeirdo Preto para o diagnostico
e tratamento da asma em criancas, adolescentes e
adultos. Enfase é dadano uso de beclometasona para
pacientes comasma persistente, uso de medicacaode
resgate (salbutamolinalatério) aos primeiros sinais de
crise aguda de asma, e uso correto dos dispositivos
inalatérios, com especial atencdo aos espacadores
valvulados, fornecidos inicialmente pelo projeto e
em seguida disponibilizados para as Unidades Basi-
cas de Saude pela Prefeitura Municipal de Ribeirdo
Preto. Como parte das atividades do projeto FOCA,
foi preparado video educativo sobre asma que esta
disponivel no YouTube. O video completo, intitulado
“Asma Sim, Crises Ndo" tem a duracdo de aproxima-
damente 50 minutos, e videos parciais mais curtos
com toépicos especificos estdo também disponiveis,
nos links abaixo:

Asma Sim, Crises Nao:
http://youtu.be/tGFocMnigll

Asma e Projeto FOCA:
http://youtu.be/Ur7TxiZGN8c
Tratamento da Asma:
http://youtu.be/tNnjvOXBplg

Asma, Dispositivos Inalatdrios e Espirometria:
http://youtu.be/-QKa5YOyU5g

Asma, Gestacdo e Ambiente:
http://youtu.be/dW2TdOHRp_M

promotora do gene) estiveram associadas a aumento
de internagdes hospitalares por asma, aumento de
exacerbacgBes necessitando visitas urgentes a servico
médico, uso mais frequente de corticosteroide oral, e
sintomas persistentes ndo controlados, em pacientes
de raca branca ndo-hispanicos e em afro-americanos,
em uso crénico de LABAs™. Até que a seguranca do
uso dos LABAs seja plenamente estabelecida, algumas
recomendacdes para uso seguro destes medicamentos
tém sido propostas: (1) monoterapia com LABA ndo
deve ser usada na asma; (2) LABA sé deve ser usado
em combinag¢do com corticosteroide e sob a forma de
um Unico inalador, para prevenir que o LABA possa ser
usado isoladamente se forem prescritos inaladores se-
parados; (3) LABA ou produtos combinados contendo
LABANndosdoindicadoscomoterapiainicial; (4)tentativas
de usar LABAs para diminuir a dose de corticosteroide
inalatério devem ser idealmente monitorizadas com
medidas diretas de inflamacdo de vias aéreas, como
eosinoéfilos no escarro; (5)em pacientes com controleda
asma bem estabelecido, pode ser tentada areduc¢do de
LABA de forma cuidadosamente monitorizada'. Estas
recomendacdes devem ser estendidas aos ultra-LABAs
indacaterol e vilanterol, dado o niUmero ainda pequeno
de estudos clinicos e experiéncia de “vida real” limitada
com estes farmacos'.

A despeito de tratamento adequado, vao persistir
pacientes comasma grave, de dificil controle, constituin-
do um desafio na pratica clinica. Estes pacientes apre-
sentam maior risco de exacerbac8es graves que podem
levar a ébito, pela limitagdo ao fluxo aéreo subjacente,
que é caracteristica da maior parte desse subgrupo de
asmaticos2. Andlise sistematica daliteratura, consensos
internacionais atuais, e revisdes recentes apontam
para o anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE
omalizumabe como uma terapia eficaz e segura para
pacientes com asma que ndo apresentam controle dos
seus sintomas com doses elevadas de corticosteroides
inalatérios associadas a beta-agonistas de acdo prolon-
gada, em seguimento clinico por médio especialista por
pelo menos 3 meses, tendo sido investigadas e tratadas
quando possivel comorbidades associadas a asma, e
tendo sido exaustivamente confirmada a adesdo ao
tratamento e técnica adequada de uso das medica¢des
particularmente as inalatérias'62021, O omalizumabe
tem um efeito marcante e consistente em diminuir exa-
cerbag8es graves de asma que requerem internacdo e
intuba¢do endotraqueal, e em reduzir as exacerbag8es
por asma causadas por infec¢des respiratérias de vias
aéreas, mais comumente causadas por rhinovirus,
que constituem uma das causas mais frequentes de
exacerbacGes de asma?2.

