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INTRODUCAO / RACIONAL

Este documento é uma revisio do protocolo de asma
grave da SMPCT de 2015, que se fez necessdria devido 2
atualizagdo de avangos em pesquisas, principalmente em
fenotipagem/genotipagem e terapéutica da asma grave, além
de asma grave na pediatria.

A maioria da publicagbes relata que 5% a 10% dos
asmdticos podem apresentar asma grave. Porém, levantamento
na Holanda encontrou uma prevaléncia menor, de 3,6%
ou 10,4/10000 habitantes, que parece ser mais préximo da
realidade.’?

Este protocolo tem como populagio alvo os pacientes
com asma grave, adultos e pedidtricos, conforme defini¢coes de
asma grave da ‘Tnternational ERS/ATS guidelines on definition,
evaluation and treatment of severe asthma” de 2014 ¢ GINA
2018.13

Seus potenciais utilizadores sio especialistas em doengas
respiratérias que lidam com asma grave, e que devem ser os

responsdveis pela aplicagio do protocolo, e também clinicos
gerais, pediatras, médicos de cuidados primdrios, enfermeiros,
fisioterapeutas e outros profissionais da satde.

E aconselhdvel consulta com um especialista em asma
nos seguintes casos: asma de dificil diagndstico, suspeita
de asma ocupacional, asma persistente nio controlada com
exacerbagbes frequentes, asma com risco de morte, eventos
adversos significativos ou suspeita de subtipos de asma grave.

Este documento nio tem a intengio de instituir um
tratamento padronizado, mas estabelecer bases racionais para
decisGes em pacientes com asma grave, pois as recomendagoes
nio conseguem abranger toda a complexidade do julgamento
clinico em casos individuais.

Os autores recomendam sua revisio e atualizagio no
periodo mdximo de 3 anos, ou, se necessirio, em tempo
menor.

SIGLAS

ACQ- Asthma Control Questionaire
ACT- Asthma Control Test
ADC- Asma de Dificil Controle

EOS- eosinéfilo
ERS- European Respiratory Society
FENO- Fragio Exalada de Oxido Nitrico

AINH- Anti-Inflamatérios Nao Hormonais
Anti-IgE- Anticorpo Anti-Imunoglobulina E

Anti- IL5- Anticorpo Anti-Interleucina 5
Anti- IL5R- Anticorpo AntiReceptor de Interleucina 5

ATS- American Thoracic Society
BUD- Budesonida

BDP- Dipropionato de Beclometasona
CI- Corticoide Inalatério

CO- Corticoide Oral

CS- Corticoide Sistémico

FP- Propionato de Fluticasona
GINA- Global Inciative for Asthma
LABA- Beta Agonista de A¢ao Longa

LAMA- Antagonista Muscarinico de A¢io Longa NAEPP-
National Asthma Education and Prevention Program

PFP- Prova de Func¢iao Pulmonar
SABA- Beta agonista de Agao Curta
SBPT- Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

T2- Resposta imunitdria com expressio de IL4, IL5 e IL13, inata
ou adquirida.
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DEFINICAO DE ASMA GRAVE QUADRO 14

Gina — 2018 Etapa 4 Etapa 5
1- DEFINICOES*? CI + LABA Etapa 4 * -med.lcac;oes
adicionais

ASMA GRAVE Escolha de Tiotrépio

medicagio ) ]

*  Utilizagao de tratamento sugerido pelo GINA4 passos controladora  Doses médias Anti IgE (omalizumabe)
4-5 (altas doses de corticoide inalatério (CI) e beta de preferéncia 1 altas Anti IL5 (mepolizumabe,
agonistas de agio longa (LABA) ou antileucotrienos/ benralizumabe,
teofilina) durante os tltimos 12 meses (ver Quadro reslizumabe)

1) ou/ Adicionar
e Uso de corticoides sistémicos (CS) por 50% dos dias Outras tiotrépio Adici .
1. . . a4 icionar baixas doses de
nos tdltimos 12 meses para previnir descontrole da op¢oes de Inibidor de o
. . corticoide oral
asma, ou/ asma que permanece nio controlada apesar controladores  leucotrieno
do uso de CS. e/ou teofilina

