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RESUMO

O conceito e a abordagem da asma grave sofreram modifica¢des ao longo das Ultimas décadas.
Atualmente sdo considerados asmaticos graves os pacientes que necessitam das etapas 4 ou
5 de tratamento da Global Initiative for Asthma (GINA) para evitar o descontrole da doenga ou
que permanecem ndo controlados apesar dessa terapéutica. O diagnéstico de asma grave deve
ser estabelecido apds avaliagdo de condi¢des que contribuem para o ndo controle da doenga,
como a adesdo e 0 acesso ao tratamento, a técnica inalatéria, os diagnosticos diferenciais e as
comorbidades prevalentes nessa populacdo. Além da terapia com corticosteroides inalados em
alta dose associados a beta-2 agonistas de longa acdo, antagonistas do receptor muscarinico de
longa acdo e agentes biolégicos dirigidos contra moléculas bioativas envolvidas na fisiopatologia
da doenca tém demonstrado eficacia no controle da asma. A introduc¢do das terapias alvo com
agentes biologicos na etapa 5 da GINA permite um tratamento de precisao, baseado no fenétipo
e/ou endotipo da asma, e representa uma nova e grande janela de oportunidade no controle da
asma grave. Nesse contexto, este guia foi desenvolvido com o objetivo de contribuir para uma
melhor abordagem da asma grave por parte do especialista.

Descritores: Asma, diagndstico, terapéutica.

ABSTRACT

Over the past decades, the concept of and approach to severe asthma have changed. Currently,
severe asthma patients are considered to be those who need Global Initiative for Asthma (GINA)
treatment steps 4 or 5 to control the disease or those whose disease remains difficult to control
despite this therapy. The diagnosis of severe asthma should be established after the evaluation
of conditions that contribute to poor control, namely: adherence and access to treatment,
inhalation technique, differential diagnosis, and comorbidities that affect this population. In
addition to high-dose inhaled corticosteroid therapy associated with long-acting beta-2 agonists,
long-acting muscarinic receptor antagonists and biological agents targeted against bioactive
molecules involved in the pathophysiology of the disease have been shown to be effective in
asthmacontrol. Theintroduction of targeted therapies with biological agentsin GINAstep 5 allows
precision treatment, based on the asthma phenotype and/or endotype, and represents a new
window of opportunity for severe asthma control. In this context, this guide was developed with
the objective of contributing to a better approach to severe asthma by the specialist.

Keywords: Asthma, diagnosis, therapeutics.
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INTRODUCAO

Aasmaéumadoencacomumeheterogénea, caracte-
rizada porinflamac¢dodavia aérea, hiper-responsividade
bronquica e evolugdo clinica extremamente variavel.
Estima-se que ha mais de 300 milhdes de asmaticos no

mundo e 5a 10% apresentam formas graves, que estao
associadas a maior mortalidade e maior consumo de
recursos medicamentosos e hospitalares, comimpacto
significante em suas familias, na forca de trabalho e nos
sistemas de saude’.
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Identificar e abordar adequadamente a asma grave
faz parte do conjunto de habilidades de especialistas
em medicina respiratéria, principalmente alergistas/
imunologistas, e pneumologistas. Este documento,
produzido pelo Grupo de Assessoria em Asma da
Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI),
pretendesistematizar o conhecimento de forma pratica
e objetiva, para estimular e subsidiar o especialista
na abordagem eficiente do paciente com asma grave
em nosso meio.

Definicdo de asma grave

Desde a implantacdo da Iniciativa Global para a
Asma (Global Initiative for Asthma - GINA), na década
de 1990, a classificacdo de gravidade de asma sofreu
diversas modifica¢des. Inicialmente era classificada
em intermitente, persistente leve, moderada e grave
de acordo com a frequéncia de sintomas diurnos e
noturnos, uso de beta-2 agonista de resgate e pa-
rametros de fun¢do pulmonar (volume expiratério
forcado no primeiro segundo - VEF, e pico de fluxo
expiratorio - PFE), independentemente do tratamento
utilizado?. A partir da atualizagdo de 2006, passou
a se avaliar o controle da asma em pacientes sob
tratamento de manutencgao, de forma a diferenciar o
que seria a asma persistente grave, ainda virgem de
tratamento, da asma ndo controlada, que seria aquela
que permanecia sintomatica e com fun¢do pulmonar
alteradaapesar de tratamento adequado. Numworkshop
realizado em Paris, em 2007, comecou-se a abordar
a asma grave como asma refrataria, ou seja, aquela
que persiste ndo controlada apds extensa avaliagao
do diagnostico correto, comorbidades, fatores ambien-
tais e acompanhamento adequado por um periodo
de, no minimo, seis meses3. Em 2008, foi publicada
em periédico a ultima versdo da GINA que incluiu as
tabelas de classificacdo de gravidade e do controle
da asma. A partir de 2009, as atualiza¢Oes periddicas
ocorreram na versao on line, sendo a Ultima publicada
em 2016'. Essas vers@es incluem, apenas, a tabela de
classificagdo do controle da asma, e ndo abordam de
maneira especifica e detalhada a asma grave.

Dessa forma, em 2010, a Organiza¢do Mundial de
Saude, por meio de seu painel de consultores, publicou
uma uniformizacdo da definicdo do que seria asma
grave®, Primeiramente, foi postulado que os chamados
“componentes da gravidade da asma” seriam o seu
nivel de controle (baseado na GINA) nas ultimas 2 a
4 semanas, ocorréncia de exacerba¢des nos ultimos
6 a 12 meses (incluindo frequéncia, gravidade e ne-
cessidade de corticosteroide sistémico), etapa (step)
do tratamento de manutencdo (incluindo afericdo
da técnica de uso dos dispositivos de medicagdo e
aderéncia), resposta a esse tratamento e risco futu-

ro°. Apos toda esta avaliacdo, o paciente poderia ser
classificado como portador de asma grave em uma
das trés categorias:

1. Asma grave néo tratada - pacientes sem utilizagdo
correta de medicac¢do, seja por prescricao inade-
quada, seja por ma técnica ou aderéncia.

2. Asma grave dificil de tratar - pacientes com efeitos
adversos das medicacdes, dificultando a otimizagao
do tratamento.

3. Asma grave resistente ao tratamento - incluiria as
chamadas asma refrataria ou cortico-resistente
(asma que ndo é controlada apesar do tratamento
plenamente otimizado em alto nivel) e a asma que
s6 permanece controlada com doses mais altas e
continuas de medicacdo.

Contudo, apos essa diretriz para uniformizacdo
da nomenclatura, alguns grupos continuavam dis-
cordando da inclusdo do grupo “asma grave ndo tra-
tada” na definicdo de asma grave, pois essa deveria
contemplar apenas os casos antes denominados “de
dificil controle”. Em 2011, um grupo europeu sugeriu
o termo “asma grave refrataria”, que excluiria a asma
inadequadamente tratada’.

Nessa mesma linha e, novamente, tentando or-
ganizar a nomenclatura, as sociedades American Tho-
racic Society (ATS) e European Respiratory Society (ERS)
publicaram diretrizes sobre definicdo, abordagem e
tratamento da asma grave em pacientes acima dos
6 anos de idade®. Nessa diretriz, ficou definido que
asma grave é aquela que requer tratamento baseado
na GINA, em suas etapas (steps) 4 ou 5 (corticosteroide
inalado em alta dose, associado a outro controlador,
que poderia ser beta-2 de longa a¢do, anti-leucotrieno
ou teofilina) no Ultimo ano ou corticosteroide oral em
pelo menos metade do Ultimo ano®. Pacientes seriam
considerados asmaticos graves se necessitassem desse
nivel de tratamento para evitar descontrole da doenga
ou permanecessem descontrolados apesar dessa tera-
péutica. Também baseados nessa diretriz®, definir-se-ia
asma ndo controlada aquela que apresentasse uma
das situacbes a seguir:

- Controlepobredaasma(Asthma Control Questionnaire
ACQ maior que 1,5; Asthma Control Test ACT menor
que 20; ou“nao controlada” pelas diretrizes GINA ou
National Asthma Education and Prevention NAEPP).

- Duas ou mais exacerbag¢des no Ultimo ano (uso de
corticosteroide sistémico por mais de 3 dias).

- Uma exacerbacdo grave no ultimo ano (hospitaliza-
¢do, interna¢do em Unidade de Terapia Intensiva ou
necessidade de Ventilacdo Mecanica).

- Limitacdo ao fluxo aéreo (VEF, < 80% do predito
apos broncodilatador na presenca de relagao VEF,/
CVF reduzida).
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Na sua versdo mais atualizada, a GINA também su-
geriu que o termo “asma grave” s6 deveria ser utilizado
apds extensa avaliagdo do diagnéstico e otimizacao
terapéutica, incluindo afericdo da aderéncia e técnica
inalatéria dos dispositivos, causas frequentes de nao
controle da doenca na pratica clinica’.

Desta forma, no presente documento, sugerimos
ndo incluir a asma ndo adequadamente tratada no
grupo grave. Apenas pacientes tratados nas etapas 4
e 5 da GINA devem ser incluidos.

Além disso, na pratica clinica diaria dos especia-
listas brasileiros, ainda ndo é frequente o uso dos
questionarios ACT e ACQ no atendimento. Com isso,
sugerimos utilizar a classificacdo de controle da GINA
(definida como “ndo controlada”) para avaliar os possi-
veis pacientes aseremincluidos no grupo de asmaticos
graves. Além disso, pacientes que tenham apresentado
duas ou mais exacerbag8es (usos de corticosteroide
sistémico por mais de 3 dias) ou uma exacerbacdao
grave no Ultimo ano (hospitalizacdo, internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva ou necessidade de Ven-
tilagdo Mecanica) também seriam considerados como
graves, bem como aqueles com limita¢cdo persistente
ao fluxo aéreo (VEF, < 80% ap6s 400 pg de salbutamol
na espirometria).