Infelizmente, o omalizumabe ainda ndo foi incorpo-
rado ao painel de medicamentos de alto custo fornecido
pelonossoSistema Unicode Satde (SUS). Portariarecen-
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te, que pode ser consultada no site http://bvsms.saude.
gov.br/bvs/saudelegis/sas/2014/prt0603_21_07_2014.
html, ressalta que o omalizumabe foi avaliado e ndo
aprovado pelaComissao Nacional de Tecnologias do SUS
(CONITEC). Examinando o Relatério de Recomendagao
CONITEC numero 25 (http://portalsaude.saude.gov.br/
images/pdf/2014/janeiro/28/0Omalizumabe-Asma-final.
pdf) e a Portaria niumero 603, podem ser identificados
elementos importantes que merecem discussao. Em
primeirolugar, a Portariafazmencdo a revisao sistema-
tica recente da Cochrane por Normansell e cols.23 de 25
ensaios clinicos envolvendo 6.382 pacientes com asma,
que concluiuque oomalizumabe ndo apresentou efeitos
significativos na reducdo das exacerbacfes de asma
nos pacientes com asma grave, incluindo aqueles que
necessitavam de terapia com corticosteroide oral. En-
tretanto, nesta metanalise foram incluidos trés estudos
realizados em pacientes com asma leve (Boulet 1997,
10 pacientes, estudo de toleréncia e seguranga; Prieto
2006, asmaleve amoderada; van Resen 2009, asma leve
persistente) etrés estudos conduzidosem pacientescom
asmanadoalérgica(Garcia2012; NCT01007149; e Gevaert
2012, 16 participantes com asma alérgicaendo alérgica,
resumo apresentado em conferéncia, ndo publicado)?3.
A inclusdo desses estudos com ndimero pequeno de
pacientes, e/ou em situa¢des que ndo esta indicado o
omalizumabe, pode ter alterado o poder da analise em
identificar a eficaciado omalizumabe. Suporte paraesta
hipétese é dado pelos resultados da analise sistematica
de Rodrigo et cols.2, que incluiu 8 estudos cuidadosa-
mente selecionados, envolvendo 3.429 participantes
(minimo de 246 pacientes por estudo), que mostrou
eficacia do omalizumabe em possibilitar diminuicao
das doses ou suspensdo completa de corticosteroides,
e em prevenir exacerbacdes por asma em criangas,
adolescentes e adultos com asma alérgica moderada a
grave. A metandlise de Rodrigo e cols.20 formou a base
para recomendacdo de omalizumabe com evidéncia
A para tratamento de pacientes com asma moderada
a grave sem controle dos sintomas apesar do uso de
altas doses de corticosteroide inalatério associadas a
beta-agonista de acdo prolongada, comtécnica correta,
e boa adesao ao tratamento (ndo controlados no Step
4 de tratamento), pelo documento da Global Innitiative
for Asthma GINA update 2014, Revisdo da Estratégia
Global para o Manejo e Prevencdo da Asma 2014'.
Vale ressaltar que os médicos brasileiros Drs. Alvaro
Cruz (GINA Board of Directors) e Emilio Pizzichini (GINA
Scientific Committee) participaram da elaboracao deste
consenso. Outro argumento apresentado pela Portaria
603 é que o omalizumabe ainda ndo foi comparado com
outros medicamentos utilizados para a asma, como
0s antagonistas de leucotrieno ou os corticosteroides
orais?3. Antagonistas do leucotrieno sdo comprovada-
mente terapia menos eficaz que corticosteroides inala-