SABA quando necessdrio

PREENCHIDAS AS CONDICOES ACIMA, A Medicagio de

ou Formoterol/ICS em baixas doses

ASMA GRAVE E DEFINIDA POR PELO MENOS alivio quando necessdrio
UM CRITERIO DE NAO CONTROLE, A
SEGUIR:

FLUXOGRAMA NO MANEJO DA
ASMA GRAVE

Asma nio controlada- (ver Quadros I, II e III)

1. Controle inadequado dos sintomas; ACQ > que 1,5,
ACT < 20 (ou asma nio bem controlada pelo
critérios das diretrizes do GINA (Quadro 1/
NAEPP)

2. Exacerbagdes graves frequentes: uso de corticoides
sistémicos por pelo menos trés dias em duas ou
mais ocasiées no ano anterior

3. Exacerbacbes muito graves no ano anterior: pelo
menos uma hospitalizacio, internacio em UTI
ou ventilagio mecinica por asma.

4. Limitagio ao fluxo aéreo: manutengao do VEF1 <
do que 80% do predito apés broncodilatagio
apropriada (com VEF1/CVF reduzidos, abaixo
do limite inferior da normalidade)

Em caso de asma controlada com altas doses de medicagao

5. Piora do controle durante tentativa de diminuicio de
altas doses de CI ou CS (ou biolégicos adicionais)

ATENCAO

Tratamento inadequado devido ao acesso dificultado
a medicacdo, 2 nio adesio ao tratamento, o uso
incorreto de dispositivos inalatérios, a auséncia de
controle ambiental ou presenca de comorbidades sao as
condicdes mais comuns para a persiténcia dos sintomas

de asma. A.lertamos que este proto’Cf)lo nio se aPhca Considerar Inflamagio tipo 2 (3)
a estes pacientes e, antes de classificar um paciente

como asma grave, deve-se verificar exaustivamente a -eosindfilos no sangue > 150 e/ou
técnica inalatdéria, adesio a medicacio, comorbidades “FeNO > 20 ppb elou

como refluxo gastroesofdgico, rinossinusite, obesidade, o

tabagismo, sindrome de apneia do sono, além da -eosinéfilos no escarro >25 e/ou

exposi¢do persistente a sensibilizantes domiciliares ou -asma alérgica

profissionais.

Obs: pacientes utilizando altas doses de CI
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Os niveis de IgE e eosindfilos periféricos considerados
neste fluxograma sdo os especificados nas tabelas de indicagio
de cada produto (ver tabelas de tratamento).

Aproximadamente um tergo dos pacientes apresenta
superposicio de fenétipos TH2 alto, alérgico e eosinofilico
(tem indicacdo de anti-Ige ou Anti-IL5*). Recomenda-
se considerar: custo do tratamento, que pode variar com a
dose e intervalo de aplicagio da droga; aplicacdo subcutinea
(benralizumabe, mepolizumabe, omalizumabe) ou intravenosa
(reslizumabe); preditores de resposta, seguranca e efetividade
em estudos de longo prazo; preferéncia do paciente.

*No momento nio existem estudos diretos compativos
entre drogas anti-IgE e anti-IL5, ou entre os anti-IL5

Se houver falha com uma classe de bioldgicos, a outra
classe pode ser utilizada como tentativa terapéutica.

DIAGNOSTICO DE ASMA'

e A histéria clinica: dispneia, tosse, sibilos, opressio
tordcica e despertares noturnos.

¢ A confirmacio de limitagio reversivel ao fluxo aéreo
deve ser feita por espirometria, com curvas ins e
expiratdrias, antes e apds uso de broncodilatador.

¢ Volumes pulmonares, difusio de monéxido de carbono e
teste de exercicio e broncoprovocagio podem ser realizados
ap6s avaliacio caso a caso, se houver inconsisténcia entre
histéria, quadro clinico e espirometria, levantando a
suspeita de um diagnéstico alternativo.