Desse modo, neste documento, sugerimos definir
como asma grave os pacientes que apresentem asma
em tratamento nas etapas 4 ou 5 da GINA e que neces-
sitem deste nivel de tratamento para evitar descontrole
dadoencaouaquelesque permanecemdescontrolados
apesar dessa terapéutica. Consideramos como nao
controle da asma qualquer um dos 4 critérios expostos
na Tabela 1.

AVALIAGAO DO CONTROLE DA ASMA

Baseados nos termos acima, sugerimos que o con-
trole da asma seja abordado com base nos critérios da
GINA'. Demais ferramentas de avaliacdo do controle,
baseadas em questionarios como o ACT ou o ACQ, po-
dem ser utilizadas, mas por terem menor uso na pratica
clinica ndo devem substituir os critérios GINA, de modo
que possamos uniformizar a definicdo. Entretanto,
encorajamos o uso mais frequente do ACT ou ACQ na
pratica clinica como ferramentas simples e objetivas,
que podem ajudar no manejo do paciente com asma
ao longo do tempo. Questdes que compdem o ACT, e
a interpretacdo dos resultados sdo apresentadas nas
Figuras 1 e 2. Assim, serdo considerados controlados os
pacientes que preencham todos os critérios descritos
na Tabela 2, nas ultimas 4 semanas.

Tabela 1 - Critérios de “ndo controle” da asma a serem utilizados na definicdo de asma grave*

Asma “ndo controlada” pelas diretrizes GINA (Tabela 2)

Duas ou mais exacerbag¢des no ultimo ano (uso de corticosteroide sistémico por mais de 3 dias)

Uma exacerbacdo grave no Ultimo ano (hospitalizacdo, internacdo em Unidade de Terapia Intensiva ou necessidade de Ventilacdo

Mecanica)

Limitacdo ao fluxo aéreo (VEF, < 80% do predito apds broncodilatador na presenca de relagdo VEF,/CVF reduzida)

* Presenca de qualquer um desses critérios em um paciente com diagndstico confirmado de asma e que esteja tratado nas etapas (steps) 4 ou 5

da GINA' define asma grave.

Tabela 2- Critérios de controle da asma

Sintomas diurnos de asma no maximo 2 vezes por semana

Nenhum despertar noturno

Uso de medicacgdo de resgate no maximo 2 vezes por semana (exceto para medicacdo de alivio antes de atividade fisica)

Nenhuma limitagao de atividades pela asma
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- - )
QUESTAO PONTUACAO

1- Como esta sua asma hoje?

(0) Muito problema. (1) Eum problema e (2) Algum problema, (3) Nenhum problema
N&o posso fazer o que quero eu nao gosto mas tudo bem

3 - Vocé tosse devido a sua asma?

2 = )
(0) Sim, o tempo todo (1) Sim, a maior parte (2) Sim, as vezes (3) Nao, em
do tempo nenhum momento

4 -Vocé acorda no meio da noite devido a sua asma?

STy B~ >
(0) Sim, o tempo todo (1) Sim, a maior parte (2) Sim, as vezes (3) Ndo, em
do tempo nenhum momento

5 - Nas ultimas 4 semanas, quantos dias/més seu filho teve algum sintoma da asma durante o dia?

(5) Nenhum (4) 1 a3dias/més (3) 4 a10dias/més (2) 11 a 18 dias/més
(1) 19 a 24 dias/més (0) Todos os dias

6 - Nas ultimas 4 semanas, quantos dias/més seu filho teve algum chiado durante o dia?
(5) Nenhum (4) 1 a3dias/més (3) 4 a 10 dias/més (2) 11 a 18 dias/més
(1) 19 a 24 dias/més (0) Todos os dias

7 - Nas ultimas 4 semanas, quantos dias/més seu filho acordou no meio da noite devido a asma?

(5) Nenhum (4) 1 a3dias/més (3) 4 a10dias/més (2) 11 a 18 dias/més
(1) 19 a 24 dias/més (0) Todos os dias

ESCORE FINAL (soma dos 7 itens acima)

IMPORTANTE: A crianca deverd responder as questdes de 1 a 4. Os pais podem ajudar na leitura das mesmas, mas a crianca devera escolher

a opcdo. Os pais devem responder as questdes 5 a 7 sem se deixar influenciar pelas respostas iniciais da crianga.

O escore do questionario é calculado a partir da soma dos valores de cada questdo. As respostas que indicam maior controle da asma devem
receber maior pontuagdo. Dessa forma, o escore do questionario varia entre 0 e 27 pontos: quanto maior o escore, mais controlada é a asma.
Escore = 19 pontos: asma controlada.

\ J
* QOliveira SG, Sarria EE, Roncada C, Stein RT, Pitrez PM, Mattiello R. Validation of the Brazilian version of the childhood asthma control test (c-ACT).
Pediatr Pulmonol. 2016;51(4):358-63.

Figura 1- Teste de Controle da Asma (ACT) para faixa etaria de 4 a 11 anos validado para o portugués*
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QUESTAO

PONTUAGAO

1- Nas ultimas 4 semanas, a asma prejudicou suas atividades no trabalho,
na escola ou em casa?

Nenhuma vez - 5
Poucas vezes - 4
Algumas vezes - 3
Maioria das vezes - 2
Todo o tempo - 1

2 - Nas ultimas 4 semanas, como esta o controle da sua asma?

Totalmente descontrolada - 1
Pobremente controlada - 2
Um pouco controlada -3

Bem controlada - 4
Completamente controlada - 5

3 - Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vocé teve falta de ar?

De jeito nenhum -5

Uma ou duas vezes por semana - 4
Trés a seis vezes por semana - 3
Uma vez ao dia - 2

Mais que uma vez ao dia - 1

4 - Nas ultimas 4 semanas, a asma acordou vocé a noite ou mais cedo que de costume?

De jeito nenhum -5

Uma ou duas vezes - 4

Uma vez por semana - 3

Duas ou trés noites por semana - 2
Quatro ou mais noites por semana - 1

5- Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vocé usou o remédio por inalagdo para alivio?

De jeito nenhum -5

Uma vez por semana ou menos - 4
Poucas vezes por semana - 3

Uma ou duas vezes por dia - 2
Trés ou mais vezes por dia - 1

ESCORE FINAL (soma dos 5 itens acima)

quanto maior o escore, mais controlada é a asma. Escore > 20 pontos: asma controlada.

-

O escore do questionario é calculado a partir da soma dos valores de cada questdo, as quais valem de 1 a 5 pontos. As respostas que
indicam maior controle da asma devem receber maior pontuagdo. Dessa forma, o escore do questiondrio varia entre 5 e 25 pontos:

* Roxo JPF, Ponte EV, Ramos DCB, Pimentel L, D'Oliveira Junior A, Cruz AA. Valida¢do do Teste de Controle da Asma em portugués para uso no

Brasil. ] Bras Pneumol. 2010;36(2):159-66.

Figura 2- Teste de Controle da Asma (ACT) para faixa etaria = 12 anos validado para o portugués*



210 Braz) Allergy Immunol. - Vol. 3. N° 5, 2015

Guia para o manejo da asma grave - Costa E et al.

Pacientes que ndo preencherem 1 ou 2 desses
critérios devem ser considerados parcialmente con-
trolados e aqueles com 3 ou 4 dos itens ndo atendidos
sdo considerados ndo controlados. Comprometimento
da funcdo pulmonar persistente (VEF, abaixo de 80%
na presenca de uma relagdo VEF,/CVF reduzida), além
de ser considerado critério de ndo controle, também
é considerado como risco futuro para exacerbagdes.
Recomenda-se medir o VEF, noiniciodo tratamento, 3a
6 meses depois de iniciado o tratamento para registrar
o melhor valor pessoal, e depois periodicamente, para
avaliacdo continua do risco’.

COMO ESTABELECER O DIAGNOSTICO DE ASMA DE
DIFiCIL CONTROLE

Até a atualizagdo de GINA de 2014, incluiamos nos
chamados pacientes com“asma de dificil controle” (ADC)
aqueles asmaticos que, apesar do tratamento pleno
(etapas 4 ou 5) ndo alcancavam o controle da doencga,
ou aqueles que utilizavam corticosteroides sistémicos
continuamente por pelo menos 6 meses no ano. Esses
também eram os critérios do Ultimo consenso latino-
americano sobre ADC’. Nessas condic8es, pacientes
com critérios para gravidade pelas publicagdes mais
antigas, mas que estavam controlados em quaisquer
niveis de tratamento, poderiam ser denominados como
portadores de “asma grave controlada”.

Apds a publicacdo das diretrizes americanas e eu-
ropeias sobre definicdo e abordagem da asma grave®,
sugere-se definir como graves apenas os pacientes
nao controlados nas etapas 4 ou 5 ou que ficam

Tabela 3 - Definicdes de asma grave, refrataria e de dificil controle

descontrolados com redug¢dao de medicagdo, ou seja,
0 que antes se definia como ADC ou asma refrataria.
Com essa nova definicdo, pode-se considerar a atual
asma grave sindbnimo da definicdo mais antiga de asma
refrataria e de ADC. Portanto, pacientes que preen-
cham critérios para asma ndo controlada (3 ou 4 itens
da Tabela 2) terdo preenchido o primeiro critério da
definicdo de asma grave (Tabela 1). Concluimos, com
isso, que os trés termos (asma grave, asma refrataria
e ADC) definem a mesma entidade clinica e podem ser
utilizados (Tabela 3). Neste documento utilizaremos o
termo asma grave.

AVALIACAO DO PACIENTE COM ASMA GRAVE NA
PRATICA CLiNICA

A abordagem do paciente com asma grave deve in-
cluir 4 etapas: confirmar o diagnéstico de asma; definir,
se possivel, o fenétipo da asma; diferenciar asma grave
de asma leve ou asma ndo tratada; definir se a asma
estd controlada ou ndo controlada.