torios na asma'é, portanto ndo faria sentido comparar
omalizumabe com antileucotrienos. Corticosteroides
orais podem ser eficazes em adultos com asma grave
(evidéncia D), mas sdo frequentemente associados a
efeitos adversos substanciais'®. Neste sentido, o perfil
de seguranca do omalizumabe é muito superior ao
dos corticosteroides orais. A frequéncia de anafilaxia
com omalizumabe é extremamente rara, e se ocorrer
podera ser prontamente tratada em ambiente com
supervisdo médica?!. Por outro lado, uma das razdes
para o insucesso da incorporagdo do omalizumabe
pela CONITEC pode se dever ao fato de que a empresa
fabricante do omalizumabe (Novartis) solicitou o me-
dicamento para o “tratamento da asma alérgica grave
nao controlada, em esquema aditivo a corticosteroide
oral, em pacientes acima de 6 anos”, embora o mesmo
seja indicado em bula para o tratamento de adultos e
criangas (acima de 6 anos de idade) com asma alérgi-
ca persistente moderada a grave cujos sintomas sao
inadequadamente controlados com corticosteroides
inalatérios, ao submeter o pedido de incorporagdo. O
numero de estudos envolvendo pacientes com asma
em uso continuo de corticosteroide oral é limitado. Por
outro lado, pacientes com asma moderada a grave nao
controlada usam comfrequéncia corticosteroide oralou
EV em exacerbacdes, além de altas doses de corticos-
teroides inalatérios, o que pode também trazer efeitos
adversos graves. Reduzindo as exacerbacBes graves,
em que ha necessidade de corticosteroide sistémico,
ha indiretamente beneficio sobre os efeitos adversos
dos corticosteroides.

A incorporagdo do omalizumabe ao SUS provavel-
mente ndotrara sobrecarga excessiva ao sistema publico
desalde,umavezqueapenas 5% dos pacientes asmati-
cospreencherdooscritériosdeindicagdo damedicagao,
e possivelmente diminuird custos com atendimentos
em servigos de emergéncia e internagdes hospitalares,
além de levar a melhora marcante da qualidade de vida
deste subgrupo de pacientes com asma, como tem sido
comprovado emoutros paises do mundo?425, Alémdisso,
estudosrecentestém documentado a eficaciade outras
terapiasbloqueadorasdarespostaimunolégicanaasma,
notadamente em pacientes com asma nao controladae
eosinofilia persistente, apesar daterapiacomdosesele-
vadasde corticosteroides. Esses medicamentosincluem
mepolizumabe e benralizumabe (anti-IL-5), dupilumabe
(anti IL-4 e IL-10), e anti-TSLP (citocina produzida por
células de epitélio brénquico que induz resposta Th2),
e deve-se considerar que serdo incorporados ao uso
clinico nos préoximos anos26-30,

No presente nimero do BJAI ha dois artigos que
abordam aspectos relevantes da asma. Reis e Cruz3!,
em artigo de revisao, destacam o papel importante das
pequenas vias aéreas na asma, ressaltando avangos na
investigacdo da anatomia e funcdo deste segmento das
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vias aéreas, bem como de métodos para avaliarinflama-
cdonaspequenas vias aéreas3'. Deinteresse pratico é a
discussdosobre o papel de particulas de menortamanho
em atingir de forma mais eficiente as vias aéreas de
pequeno calibre. Em particular, oimpacto de particulas
menores geradas pelo propelente HFA versus particulas
maiores geradas por CFCou pordispositivosdeinalagao
de pé seco é discutido, particularmente em relacdo aos
corticosteroides inalatérios, na melhora da eficacia do
tratamento da asma. O artigo original de Silva e cols.32
avaliou mortes por asma no municipio do Rio de Janeiro
no periodo de 2000 a 2009, e revelou que a analise sob
o enfoque da causa multipla de morte levou a aumento
de 51,2% na magnitude da mortalidade por asma, em
relacdo a causa basica32. A mortalidade por asma foi
subestimada quando considerada apenas como causa
béasica. Além disso, o estudo mostrou tendéncia ao de-
clinionastaxas de mortalidade, segundo causas basicas
e multiplas, com queda entre os homens e estabilidade
entre as mulheres. As razdes pelas quais diferencas de
género tiveram impacto na diminuicdo da mortalidade
por asma merecem ser mais bem investigadas.
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