* Disfungio de cordas vocais

e DPOC

* Hiperventilagiao com ataques de panico

* Bronquiolite obliterante

* Insuficiéncia cardiaca congestiva

* Reacio a drogas (ex: inibidores de ECA, AAS, AINH,
betabloqueadores)

* Bronquiectasias/Fibrose cistica

* Pneumonia de hipersensibilidade

* Sindromes hipereosinofilicas

* Embolia pulmonar

* Traqueobronquite herpética

* Lesdo endobronquica ou corpo estranho

* Aspergilose broncopulmonar alérgica

* Traqueobroncomaldcia adquirida

* Sindrome de Churg-Strauss

OTIMIZACAO DA TERAPEUTICA!

Diferenciar asma grave de quadros mais leves tratados

inadequadamente, com otimiza¢io do tratamento

1. Controle da exposi¢iao ambiental e profissional;

2. Adesio ao tratamento;

3. Uso correto da medicagio inalatéria;

4. Terapia de dose alta de CI em altas doses +
LABA/+antileucotrienos/teofilina- verificar
prescricdio correta, adesio e persisténcia dos
sintomas apesar do uso correto destas medicacoes;

5. Verificar controle da asma por questiondrios ACQ,

ACT, ou critérios do GINA/NAEPP 4>

Quadro II. Nivel de Controle Sintomdtico- GINA 20184.

Sim | Nao

Nas tltimas 4 semanas
o paciente teve:

Qualquer despertar

noturno por asma? Nenhum | 1-2 | 3-4

destes | destes | destes

Medicagio de alivio mais
do que 2 x por semana

Qualquer limitacio de
atividade devido a asma?

Quadro III. Teste de controle da asma- ACT6 (validado
para o Brasil).

Nas dltimas quatro semanas:

1. A asma prejudicou suas atividades no trabalho, na
escola ou em casa?

Todo o tempo
Maioria das vezes

Algumas vezes

Nenhuma vez

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
ASMA GRAVE!

Existem vdrias entidades frequentemente confundidas com
asma em adultos, que podem demandar propedéutica especifica:

Como est o controle da sua asma?

1

2

3

4. DPoucas vezes
5

2.

1. Totalmente descontrolada
2.

Pobremente controlada

Continua...
Rev Med Minas Gerais 2019; 29: e-2024
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Continuagio...

3. Um pouco controlada
Bem controlada

Completamente controlada

. Quantas vezes vocé teve falta de ar?

SRRV

Mais que uma vez ao dia
Uma vez ao dia

Trés a seis vezes por semana

LN

Uma ou duas VEZes por semana

5. De jeito nenhum

4. A asma acordou vocé & noite ou mais cedo que de
costume?

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

3. Uma vez por semana

4.  Uma ou duas vezes

5. De jeito nenhum

5. Quantas vezes vocé usou o remédio por inalagio para
alivio?

1. Trés ou mais vezes por dia

2. Uma ou duas vezes por dia

3. Poucas vezes por semana

4. Uma vez por semana ou menos
5

De jeito nenhum

O escore do questiondrio ¢ calculado a partir da soma dos
valores de cada questdo, de 1 a 5 pontos4

20-25 = asma bem controlada

16-19 = asma parcialmente controlada

5-15 = asma nio controlada

Variagio de 3 pontos considerada clinicamente significativa

6. Tratamento de comorbidades e fatores relacionados,
discriminados abaixo:'”
¢  Rinossinusite e polipose nasal (75-80%)
e Doenca do refluxo gastroesofigico
(60-80%)
*  Ansiedade, depressio (25-49%)
e  Disfuncio das cordas vocais
¢ Obesidade
e Tabagismo
*  Sindrome da apneia obstrutiva do sono
e  Sindrome de hiperventilagio alveolar cronica
¢ Influéncia hormonal: periodo pré-menstrual, menarca,
menopausa, distirbios da tireoide
* Drogas: aspirina, anti-inflamatérios nio hormonais,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina
OBS:
Apds avaliagdo sistematizada por servico especializado,
30 a 50% dos pacientes encaminhados para avaliacio
apresentam asma grave.'
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sintomadtica

SELECAQ DEPACIENTES BASEADA
EM FENOTIPOS E ENDOTIPOS

Defini¢oes®’

Propriedades observdveis em um
Fendii organismo que sio produzidos por

enotipo interacoes do gendtipo e ambiente, e sio
clinicamente relevantes.