Confirmar o diagndstico de asma

Antesde pensaremasmagrave, é obrigatério confir-
mar odiagnodsticodeasma. Os médicos devem suspeitar
do diagnéstico antes de aceita-lo, pois postula-se que
até30% dos pacientes definidos como asmaticos graves
tenham condi¢8es ndo asmaticas que mimetizam a do-
enca®. Sdo varios os diagnésticos diferenciais existentes
e, dada a alta prevaléncia da asma, muitas vezes ela é
a primeira hipétese diagnéstica do pediatra ou clinico

Nomenclatura Defini¢cao

Asma grave

Asma que requer tratamento baseado na GINA, em suas etapas 4 ou 5 no ultimo ano

ou corticosteroide oral em pelo menos metade do Gltimo ano ou ainda que perdem
o controle com reducdo de medicagdo®

Asma refrataria

Asma que persiste ndo controlada nas etapas 4 ou 5, ap6s extensa avaliacdo do

diagnostico correto, adesdo ao tratamento, comorbidades, fatores ambientais e
acompanhamento adequado por um periodo de, no minimo, seis meses3

Asma de dificil controle

Asma que apesar do tratamento pleno nas etapas 4 ou 5 ndo atinge o controle da doenca,

ou asma que requer a utilizacdo de corticosteroides sistémicos continuamente por

pelo menos 6 meses no ano

Consenso Latino Americano ADC 2008, GINA 2014
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geral, mas sem a devida confirmacdo. Estudos nacio-
nais também confirmam esses achados89. Portanto, é
fundamental confirmar a existéncia da asma e, para tal,
deve-se seguir a sequéncia abaixo:

- Historiaclinicadetalhada, incluindo o questionamen-
to de sintomas classicos (dispneia, sibilancia, opres-
sdo toracica e tosse), a relagao destes com exercicio
ou risadas, despertares noturnos, desencadeantes
de crises, etc.

- Confirmacdo da limitacdo reversivel ao fluxo aéreo
pela espirometria; essa etapa pode incluir aretirada
de medicacdo anti-asmatica, que pode “mascarar” a
obstrugdo reversivel.

- Broncoprovocagdo inespecifica com metacolina,
histamina ou exercicio, para os casos em que a
espirometria, mesmo apds a reduc¢do ou suspensao
da medicagdo, tenha sido inconclusiva.

Antes do cumprimento da primeira etapa, ndo re-
comendamos passar a seguinte, ou seja, é obrigatério
confirmar o diagnoéstico deasma, mesmo queissoinclua
a reducdo paulatina até a suspensdo do tratamento
temporariamente, antes de tentar controlar uma “falsa
asmagrave” com maiores doses de medica¢do. Aultima
atualizacdo da GINA propde estratégias para reducao
da medicagdo nas diferentes etapas do tratamento’.
Por exemplo, na etapa 5, quando se usa corticosteroide
inalado em dose alta + LABA associado a corticoste-
roide oral, deve-se primeiro reduzir a dose até retirar
o corticosteroide oral, antes de iniciar a reducdo da
medicagdo inalada. No uso de corticosteroide inalado
em alta dose + LABA, sugere-se reduzir o corticoide
inalado em 50% e manter a dose de LABA. A partir dai
sdo reduzidos os dois conjuntamente até alcancar um
esquema de dose Unica diaria da associagdo. No uso
de corticosteroide inalado em dose média ou baixa
duas vezes ao dia, prefere-se reduzir a administragao
para uma vez ao dia antes de suspender.

Caracterizar o fendtipo da asma

A caracterizacdo dos fendtipos da asma grave é
importante para tomada de decisdes terapéuticas e
pode predizer provavel resposta a determinado tipo de
tratamento. Nesse contexto, sdo considerados fatores
clinicos, demograficos, patologicos e funcionais.

A diferenciacdo fenotipica classica da asma gira
em torno da presenca ou ndo da atopia, ou seja, as
chamadas asma alérgica (ou extrinseca) e asma nao
alérgica (ou intrinseca). Contudo, apenas esses dois
fendtipos nao distinguem muitas das apresentagdes
clinicas da asma.

O estudo pioneiro e talvez mais relevante no
campo dos fenétipos da asma foi publicado em 2008,

por meio de analise por clusters em asmaticos atendi-
dos em centros primarios e secundarios de atencdo
a saude’®. Nesse estudo, definiu-se dois principais
fendtipos clinicos, tanto no nivel primario como no
secundario: asma atépica (alérgica) de inicio precoce
e asma nao eosinofilica, de inicio tardio em mulheres
obesas. No nivel primario, ainda definiu-se um terceiro
cluster, denominado asma de evolucao benigna. No
atendimento secundario foram encontrados outros
dois clusters com asma mais grave e dificil alcance
de normalizacdo da fun¢do pulmonar: o primeiro de
pacientes atépicos, com inicio precoce da doenca,
muito sintomaticos e com inflamacdo eosinofilica
de pequena monta; 0 segundo grupo seria quase o
oposto, com pacientes oligossintomaticos, de inicio
tardio e de perfil eosinofilico'.

Outro estudo, publicado em 2010, também usou
analise de clusters para diferenciar fenotipos de asma
grave, e encontrou 5 diferentes grupos que incluiam
asma grave e ndo grave. Embora com algumas di-
ferencas em relagdo ao estudo de Haldar et al., os
fendtipos atépico de inicio precoce e obeso de inicio
tardio também foram descritos, e os fenoétipos carac-
teristicamente associados a asma de maior gravidade
foram: asma alérgica grave com evolucdo variavel,
asma grave de inicio tardio (que incluiu o subgrupo de
mulheres com asma associada a obesidade) e asma
com limitacdo fixa ao fluxo aéreo, que na atualidade
pode corresponder aos casos de superposi¢ao asma/
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)!.

Recentemente, a quantificacdo de eosindfilos no
escarro induzido, a dosagem de éxido nitrico no ar
exalado ou, ainda, a medida do pH e dosagens de
produtos do metabolismo oxidativo e interleucinas no
condensado do ar expirado e, até mesmo, a eosinofilia
nosangue periférico, passaramaser utilizados e/outém
sido estudados como biomarcadores, para auxiliar na
caracterizagdo do paciente asmatico. Assim, define-se
o fendtipo pelas caracteristicas clinicas e o chamado
endétipo, pelas caracteristicas dos biomarcadores’2,

Embora haja uma tendéncia classica de se dife-
renciar apenas a asma alérgica da ndo alérgica, talvez
os perfis inflamatorios eosinofilico ou ndo eosinofilico
(neutrofilico ou paucicelular) sejam mais importantes
do ponto de vista de intervenc¢do terapéutica. A asma
eosinofilica tende a ter melhor resposta aos corticos-
teroides inalados e sistémicos, ao passo que pacientes
ndo eosinofilicos costumam ser mais refratarios a cor-
ticoterapia. Essa diferenciacdo fenotipica e endotipica
parece ser cada vez mais importante para o futuro do
tratamento da asma, principalmente com a chegada
dos novos imunobiolégicos'. No mercado brasileiro,
até o presente momento, apenas o omalizumabe
(anti-IgE) esta disponivel para asma alérgica grave,
mas em alguns paises o mepolizumabe (anti-IL5) ja
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estd aprovado e ja foi incluido na atualizacdo de 2016
da GINA, para asma eosinofilica ndo alérgica na etapa
5 do tratamento. Portanto, devemos ficar atentos as
novas estratégias terapéuticas que estardo disponiveis
em breve, pois, sem duvida, o tratamento da asma
grave baseado apenas em corticoterapia inalatéria e
beta-2 de longa acdo ndo contempla alguns fenoétipos
e enddtipos mais graves dessa sindrome.

Diferenciar asma grave de asma leve ou asma néo
tratada

Na abordagem de um paciente com diagndstico
confirmado de asma e que persiste muito sintomatico,
antes de defini-lo como asmatico grave, é necessario
rever o tratamento vigente. S6 devera ser considerado
asmatico grave aquele que tiver qualquer dos itens da
Tabela 1, na vigéncia de tratamento pleno (etapas 4
ou 5 da GINA). Além disso, é necessario rever rotinei-
ramente a adesdo e técnica de uso dos dispositivos
inalatorios, pois falha nestes quesitos implicara em
doses menores de medica¢do realmente utilizada, ou
seja, o paciente pode ndo estar verdadeiramente nas
etapas finais de acordo com a GINA.

Pacientes muito sintomaticos, com exacerbacdes
ou fungdo pulmonar comprometida, mas que estejam
tratados com monoterapia ou doses baixas a médias
de corticosteroides inalados devem ser considerados
como asmaticos leves ou moderadosinadequadamente
tratados. Para estes pacientes devem ser prescritas
doses altas de corticosteroides inalados, associadas a
outro controlador (beta-2 de longa a¢do, montelucaste
ou teofilina) para avalia¢do da resposta clinica e fun-
cional. Persistindo a sintomatologia e/ou a limitagao
funcional, pode-se lancar mdo de curso de corticos-
teroide oral 1 mg/Kg/dia por 7 a 14 dias, com nova
reavaliagdo clinica e funcional, antes de inclui-los no
subtipo asma grave.

Definir se a asma estd controlada ou néo controlada

Este pontotambém éfundamental. Os critérios para
asma ndo controlada estdo definidos na Tabela 1 e o
primeiro item da Tabela 1 estd detalhado na Tabela
2. Qualquer item da Tabela 1 configura asma nao
controlada (desde que o diagndstico de asma esteja
totalmente definido pelo quadro clinico e funcional). A
presenca de um item, associado ao tratamento pleno
da asma com doses altas de medicacdo (etapas 4
ou 5 da GINA) define asma grave, refrataria ou ADC,
objeto deste documento. Definida a real gravidade da
doenca, é importante investigar possiveis causas de
ndo controle da doenga e avaliar a necessidade de
encaminhamento ao especialista/centro de referéncia
em asma grave.

Investigagdo das possiveis causas de ndo controle da
asma

A principal causa de ndo controle da asma é a ma
adesdo ao tratamento, que inclui a técnica inadequada
de uso dos dispositivos inalatérios'68. A ma adesdo ao
tratamento pode chegar a mais de 50% nos pacientes
com asma'3 e a técnica imprépria da inalagdo também
configura séria dificuldade no manejo da doenca e esta
associadaamaadesdo ao seguimento ambulatorial’413,
Um estudo recente mostrou que até 45% dos pacientes
utilizavam a medicacdo com técnica inadequada, o que
implicava em maior frequéncia de idas a emergéncia
por exacerbacdo. Por fim, também dentro do contexto
da adesdo ao tratamento, estd a adesdo as medidas de
controle ambiental. Aexposi¢cdo a alérgenos eirritantes
pode configurar causa importante de descontrole da
asma, notadamente no caso dos alérgenos ocupacionais,
e deve ser aferida pelo médico assistentes.

Apbds abordar técnica inalatoéria, aderéncia ao tra-
tamento e controle ambiental, o proximo passo deve
ser avaliar as comorbidades e os fenétipos da asma.
Sdo muitas as comorbidades da asma e, quando nao
controladas, contribuem para uma ma evolugdo da
doenca. As principais comorbidades e diagndsticos
diferencias da asma sdo rinossinusite, doenca do re-
fluxo gastroesofagico (DRGE), obesidade, disfuncdo
de pregas vocais, reacdes adversas a medicamentos
(principalmente, anti-inflamatérios ndo esteroidais,
beta-bloqueadores e inibidores da ECA), DPOC e sua
sindrome de sobreposicdo com asma (ACOS), imuno-
deficiéncias (primarias ou secundarias), granulomatose
eosinofilica com poliangeite (que tradicionalmente era
denominada de sindrome de Churg-Strauss), e asper-
gilose broncopulmonar alérgica (ABPA)'-68, Um estudo
nacional mostrou que, em uma coorte de pacientescom
asma grave, mais de 90% tinham sintomas nasais e 73%
quadro sugestivo de DRGE associado’®,

A iniciativa ARIA (Rinite Alérgica e seu Impacto na
Asma)preconizaanecessidade detratararinitede modo
a auxiliar no controle da asma, conduta sustentada por
diversosestudos'”.'®, Quanto a DRGE, emboraresultados
de ensaios clinicos sejam conflitantes quanto ao impac-
to do tratamento da DRGE na asma, a GINA sugere a
realizacao de curso empirico de inibidor de bomba de
proétons por 90 dias em pacientes com quadro clinico
sugestivo de DRGE associado a asma’.

Aobesidade é uma das atuais epidemias mundiais e
seu aumento vem ocorrendo em paralelo ao aumento
da asma no mundo ocidental. Além de epidemiologica-
mente associadas, sdo comorbidades que podem levar
aodescontrolemutuo. Alguns medicamentos paraasma,
notadamente os corticosteroides sistémicos, acarretam
aumento do peso corporal. Além disso, pacientes sinto-
maticos costumam ter dificuldade derealizar atividades
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fisicas, o que contribuiparaosobrepeso. Poroutrolado,
a obesidade exacerba a dispneia e acarreta perda de
funcdo pulmonar e piora dos sintomas respiratérios
em asmaticos’. Pacientes asmaticos com obesidade
muitas vezes constituem um fendtipo particular de
asma, que responde menos aos corticosteroides ina-
lados, o que dificulta seu tratamento®'1. Dessa forma,
pacientes asmaticos comsobrepeso e obesidade devem
ser abordados de forma multidisciplinar objetivando a
perda ponderal, que pode ser o principal componente
do tratamento. As demais comorbidades também de-
vem ser aventadas através de histéria clinica e exames
complementares e abordadas particularmente visando
auxiliar no controle da asma.

Por fim, é imprescindivel lembrar que aasma éuma
sindrome heterogénea com diversos fenétipos e nao
é possivel nos dias atuais tratar todos os pacientes de
uma mesma forma®. Ndo ha até o momento nenhuma
classificagdo mundialmente aceita sobre quais sdo os
fendtipos da asma, mas alguns devem ser destacados.
Emborandose conhecaapatogénesedachamadaasma
ndo alérgica (ou ndo atopica), ela parece ser distinta da
classicaasma alérgica (ou atopica), de inicio na infancia,
que cursa com outras doencas atdpicas e costuma ter
melhor evolugdo clinica e resposta ao tratamento’®.
Pensando especificamente nos tratamentos disponiveis
comercialmente, pacientes alérgicos com asma grave
podem se beneficiar do uso de anti-IgE e os com asma
leve a moderada de imunoterapia alérgeno-especifica,
0 que ndo ocorre com 0s nao atépicos.

Especificamente com relacdo ao mecanismo fisio-
patolégico envolvido, tem sido considerado altamente
relevante classificar o paciente em asmatico eosinofilico
ou ndo eosinofilico, sendo que este ultimo pode ter
asma neutrofilica ou até mesmo pauci-celular®. Essa
classificacdo se baseia principalmente nos achados
da citologia do escarro induzido, procedimento de
aplicacao clinica ainda nao disponivel de forma ampla.
Em geral considera-se uma inflamagdo eosinofilica a
presenca de mais de 2 a 3% de eosinéfilos no escarro
induzido, e uma inflamacgao neutrofilica a presenca de
mais de 60 a 76% desse tipo celular?’. A quantidade de
eosinéfilos no sangue periférico vem também sendo
usada para definir o fenétipo de asma eosinofilica,
assim como a fracdo exalada de éxido nitrico (FENO)
e a periostina, marcadores de inflamac¢do do tipo 2.
Estudosinicialmente em animais e, mais recentemente,
em humanos tém sugerido o papel de células inatas
tipo 2 na indugdo e manutencdo de inflamacgdo eosi-
nofilica independente da resposta Th2 especifica para
alérgenos?'22, Sabe-se que a inflamacdo eosinofilica
de padrdo Th2 responde melhor ao tratamento com
corticosteroides (sistémicos ou inalados), assim como
0s novos anticorpos monoclonais anti-IL-5 e, possivel-
mente, anti-IL4R e anti-IL-13% podem se tornar uma

boa opc¢do para a asma grave eosinofilica tipo 2, ndo
relacionada a atopia.

Outro fendtipo que merece atenc¢do especial e
abordagem especifica € a asma de inicio tardio no
paciente obeso. Esse quadro é mais frequente em
mulheres, é predominantemente nao eosinofilico, de
ma resposta ao tratamento com corticosteroides e
evolucdo clinica desfavoravel. Mecanismos complexos
envolvendo a participacdo de células inatas tipo 3 na
inflamagdo nao eosinofilica, assim como efeitos me-
canicos da obesidade sobre o aparelho respiratério e
modificagdes epigenéticas associadas a dieta evitamina
D estdo em estudo??. Nesses pacientes, a perda pon-
deral é fundamental para o controle da asma e parece
ser ainda mais eficiente do que a perda ponderal no
obeso com asma de inicio precoce®.

Avaliar o encaminhamento do paciente para um centro
de referéncia em asma grave

O paciente com suspeita de asma grave deve ser
avaliado por especialista em asma, que comumente
se trata de alergista/imunologista, ou pneumologista.
O diagnostico de asma pode ser confirmado pelo ge-
neralista, clinico ou pediatra, baseando-se no quadro
clinico e na espirometria compativeis, mas a defini¢ao
da gravidade, dificuldade de controle e o manejo das
altas doses de medicacdo devem ser responsabilidade
do especialista. Pacientes que necessitam ser tratados
até a etapa 3 da GINA podem ser manejados por gene-
ralista, mas pacientes na etapa 4 devem ser avaliados
por especialista pelo menos em uma ocasido. Aqueles
que ndo controlarem a asma na etapa 4 ou estiverem
na etapa 5 (associagao de corticosteroide oral ou oma-
lizumabe) devem ser avaliados e acompanhados por
alergista/imunologista ou pneumologista, se possivel
em centro de referéncia para tal.

Alémdisso, pacientes que apresentam quadro clinico
atipico (duvida diagnostica) ou comorbidades ndo con-
troladastambém devem seravaliados por especialista®.
Notadamente na ACOS (sobreposicdo asma-DPOC) o
acompanhamento deve ser feito por especialista’.

No encaminhamento ao especialista em asma, o
generalista deve enviar relatério com seus achados
clinicos de histéria e exame fisico mais relevantes para
o diagnoéstico e a evolu¢do do quadro, incluindo as
modalidades terapéuticas ja usadas, se possivel, com
doses das medicacbes. Eimportante estar registrado no
prontuario exatamente quando foi feito o diagndstico
de asma, e quais foram os elementos utilizados para
este diagnostico.

Como exames subsidiarios, é fundamental o envio
da(s) espirometria(s) que confirma(m) o diagnostico de
asma e afere(m) a gravidade do disturbio ventilatério.



214 Braz) Allergy Immunol. - Vol. 3. N° 5, 2015

Guia para o manejo da asma grave - Costa E et al.

Pacientes que nuncarealizaram exame de espirometria
ndo devem ser diagnosticados como asma e, portanto,
devem ter o exame em mdos confirmando as altera-
¢des que justifiquem o encaminhamento. Radiografia
simples de térax, nas incidéncias pdstero-anterior e
perfil, também deve ser encaminhada, poisemboranao
auxilie no diagnostico da asma, ajuda a excluir outras
condi¢des respiratérias que possam estar levando a
erro diagnéstico.

Alguns exames laboratoriais podem auxiliar a abor-
dagem do especialista na analise das comorbidades e
nadiferenciacao dosfenétiposdaasma, principalmente
entre alérgica e ndo alérgica® (Tabela 4).