Uma via bioldgica especifica identificada
que explica propriedades observéveis de
um fendtipo

Endétipo

Tipo O=relata histdria natural da doenca
Tipo 1=reflete atividade da droga ou
responsividade (importante para uso de
biolégicos)

Tipo 2=substituto para definir um
processo patolégico em potencial

Biomarcadores

A tentativa de fenotipagem na asma se iniciou com os
conceitos de asma extrinsica e intrinsica, evoluindo para
a fenotipagem baseada em fatores causais e caracteristicas
clinicas. Atualmente, grandes estudos sistematizados de
fenotipagem em asma grave tém identificado grupos de
pacientes com asma grave com caracteristicas similares.”!!

Estudos fenotipicos podem ou nio estar associados
aos mecanismos biolégicos (enddtipos) que podem guiar a
terapia personalizada.

O objetivo a alcancar com o desenvolvimento das
pesquisas ¢ derivar fendtipos clinicos que claramente
traduzam enddtipos bioldgicos, sem exames excessivos e
visando melhor precisao terapéutica.'>"

NESTE PROTOCOLO ADOTAMOS A CLASSIFICACAO DE
FENOTIPOS CLINICOS E ENDOTIPOS QUE PODEM NOS GUIAR
POR BIOMARCADRES SIMPLES E CARACTERISTICAS CLINICAS A
POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS NA ASMA GRAVE.

Tendo como base os mecanismos moleculares
que apoiam vias patolégicas distintas na asma grave e
possibilidades de interven¢do terapéutica, adotamos os
conceitos:

-Asma grave com endétipo T2 alto, que significa asma
com vias inflamatdrias dependentes das interleucinas IL4,
IL5 e IL13, com mecanismo de produgio pela via alérgica
dos linfécitos TH2 ou pela imunidade inata através
de ILC2, IL33 e resultando na produgio de ige e/ou
inflamacio eosinofilica.

-Asma com enddtipo T2 baixo, que signifca asma
com vias inflamatdrias dependentes da imunidade inata,
através da IL17, TNF alfa, resultando em inflamagio nao
eosinofilica e nio alérgica (inflamacio neutrofilica ou
paucigranulocitica.

Estes dois enddtipos podem ser identificados pelos
biomarcadores: dosagem de eosindfilos periféricos e no
escarro, IGe sérica e asma alérgica, citometria do escarro
induzido, e também por dosagem de feno e periostina.
O fendtipo T2 baixo ¢é identificado como todo aquele
que nio é T2 alto. Recomendam-se dosagens repetidas
de eosinéfilos periféricos e/ou feno na auséncia do uso
de co.?



Asma grave em pacientes adultos e pedidtricos

Biomarcadores!"'?

Observacoes

Contagem de eosinéfilos no escarro

induzido (em centros onde a
tecnologia ¢ disponivel)

Dosagem sérica de IgE e Pesquisa de

asma alérgica

Fenétipo eosinofilico: eos>2-3% neut < 40-60%
Fenétipo neutrofilico: e0s<2-3% neut > 40-60%
Fenétipo misto: eos >2-3% neut >40-60%

Fenétipo paucigranulocitico: eos < 2-3% neut <40-60%

O valor da Ige sérica para decisao terapéutica nio tem relagio com os limites
da normalidade habituais, nio tem valor para seguimento nem tem valor
prognoéstico

Indicagio de omalizumabe com IgE entre 30 a 1500 UI/ml.
De preferéncia para avaliar mais do que uma medida.

O ntimero de eosinéfilos para decisdo terapéutica nio tem relagio com os limites

Dosagem periférica de eosinéfilos da normalidade habituais.