OPCOES TERAPEUTICAS PARA O PACIENTE COM
ASMA GRAVE

O diagnéstico de asma grave é feito pela falta de
controle satisfatério da asma, apesar do tratamento
farmacolégico com corticosteroide inalado em doses
altas associado com outro medicamento de controle
(broncodilatador de longa acdo - Long Acting Beta-2
Agonist LABA ou antagonista de receptor de leucotrie-
no). Além desses medicamentos, outras op¢des de

tratamento sdo disponiveis. Os antimuscarinicos de
longa acdo (Long Acting Muscarinic Antagonists LAMA) ja
demonstraramacdo superiorado placebonaprevencao
deexacerbag¢desenamelhoradafunc¢dopulmonarnesse
grupo de pacientes graves2?, e sdo recomendados pela
GINA? nas etapas 4 e 5 do tratamento, para pacientes
com idade igual ou superior a 12 anos.

O anticorpo monoclonal anti-IgE (omalizumabe) faz
parte da etapa 5 do tratamento e é recomendado para
pacientes sem controle clinico adequado na etapa 4,
com idade igual ou superior a 6 anos*. Uma metandlise
recente concluiu que o omalizumabe é efetivo nareducao
das exacerbacdes e hospitalizagdes em pacientes com
asma grave e aumenta a possibilidade de redugdo ou
suspensdo do corticosteroideinalado?3. O uso de outros
agentes bioldgicos é discutido noitem Agentes bioldgicos
para o tratamento da asma. Outras opc¢des terapéuticas
incluem corticosteroide oral em baixas doses (< 7,5 mg/
dia de prednisona ou equivalente)', a teofilina de libera-
cdo lenta® e a termoplastia bronquica?* (Figura 3).

Estudo de fase 2 publicado recentemente demons-
troumelhora de desfechos funcionais e clinicos quando
comparou-se o roflumilast, uminibidor seletivo dafosfo-
diesterase4(jaliberado parausoemDPOC),associadoao

Tabela 4 - Exames complementares recomendados para caracterizacdo dos fenétipos e pesquisa de comorbidades na asma grave

Hemograma completo

IgE sérica total

IgE sérica especifica ou teste cutaneo para alérgenos inalantes mais comuns na regido ou relevantes para aquele paciente

Espirometria com prova broncodilatadora

DosagemdasimunoglobulinasIgA, IgGelgM - parainvestigacao deimunodeficiéncias dependentes de anticorpos primarias e secundarias

(uso prolongado de corticosteroide sistémico)

Tomografia de térax de alta resolugdo em inspiracdo e expiracao

Eletrocardiograma e ecocardiograma

Dosagem de anticorpo anticitoplasma de neutroéfilos (ANCA)

IgG e IgE especifica para fungos, principalmente Aspergillus fumigatus

Dosagem de alfa-1-antitripsina

Dosagem de cloreto no suor (Teste do Suor)
Polissonografia

Endoscopia digestiva alta

Phmetria de 24 horas

Tomografia de seios paranasais
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Etapa 5
Etapa 4
( ] T Etapa3 o
| Tiotropio®d
E 11 -
tapa ! ez 2 ! Omalizumabe
! 1 Mepolizumabe
Escolha do ! i Dess b
tratament 1 ! média/alta
atamento 1 . | Dose baixa CI/LABAP
de controle ! Dose baixa Cl | CI/LABAD
preferido d !
! i
I 1
__________ I__________________________________________:______________ [N R SR - Ty S
~ ! Tiotropio@d
" I A A
Outras op¢Bes | Considerar ! Antagonista do receptor de leucotrieno (LTRA) | Meédia/Alta dose C | Alta dose i Dose baixa
tratamento .dose ! Baixa d de Teofilina? 1 Baixa dose CI + LTRA + LTRA s
baixa de CI | aixa dose de Teofilina: I (ou + teofilina?) \ e
controle | Paxadetl | : (ou + teofilina?)
__________ |__________________________________________'______________ U
Tratamento . B i SABA ou
de alivio Beta, curta duracao (SABA) se necessario 1 Dose baixa de Cl/formoterol se necessario®
1
L ! L

Acima de 12 anos de idade.

o o

Para criancas de 6-11 anos, o tratamento de escolha na etapa 3 é dose média de Cl.

¢ Para pacientes usando diproprionato de beclometasona/formoterol ou budesonida/formoterol terapia manutencéo e resgate.

d Tiotrépio para pacientes > 12 anos, com histéria de exarcebagdes.

Figura 3- Etapas do tratamento da asma - GINA 2016

montelucaste adicionados ao corticosteroide inalatério +
LABAem comparagdo ao montelucaste puro adicionado
ao corticosteroide inalatério + LABAZ3, Estudos de fase
3 serdo necessarios para confirmar esses achados em
numero maior de pacientes.

Quando aumentar a dose do corticosteroide inalado

Em linhas gerais, recomenda-se aumentar a dose
do corticosteroide inalado até que o controle da asma
seja alcangado’. Outros aspectos do tratamento, como
adesdo, técnica inalatoria e controle de comorbidades
devem sempre ser considerados. As doses de corti-
costeroide inalado consideradas altas variam com a
idade, com o dispositivo empregado e com a molécula
de corticosteroide. Os limites de doses variam entre os
consensos. Em adultos, doses superiores a 500 pg de
propionato de fluticasona (inalador de pé ou aerossol
dosimetrado) sdo consideradas elevadas pela GINAT,
enquanto doses de 1.000 pg ou superiores sao consi-
deradas elevadas pelo consenso de asma grave da ATS/
ERS®. Ha& grande variabilidade individual na resposta
as diferentes doses de corticosteroide inalado e ha
evidéncias que alguns pacientes possam se beneficiar
de doses superiores as usualmente preconizadas, in-

clusive com algum efeito poupador de corticosteroide
oral®. Nos casos de uso de doses muito elevadas de
corticosteroide inalado deve-se monitorizar possiveis
efeitos adversos sistémicos.

Por quanto tempo usar corticosteroide inalado em
dose alta

As recomendagdes gerais do tratamento da asma
preconizam reavaliacao rotineira do esquema de tra-
tamento farmacolégico a cada trés ou quatro meses®.
Dosesaltasde corticosteroideinalado devem serempre-
gadas pelo menor tempo necessario e deve-se buscar
a menor dose suficiente para manutenc¢do do controle
da doenca e reducdo do risco de exacerbagdest. A
possibilidade de eventos adversos sistémicos aumenta
com o uso prolongado de altas doses de corticoste-
roide inalado, e tais efeitos, como supressdo do eixo
hipotadlamo-hipoéfise-adrenal, reducdo davelocidade de
crescimento (em criancas), estimulacdo da absorcao
6ssea aumentando o risco de osteopenia/osteoporose,
aumento da pressao ocular e desenvolvimento de
catarata subcapsular, devem ser monitorados.

E importante salientar que o beneficio clinico do
aumentodadosedo corticosteroide inalatério se da até
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determinada dose, a partir da qual atinge-se um platd e
aumenta a chance da ocorréncia de efeitos colaterais.

Nas ultimas atualizagdes da GINA as doses dos
corticosteroides inalados sofreram ajustes, conforme
a Tabela 5.

Quando indicar o uso de tiotrdpio

O tiotrépio é um antagonista do receptor muscari-
nico de longa a¢do (LAMA), recentemente incorporado
nas diretrizes de tratamento da Global Initiative for
Asthma - GINA 2015 como uma terapia alternativa.
Na atualizagdo de 2016 o tiotropio esta indicado para
adolescentes com 12 anos de idade ou mais, e adultos
nas etapas 4 e 5 do tratamento, com antecedentes de
exacerbacGes'26 (Figura 3).

Diversos estudos clinicos demostraram a eficacia
e seguranca do tiotrépio em dose Unica de 5 pg/dia
no tratamento de manutencdo de adultos com asma,
associado com corticosteroide inalado (Cl) ou Cl + LABA,
com melhora dos sintomas, escores de qualidade de
vida, fun¢do pulmonar (melhora do VEF, e pico de
fluxo expiratoério) e exacerbagdes?’-32,

Estudo retrospectivo de vida real no Reino Unido
avaliou 2.042 pacientesidosos comasmando controlada,
tratados com LAMA desde 2002, predominantemente
comoterapéuticaadjuvante, particularmente tabagistas
ou ex-tabagistas. A adicdo de tiotrépio forneceu uma
significativa diminui¢do da incidéncia de exacerbacdes
e prescri¢cBes de antibiéticos para infec¢des do trato
respiratério inferior e um significativo aumento do
controle da asma durante o ano seguinte33,

Hamelmann et al. em estudo duplo-cego placebo
controlado com adolescentes de 12 a 17 anos, rando-
mizados para receber duas dosagens de tiotrépio, 5 ug
(2 puffs de 2,5 pg) ou 2,5 pg (2 puffs de 1,25 pg) uma
vez ao dia, ou placebo (2 puffs) observaram melhora
significante na fun¢do pulmonar com boa seguranca
e tolerancia quando adicionado a pelo menos Cl no
tratamento de manutencdo. Respostas melhoresforam
obtidas com doses de 5 pg34. Estes resultados sdo
consistentes com estudos previamente publicados de
fase Il em criancas e adolescentes. E descrita melhora
no controle da asma avaliada por meio do ACQ-6 e
ACQ-7, semsignificancia estatistica3>37. O tiotropio tem
alto custo em nosso meio e ainda nao esta incluido
na lista de medicamentos para asma do componente
especializado da Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Agentes biolégicos para o tratamento da asma

Nas ultimas décadas, diversas moléculas bioativas
envolvidas na fisiopatologia da asma foram identifica-
das como potenciais alvos terapéuticos. A avaliacdo
desses novos tratamentos identificou vias particulares
que, em pacientes selecionados, tém demonstrado
beneficios em estudos de fase 2 e 3 no controle da
asma, levando a utilizacdo do termo medicina de pre-
cisdo. A relacdo custo-efetividade é uma consideragao
importante em relacdo a utilizagdo de tratamentos
com agentes bioldgicos na vida real. Decidir o lugar
que essas terapias devem ocupar nas diretrizes tera-
péuticas é fundamental, visto que as mesmas podem
requerer andlises de biomarcadores para indicacbes
mais precisas®.

Tabela 5- Doses dos corticosteroides inalados (em pg) disponiveis no Brasil

Adutos e adolescentes

Criancas de 6 a 11 anos

Corticosteroide inalado Baixa Média Alta Baixa Média Alta

Diproprionato de Beclometasona (HFA) 100-200 > 200-400 > 400 50-100 > 100-200 > 200
Budesonida (DPI) 200-400 > 400-800 > 800 100-200 >200-400 > 400
Budesonida (nebules) 250-500 > 500-1000 > 1000
Ciclesonida (HFA) 80-160 >160-320 >320 80 >80-160 > 160
Furoato de Fluticasona (DPI) 100 n.d. 200 n.d. n.d. n.d.

Proprionato de Fluticasona (HFA) 100-250 > 250-500 > 500 100-200 > 200-500 > 500
Furoato de Mometasona 110-220 > 220-440 > 440 110 > 220-440 > 440

DPI = inalador de pé seco; HFA = hidrofluoralcano; n.d.= ndo disponivel.
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Atualmente o omalizumabe (anticorpo monoclonal
anti-IgE) e o mepolizumabe (anti-IL5) estdo incluidos nas
diretrizes da GINA para uso na etapa 5 em pacientes
com asma grave eosinofilica alérgica e ndo alérgica,
respectivamente’. Apenas o primeiro esta disponivel e
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para uso no Brasil, mas ainda ndo o foi pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC), apesar de ter evidéncia A na asma
grave. Porisso ainda ndo esta disponivel gratuitamente
no Sistema Unico de Satde (SUS).

Agentes biolégicos em uso na prdtica clinica e em
investiga¢éo na asma

Omalizumabe (anti-IgE)

Eum anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE que
se liga a porc¢do Fc da IgE livre, de forma que previne
a ligacdo da IgE ao receptor de alta afinidade para IgE
(FceRl) na membrana de mastdcitos e baséfilos. Foram
descritos alguns mecanismos de a¢do: sequestro da IgE
livre no sangue e de alérgenos ligados a IgE livre pela
formacgdo de imunocomplexos sem atividade patogéni-
ca; desligamento da IgE especifica fixada a membrana
celular; e reduc¢do da expressao dos receptores de alta
afinidade FceRI. Foio primeiro biolégico paratratamento
da asma aprovado pelo FDA, em 2003. E indicado na
etapa 5 da GINA e nas etapas 5 e 6 do NHLBI EPR-3
(National Heart Lung and Blood Insitute - Expert Panel
Report 3), para pacientes com idade igual ou superior
a 6 anos, com nivel de IgE sérica total sérica entre 30 e
1.500 UI/mL. E administrado por via subcutanea, com
dose e frequéncia determinadas a partir do nivel basal
da IgE sérica total e do peso corpéreo’3940,

Estudos clinicos e de vida real demonstraram que
o omalizumabe (Xolair®) foi seguro, bem tolerado e
eficaz na reducdo de escore de sintomas de asma.
Observou-se reducdo no numero de exacerbagdes,
visitas a emergéncia e hospitaliza¢des, menor uso de
medicacdo de resgate e melhora na qualidade de vida.
Entretanto, afun¢do pulmonarndo apresentoumelhora
significativa*'-44. Em secdo adiante serdo descritos de-
talhes de sua indicagdo e forma de uso.

Mepolizumabe (anti-IL5)

Diversos estudos avaliaram a eficacia do mepoli-
zumabe em desordens eosinofilicas e na asma, onde
a presenca de eosindfilos no sangue e no escarro
permanecem apesar do tratamento continuo com
corticosteroide. Na asma, estudos mostraram redugao
do ndimero de exacerbac¢fes; da necessidade do uso
de corticosteroide oral; redu¢do do nimero de eosi-
nofilos no sangue e escarro e melhora na pontuagao
do questionario de qualidade de vida. No entanto, ndo

houve efeitos significativos de mepolizumabe sobre os
sintomas, no VEF, apds o uso do broncodilatador, ou
hiper-responsividade das vias aéreas384547, O mepoli-
zumabe (Nucala®)foi recentemente aprovado pelo FDA
para o tratamento de manutencdo de pacientes com 12
anos ou mais de idade, com asma grave nao controlada
comaterapiaatual, apresentando exacerbac8es graves
e que tenham fendétipo eosinofilico. Na atualizac¢do da
GINA 2016, foi incluido na etapa 5 de tratamento para
asma grave'.

Reslizumabe (anti-IL5)

Oreslizumabe é um anticorpomonoclonal de IgG4/k
humanizado também dirigido contraaIL5, com resulta-
dos semelhantes aos descritos com o uso de mepolizu-
mabe, incluindo diminuicdo de eosindéfilos no escarro e
sangue, bem como melhora no AQLQ. No entanto, ao
contrariodo mepolizumabe, mostroumelhorano VEF, e
na capacidade vital forcada (CVF). Os resultados da fase
3,com953adultos eadolescentesutilizandoreslizumabe
intravenoso mensalmente, demonstraram diminui¢ao
significativa nafrequéncia das exacerbacbes3848, Recen-
temente, oreslizumabe (Cingair®)foiaprovado pelo FDA
para o tratamento de manutencdo de pacientescom 18
anos ou mais de idade, com asma grave nao controlada
comaterapiaatual, apresentando exacerbacBes graves
e que tenham fenétipo eosinofilico, mas ainda ndo esta
na diretriz da GINA.

Dupilumabe (anti-IL4/IL13)

Odupilumabe éumanticorpo monoclonal completa-
mente humano contra asubunidade alfadoreceptorda
IL-4. Bloqueia a sinalizagdo intracelular por IL-4 e IL-13
devido a acdo sobre a subunidade alfa do receptor tipo
2, que é ativado pelas duas citocinas. Em pelo menos
50% dos casos, pacientes com asma tém ativagdo de
linfécitos Th2 com participacdo de IL-4 e IL-13. Estudos
fase 2 demonstraram que o dupilumabe reduziu as
exacerbacbes em 87% se comparado ao grupo placebo,
sendo eficaz como monoterapia e quando associado
a Cl e LABA. Além disso, houve aumento de mais de
200 mL no VEF, em relacdo ao placebo, melhora nos
escores de sintomas e de qualidade de vida e maior
eficacia em relagdo aos estudos com lebrikizumabe
(anti-IL-13). Os eventos adversos foram similares ao
grupo placebo3849,

Lebrikizumabe (anti-IL13)

Estudosplacebo controlados demonstraram melho-
ranos valores de VEF, de 5,5% nos pacientes em uso de
Classociado alebrikizumabe na dose de 250 mg mensal
subcuténeo, quando comparados ao grupo placebo. A
periostina, que é gerada por a¢do da IL-13 em células
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epiteliais e fibroblastos nos pulmdes, foi um biomarca-
dor util para identificar os pacientes que pertencem ao
fendtipo T2/Th2 e preditiva de um possivel beneficio do
uso de anti-IL-13 como terapia adicional3850,

Resultados de 2 estudos multicéntricos de fase 3
foram recentemente publicados®'. No 1° estudo (LA-
VOLTA 1) o tratamento reduziu significativamente a
taxa de exacerbacBes de asma em pessoas com niveis
mais elevados de periostina no soro ou maior nimero
eosinoéfilos no sangue. Houve também uma melhora
significativa da fungdo pulmonar (avaliada pelo VEF,
basal) nos pacientes com esses biomarcadores au-
mentados. No entanto, os efeitos observados foram
inferiores aos reportados anteriormente em estudos
defase 2. No estudo LAVOLTA I, obteve-se significancia
estatistica apenas na reducdo do uso de medicacdo de
resgate nos grupos com biomarcadores elevados. Nao
houve reduc¢do de exacerbagdes e nem melhora funcio-
nal mesmo nos grupos com periostina ou eosinéfilos
aumentados. A média de dose de Cl dos participantes
do primeiro estudo era um pouco menor que os do
segundo estudo, o que pode ter permitido um efeito
clinico adicional significativo do lebrikizumabe, ndo
alcancado no segundo estudo.

Benralizumabe (anti-IL5R)

Anticorpo monoclonal dirigido contra a cadeia o. do
receptor de IL-5, benralizumabe é Unico no sentido de
que ndo sé bloqueia o efeito da IL5 em eosinofilos, mas
de fato ocasiona morte de eosinéfilos, por meio de cito-
toxicidade mediada por células®2. Estudo clinico na fase
1 comprovou reduc¢do da contagem de eosindfilos no
sangue, na medula 6ssea e nas vias respiratérias, e na
fase2,reducdodonumeroegravidade deexacerbaces.
Atualmente pacientes com asma grave sao recrutados
para estudo de fase 33853,

Altrakincept (anti-1L4)

E um analogo recombinante humano soltvel do re-
ceptordalL-4 (IL4R) que consiste na porc¢do extracelular
da cadeia o do receptor de IL4, que bloqueia a ligagao
da IL-4 a receptores de membrana. Nos primeiros es-
tudos clinicos, altrakincept demostrou boa seguranca
e tolerabilidade. Quando estudado em pacientes com
asma moderada, manteve a fun¢do pulmonar apés a
retirada do CI3%.