(dosar antes de iniciar CO ou apds a

menor dose de CO possivel)

FENO e periostina (nio utilizar de

rotina)

>150 cell/ mm3— utilizado em estudos com mepolizumabe e benralizumabe
> 300 cell/ mm3- utilizado em estudos com mepolizumabe e benralizumabe

>400 cell/ mm3 — utillizado nos estudos com reslizumabe

Pouco disponiveis fora dos centros de referéncia ou de pesquisa.

Terapias potenciais guiadas por endétipos e fendtipos na asma grave

3.4,14

Fenétipo/endétipo

Associagoes

Asma grave com T2 alto

Asma grave com T2 baixo

Asma e obesidade

Asma grave alérgica

Doenga respiratéria
exacerbada por aspirina

Asma com obstrucio fixa de
vias aéreas

Resposta da imunidade TH2 ou imunidade inata com producio de IL4, IL5 ¢ IL13, com
estimulagdo de eosinéfilos, mastdcitos e baséfilos, ativacio de células B e producio de IgE.
Pacientes mais responsivos a corticoides, anti IgE, anti IL5 e anti IL 4 e 13.

Predomindncia de inflamacio neutrofilica ou paucigranulocitica. Células da imunidade
inata sao mais presentes neste grupo e produzem IFN-gama, IL-17 e IL-22. Bloqueio de
TNF alfa e IL 23 sdo alvos de pesquisa. Sdo provavelmente menos responsivos a corticoides.

Asma mais comum em pacientes obesos, pode haver vdrios mecanismos inflamatérios
subjacentes (T2 alto ou T2 baixo).

Diminui¢io do peso tem o maior impacto para controle dos sintomas, funcio pulmonar,
menor uso de medicagio. Bons resultados notados com cirurgia baridtrica.

Sintomas geralmente se iniciam na infincia, histéria familiar de atopia, diagnéstico de
atopia pode ser feito por prick test ou dosagem de IgE especifica. A exposicao do alérgeno e
desencadeamento de sintomas devem ser confirmados com histéria clinica. Pode responder
bem a corticoide inalatério e terapia anti-IgE.

Pode ocorrer em 15% dos pacientes com asma grave e responder a inibidores de leucotrieno
(p. ex: montelucaste).

Remodelamento de vias aéreas com aumento da espessura da parede. Termoplastia bronquica
pode ser uma alternativa terapéutica.

Rev Med Minas Gerais 2019; 29: e-2024
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OPCOES TERAPEUTICAS
ASMA GRAVE

(considerar que paciente jd estd em tratamento nos

passos 4 ou 5 do GINA- Quadro I)

EM

TERAPIAS ESTABELECIDAS

CORTICOIDES

Corticoides inalatérios na asma grave-estratégias utilizadas'*

Beclometasona
dipropionato solugio >
1000 mcg

Budesonida > 1600 mcg

Propionato de Fluticasona >

Doses altas recomendadas* 1000 mcg

Mometasona > 800 mcg
Ciclesonida > 320 mcg

Furoato de fluticasona >
200 mcg

Sem fenétipos definidos para

Corticoide de particulas . .
. . sua utilizagio. Literatura
extra-finas (ciclesonida ou o , .
. aponta possiveis beneficios
beclometasona)

na asma grave

*15-18

Obs: As doses altas sdo arbitrdrias, podendo levar a eventos
adversos em uso prolongado

1- Doses altas de corticoides inalatérios estao recomendadas
somente em tentativa terapéutica por 3 a 6 meses quando o
controle da asma nio pode ser alcancado por LABA/doses
médias de CI associado a um terceiro controlador (teofilina
ou montelucaste).

2-Usar espacador de grande volume, de preferéncia.

3- Eventos adversos de CI em altas doses: rouquidao, faringite,
candidfase e tosse, adelgacamento cutineo, equimoses e
raramente supressio adrenal. Sugere-se acompanhamento
do peso, glicemia, niveis pressoricos, glaucoma e densidade
dssea, além da curva de crescimento em criangas.