Quilizumabe (anti-M1)

E um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado anti
segmento M1-prime, presente apenas na Igk de mem-
brana. Em dois estudos clinicos de fase 2, o tratamento
foibemtolerado ehouvereducdo nos niveis de IgE sérica
total e especifica. E possivel que seja uma alternativa

para pacientes com IgE sérica basal acima do valor in-
dicado para uso de omalizumabe. Quando comparado
ao grupo placebo, os pacientes em uso de quilizumabe
apresentaramreducdo de 50% nonumero de eosinofilos
no escarro, e de 20% nos eosinofilos séricos>4.

Entretanto, ensaio clinico comparando 3 doses de
quilizumabe com placebo em 578 pacientes adultos
com asma grave demonstrou apenas redu¢do dos
niveis séricos de IgE total e especifica, sem reduc¢do
significativa de sintomas e exacerbag8es, assim como
ndo houve melhora do VEF,>>.

TERAPIA ANTI-IGE

O tratamento atual para asma, sugerido pela Global
Initiative for Asthma (GINA), inclui medicamentos de
alivio e de manutengdo, em particular corticosteroides,
que reduzem o recrutamento e ativa¢do de células
inflamatérias. Os tratamentos disponiveis sdo efeti-
vOs na maioria dos pacientes com asma. Entretanto,
existem pacientes que continuam sintomaticos, uma
vez que a broncoconstriccdo e inflamacdo brénquica
ndo sao completamente controladas com o uso de
corticosteroide inalatorio ou sistémico, associados a
outras drogas como beta-2 agonistas de longa duracao
e antileucotrienos, por exemplo. A maior gravidade da
asma nesses pacientes, associada ao ndo controle da
doenca, reflete-se ndo s6 no aumento da morbidade
e mortalidade, mas também nos custos econémicos
e sociais.

Nesse contexto, a terapia anti-IgE com omalizuma-
be (Xolar®) esta incluida na etapa 5 de tratamento da
GINA, para pacientes com diagndstico de asma alérgica
ndo controlada na etapa 4 do tratamento e deve ser
considerada em pacientes que preencham todos os
critérios abaixo-6:

- Criangas > 6 anos e adultos.
- Diagnéstico confirmado de asma.
- Asma ndo controlada na etapa 4 de tratamento da

GINA1:

Paciente em uso de dose média ou alta de corticos-

teroide inalatério, associado a beta-2 agonista de

longa acdo (LABA), ou a outros farmacos como por
exemplo antileucotrieno, tiotrépio ou teofilina de
acdo prolongada. Estes farmacos podem ser tam-
bém utilizados como terceira droga controladora,
em associacdo a corticosteroide inalatério + LABA.

Corticosteroide oral é etapa 5, juntamente com

omalizumabe.

- Nivel de IgE sérica total entre 30 a 1.500 Ul/mL.

- Sensibilizacdo alérgicacomprovada por teste cutaneo
e/oudosagem de IgE especifica para pelomenosum
alérgeno inalatorio.

- Peso corpéreo entre 20 e 150 kg.
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Estudos sugerem que o omalizumabe pode ser
eficaz também na aspergilose broncopulmonar alér-
gica®’, em casos de asma ndo alérgica e de asma
ocupacional grave, mas ndo esta licenciado para uso
nestas condi¢Bes. Recomendacdo formal para uso
nestes casos ndo consta em bula (uso off-label)>8-60, A
Figura 4 resume graficamente os passos para sele¢do
de pacientes candidatos a terapia anti-IgE.

Cdlculo da dose de omalizumabe

A dose e frequéncia apropriadas de omalizumabe
sdo calculadas a partir do nivel basal de IgE sérica total
(medido antes do inicio do tratamento) e pelo peso
corpéreo (Kg)do paciente (0,016 mg/kg por Ul/mLdelgE
sérica total por més). Baseado nestes parametros, 75 a
600 mgde omalizumabe podem ser necessariasem cada
administra¢do. Cada frasco ampola contém 150 mg de
omalizumabe e podem sernecessariasde 1a4ampolas,
aplicadas em 1 a 4 injecGes por via subcutanea, a cada
2 a4 semanas (Tabelas 6 e 7). Pacientes com niveis de

IgE sérica total ou peso corpéreo fora dos limites da
tabela ndo devem receber a medicacdo®®.

Oreteste do nivel de IgE sérica total sérica durante o
tratamento ndo deve ser usado como um guia de deter-
minacdo da dose, ja que 0 mesmo permanece elevado
pois o clearance dos complexos omalizumabe-IgE é mais
lento do que o da IgE livre®162, A determinacdo da dose
aposinterrup¢des notratamento menoresdoque 1ano
deve se basear nos niveis de IgE sérica total aferidos no
inicio do tratamento. Se a interrrupcao for superiora 1
ano, o nivel de IgE total deve ser reavaliado. Reajuste na
dose prescritaestaindicado quando ocorrem alteracdes
significativas no peso corpoéreo (> 10%)>6:62,

Como e quando avaliar a resposta a terapia anti-IgE

A melhora clinica em pacientes asmaticos tratados
com omalizumabe pode tornar-se evidente somente
apos 12 semanas de tratamento, sendo este o tempo
minimo necessario para qualquer avaliacdo. Desta for-

Paciente na Etapa 4 do tratamento - GINA
(sem controle)

l

Acompanhar por 3 a 6 meses

e Acesso e adesdo ao tratamento

® Boa técnica inalatéria

e Comorbidades controladas

* Diagnosticos diferenciais excluidos

l

Persiste sem controle
(GINA ou ACT ou ACQ)

l

Fenétipo Th2
Asma mediada por IgE

Prick teste positivo ou
IgE especifica para um ou mais aeroalérgenos elevada

Idade = 6 anos
IgE total =30 a 1.500 Ul/mL
Peso =20a 150 kg

l

Considerar o uso de omalizumabe
Etapa 5 de tratamento - GINA

Figura 4 -

Fluxograma para selecdo de pacientes candidatos ao uso de omalizumabe
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Tabela 6 - Doses do omalizumabe a partir do nivel basal de IgE sérica total e peso corporeo (kg). Doses de Xolair® (mg por dose) admi-
nistradas a cada 4 semanas

Nivel de IgE basal

Peso corpéreo (kg)

(Ul/mL) > 20-25 >25-30 > 30-40 >40-50 | >50-60 >60-70 >70-80 > 80-90 >90-125 | > 125-150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
> 400-500 225 300 450 450 600 600
>500-600 300 300 450 600 600
>600-700 300 450 600

Fonte: Novartis Biociéncias S.A. Bula completa de Xolair®. Aprovada pela ANVISA em 14/12/2015. [site na Internet].
Disponivel em: https://portal.novartis.com.br/upload/imgconteudos/1815.pdf

Tabela 7- Doses do omalizumabe a partir do nivel basal de IgE sérica total e peso corpéreo (kg). Doses de Xolair® (mg por dose) admi-
nistradas a cada 2 semanas

Nivel de IgE basal

Peso corpéreo (kg)

(Ul/mL) >20-25 >25-30 | >30-40 >40-50 | >50-60 | >60-70 | >70-80 >80-90 | >90-125 |>125-150
>30-100
> 100-200 Administracdo a cada 4 semanas: veja Tabela 2
>200-300 375
> 300-400 450 525
>400-500 375 375 525 600
>500-600 375 450 450 600
> 600-700 225 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-1100 225 300 375 450 600
>1100-1200 300 300 450 525 600
>1200-1300 300 375 450 525
>1300-1500 300 375 525 600

Fonte: Novartis Biociéncias S.A. Bula completa de Xolair®. Aprovada pela ANVISA em 14/12/2015. [site na Internet].
Disponivel em: https://portal.novartis.com.br/upload/imgconteudos/1815.pdf
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ma, recomenda-se que aavaliagdo daresposta aterapia
seja feita 16 semanas apo6s o inicio do tratamento, ja
que a analise de dados clinicos demostra um platd nos
resultados de eficacia entre 12-16 semanas®2.

Diversos estudos clinicos demostraram que o0 oma-
lizumabe é capaz de reduzir os sintomas relacionados a
asma, diminuir a necessidade de uso de corticosteroide
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes asmati-
cos®3:6, A resposta a terapia deve ser avaliada prima-
riamente baseando-se na reduc¢do das exacerbacfes
de asma. Reducdo dos sintomas da doenca, do uso de
medicacdo de resgate, do nimero de idas a emergén-
cia e de hospitalizag6es e melhora dos escores clinicos
de qualidade de vida sdo parametros importantes na
avaliagdo da resposta ao uso de omalizumabe®2.

Bousquet et al. demonstraram que a avaliacdo da
resposta ao omalizumabe com 16 semanas de terapia,
por meio da utilizacdo de critérios clinicos da Global
Evaluation of Treatment Effectiveness (GETE), constitui-se
em um preditor eficaz de continuidade de resposta ao
omalizumabe na maioria dos pacientes. A GETE é uma
medida composta por multiplos aspectos da avaliagao
clinica de um individuo com asma, incluindo entrevista
com o paciente, revisdo de prontudrio, espirometria,
didrio de sintomas, uso de medica¢do de resgate e
medida do pico de fluxo expiratorio. Nesse mesmo
estudo, os autores observaram que um percentual de
pacientesapresentourespostaaotratamentoentre 16e
32 semanas, o que sugere que alguns pacientes podem
ser respondedores tardios®’.

Até o momento, ndo foram estabelecidos crité-
rios para identificar pacientes que responderdo ao
omalizumabe baseando-se em caracteristicas pré
tratamento. Niveis elevados de alguns biomarcadores
como periostina sérica, 6xido nitrico exalado e eosi-
nofilia periférica foram relacionados com uma melhor
resposta ao omalizumabe. Entretanto, sdo exames
inespecificos e, com excecdo dos eosindéfilos sangui-
neos, inacessiveis na pratica diaria. Eosinofilia acima
de 300 cels/pL foi relacionada a melhor resposta ao
uso de omalizumabe®®.

Dados preliminares sugerem que o tratamento com
omalizumabe seria mais efetivo em pacientes com nivel
de IgE sérica total baixo e relativa alta proporc¢ao de IgE
especifica para aeroalérgenos. Entretanto, nem o nivel
de IgE sérica total ou de IgE especifica podem ser consi-
derados preditivos de resposta ao tratamento®9-71,

Eimportante destacar que pacientes com caracteris-
ticas que sugerem maior gravidade da asma parecem
se beneficiar de forma mais expressiva da adi¢do do
omalizumabe ao seu regime terapéutico. Estas caracte-
risticas incluem: histéria de ida a emergéncia no ultimo
ano, utilizacdo dealtasdoses de corticoterapiainalatoria
(acima de 800 ug de beclometasona ou equivalente) e

VEF, menor ouigual a 65% do valor predito. Os maiores
beneficios foram observados em pacientes que apre-
sentavam duas ou mais destas caracteristicas®”’.

Medidas objetivas obtidas por meio da avaliacdo do
pico de fluxo expiratério (PFE) e do volume expiratério
forcado no 1° segundo (VEF,) de forma seriada podem
ser utilizadas. Entretanto, devemos atentar para o fato
de que a melhora destes parametros em pacientes
usando omalizumabe costuma ser pequena, apesar
de significativa®2,

Thomson et al. desenvolveram um algoritmo para
avaliacdo de resposta ao uso de omalizumabe que
considera como principais indicadores de resposta um
aumento na pontuag¢daono ACT em pelo menos 2 pontos
ou aumento de pelo menos 0,5 ponto no Mini-AQLQ
(Mini-Asthma Quality Life Questionary), associados a GETE
excelente ou boa. O nimero de exacerbagdes, hospita-
lizacBes e medida de pico de fluxo foram consideradas
como indicadores complementares de resposta’.

Emuma casuisticabrasileira, os pacientesresponde-
doresapresentaramaumentossignificativo napontuacao
do ACT entre o inicio do tratamento (12,4) e as 162 e
32% semanas (15,7 e 17,9 respectivamente) e aumento
na média do VEF, (% previsto) de 37,5% no inicio do
tratamento para 44% na 16 semana’3.

Recomenda-se que no inicio do tratamento e nas
avaliagdes subsequentes, sejam registrados 0 maximo
de dados que contribuem de forma objetiva, ao longo
do tempo, para avaliacdo da resposta a terapia com
omalizumabe:

- Numero de exacerbagdes (tratadas em domicilio,
idas a emergéncia ou hospitaliza¢des);

- Frequéncia de uso de beta-2 de curta acdo para
resgate;

- Dose de corticosteroide inalado e/ou oral;

- Estado de controle da asma segundo a GINA e/ou
pontuagdo no ACT;

- VEF, ou PFE;

- Pontuag¢do no Questionario de Qualidade de Vida
(Mini-AQLQ).

Identificar os pacientes respondedores a terapia
com omalizumabe é crucial do ponto de vista clinico
e econdmico. A taxa de resposta a terapia em estudos
pivotais e de vida real variou de 53 a 89.1%7477. Nesses
estudos, os desfechos utilizados para avalia¢do de res-
posta foram o nimero de exacerbacg8es clinicamente
significantes, a Avaliagdo Global da Efetividade do Tra-
tamento (GETE), uso de corticoterapia sistémica, uso de
medicacdo de resgate, avaliagdo do Controle da Asma
por meio do ACT, dose de corticosteroide inalatério e
avaliagdo da qualidade de vida.
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Omalizumabe como tratamento de manuten¢do na
asma

O omalizumabe é utilizado como terapia adjuvante
alongo prazo e o tempo de tratamento e critérios para
descontinua¢do baseados em evidéncias, ainda nao
estdo estabelecidos.

Molimard et al. avaliaram dados de criancas e
adultos que descontinuaram o uso de omalizumabe e
observaram que 55,7% perderam o controle da asma
em um tempo médio de 13 meses apoés interrupgao
do tratamento®*. Outros autores observaram que apés
suspensdo de tratamento de 6 anos de duragdo, aasma
permaneceu estavel ou melhorou nos 3 anos seguintes
em 12 de 18 pacientes’®. Apds interrupg¢do da terapia
o nivel de IgE livre e a resposta dos testes cutaneos
retornam gradualmente aos valores basais’®.

Eventos adversos com o uso de omalizumabe

A terapia com omalizumabe mostrou-se segura
a curto e longo prazo em diferentes estudos clinicos
e de vida real, com ocorréncia de eventos adversos

semelhante aos grupos placebo’6:8081, A maioria dos
eventos adversos relatados foram de intensidade leve
a moderada e de curta dura¢do e ocorreram em 6,7%
a 55,6% dos pacientes®283, Os eventos adversos mais
comuns foram cefaleia e reacdo no local da aplicacdo®*
(Tabela 8).

A incidéncia de anafilaxia nos estudos clinicos foi
de 0,14% nos pacientes tratados com omalizumabe,
e de 0,07% no grupo placebo®. A maioria, 61% dos
episodios de anafilaxia, ocorreu até duas horas apos
a administracdo do omalizumabe, e em 68% dos ca-
sos nas 3 primeiras doses8>86, Recomenda-se, entéo,
gue o paciente permaneca em observacdo por duas
horas apds as primeiras 3 aplica¢es e por 30 minutos
nas aplica¢Bes subsequentes. O paciente deve rece-
ber orientagdes sobre a possibilidade de ocorréncia
de reacdo anafilatica tardia e o procedimento a ser
adotado®487, As aplicacdes devem ser realizadas em
ambiente hospitalar, com medicamentos e equipamen-
tos de urgéncia disponiveis para atender eventuais
eventos adversos graves.

Tabela 8 - Eventos adversos observados durante terapia com omalizumabe*®

Desordem Evento
Infecgdes e Infestagoes
Raro Parasitoses
Sistema Imune
Raro Anafilaxia, outras reacdes alérgicas
Sistema Nervoso Central
Comum Cefaleia
Incomum Tontura, sonoléncia, parestesia, sincope
Vascular
Incomum Hipotensé&o postural, rubor
Respiratéria
Incomum Faringite, tosse, broncoespasmo
Gastrointestinal
Incomum Nausea, diarreia, sinais e sintomas dispépticos
Pele e subcutaneo
Incomum Urticaria, rash, prurido, fotossensibilidade
Geral e do local de aplicacdo
Comum Dor, eritema, edema, prurido no local da aplicacdo
Incomum Ganho de peso, fadiga, edema nos bracos, doenca influenza-like

* Adaptado de Holgate et al.84.
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Asrecomenda¢des da Academia Americana de Aler-
gia e Imunologia e do Colégio Americano de Alergia e
Imunologia para aplicacdo de omalizumabe s&o®”:

- Obter consentimento informado do paciente apre-
sentando os riscos e beneficios do tratamento;

- Orientar o paciente quanto a sinais e sintomas de
anafilaxia;

- Verificar sinais vitais e PFE ou VEF, antes das aplica-
¢oes;

- Manter observa¢do ap6s aplicacdo por 2 horas
nas 3 primeiras aplica¢Bes, e 30 minutos nas
subsequentes.

Em uma andlise de 67 estudos clinicos incluindo
11.459 pacientes dos quais 7.789 em uso de omalizu-
mabe, nenhuma associacdo foi observada entre risco
de malignidade e tratamento com omalizumabe88.

A ocorréncia de eventos cardiovasculares e cere-
brovascularesincluindo infarto, angina instavel, ataque
isquémico transitorio e acidente vascular encefalico
em pacientes em uso omalizumabe foram objeto de
investigacdo e diferentes analises de estudos clinicos
confirmaram que o uso de omalizumabe ndo predispdem
a risco aumentado de eventos tromboarteriais®®.

O risco de desenvolver infestacdo por helmintos
também foi objeto de estudo e os pacientes em uso
de omalizumabe apresentaram uma maior tendéncia
a apresentar helmintiase, mas a diferenca ndo foi
significante quando comparada ao grupo placebo?°.
Mesmo assim, recomenda-se cautela em pacientes
com altorisco de infec¢des por helmintos em particular
residentes ou em viajem para areas endémicas. Consi-
deramos aconselhavel, em areas de alta prevaléncia, a
avaliagdo de parasitoses antes do inicio do tratamento
e periodicamente durante o mesmo.

Existem poucos estudos sobre a seguranga do uso
de omalizumabe na gestacdo e amamentacdo. Um
estudo observacional com 27 mulheres gravidas que
usaram omalizumabe antes ou durante a gravidez ndo
encontrou diferenca significante nos desfechos desfa-
voraveis quando comparado as taxas de ocorréncia dos
eventos na populacdo geral86. Omalizumabe pertence a
categoria de risco B na gravidez, e ndo esta licenciado
para uso na gestacdo e amamentacdo, sendo o uso
off-label nestas condicdes.

CONSIDERAGOES FINAIS

Aavaliacdoadequadadagravidadedaasmaedondo
controle da doenga com a terapia padrdo nas etapas
4 e 5 da GINA, além da avaliacdo correta do nivel de
aderéncia ao tratamento e ao controle do ambiente,
assim como a identificacdo dos principais fenétipos
e comorbidades que impactam o seu controle sdo as

premissas fundamentais para a correta abordagem
da asma grave. A terapia com imunobiolégicos focada
em alvos especificos, de acordo com o fenétipo e/ou
enddtipo da doenga, ja em pratica com o omalizumabe
para asma alérgica grave e aprovada recentemente
com mepolizumabe para asma eosinofilica, representa
uma nova e grande janela de oportunidade para a
abordagem dos casos mais desafiadores da doenca.

Inimeros estudos com diferentes imunobiolégicos
para distintos alvos envolvidos na imunopatologia da
asma estdao em andamento, o que promete novas e
mais eficazes opgdes terapéuticas para essa complexa
enfermidade chamada asma.
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