Em até 30% dos pacientes com asma grave, os corticoides
orais s3o necessdrios, para manter um controle minimo
da asma, em doses baixas (< 7,5 mg de prednisona ou
equivalente). Estio relacionados a graves eventos adversos,
como fraturas, catarata, supressio da adrenal, ganho de
peso, hipertensio arterial e hiperglicemia, que devem ser
monitorados durante uso prolongado. ™

BETA 2 AGONISTAS DE ACAO PROLONGADA

Devem sempre ser utilizados em combinagio com
corticoides inalatdrios, apds etapa 3 do GINA

Rev Med Minas Gerais 2019; 29: e-2024
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LABA DOSES Associagoes
aprovadas com Cl4
Dose de
manutencio — 24 Budesonida
mcg por dia
Beclometasona em
Formoterol Dose maxima em particulas ultrafinas
resgate- 72 mcg por Propionato de
dia fluticasona
Mometasona
Salmeterol 50 mcg por dia Prop fonato de
fluticasona
Vilanterol 25 mcg por dia Furf)ato de
fluticasona

ANTILEUCOTRIENO E TEOFILINA

Montelucaste e teofilina de liberagio prolongada em
baixas doses sio opgdes controladoras da asma, porém

menos eficazes que LABA e CL.*#

ANTIMUSCARINICO DE LONGA ACAO
(TIOTROPIO)

A adigdo de tiotrépio a pacientes em uso de altas doses
de LABA e CI mostrou aumento do VEF1, diminuicio
da medicagio de resgate e discreta diminui¢io das
exacerbagoes (1 e 10). Sua recomendagio é baseada em
estudos comprovando sua eficicia em asma grave, apesar de
controvérsias.'>?!

Tiotrdpio na asma Evidéncia A4,19,20

grave
Terapia adicional acima de 6 anos
de idade, nos passos 4 ¢ 5 do

Indicagoes GINA.
Pode ter efeito similar em endétipos
T2 alto ou T2 baixo

Doses 5 mcg por dia
Questiondrio de sintomas

Monitoramento do GINA, ACT, histérico de
exacerbacoes

Aplicagao Inalagao por dispositivo Respimat
Diminuigio signifcativa de
exacerbacoes

Magnitude do efeito  RR=0,70 (0,53-0,94) NNT=17

Melhora da fun¢io pulmonar —
VEF1 - 0,15L (0,11 a0,18).
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MACROLIDEOS NA ASMA

Macrolideos na Evidéncia B1,4,14,22
asma grave

Terapia com azitromicina foi proposta
para tratamento de asma moderada
a grave, porém a evidéncia ainda é
Indicagc’)es insuficiente para pacientes com critério
de asma grave.
Considerar como teste terapéutico em

asma grave T2 baixo.

Azitromicina 500 mg 3 vezes por
semana

Doses

Intervalo QT, exame de acuidade
auditiva, sintomas do trato

Monitoramento gastrointestinal, risco de resisténcia
microbiana, especialmente em

pacientes com bronquiectasias.
Aplicacio Via oral
Diminuigio da frequéncia de
exacerbagoes IRR=0,59 (CI
0,47-0,74); P<0,0001, tanto em

asma eosinofilica como asma nio

Magnitude do
efeito

eosinofilica.

ANTICORPO MONOCLONAL ANTI- IGE
(OMALIZUMABE):

Em asmdticos alérgicos graves, deve ser considerado
um teste terapéutico com omalizumabe, em pacientes com
dosagem de IgE sérica de 30 a 1500 Ul/ml."* A avaliacio
do resultado deve levar em conta o controle da asma,
diminuicao das exacerbacoes e hospitalizagbes por asma,
utilizagio de servigos de urgéncia e qualidade de vida. Apés
4 meses de uso, o paciente deve ser reavaliado, devendo ser
mantido apenas nos que obtiveram resposta favordvel.”
Outros efeitos descritos foram a dimiui¢io da utilizagao de
corticoides inalatérios e corticoide oral.?%

O uso de omalizumabe durante a gravidez ou
amamentagio deve ser recomendado apenas se claramente
necessdrio (categoria B).?

Melhores respondedores (OR: 2,25) sio aqueles com pelo
menos uma das seguintes caracteristicas: uso de budesonida>
800 mcg/dia, frequentes visitas a pronto-socorro, fungio
pulmonar ruim (VEFl< 65%), e hospitalizacées no ano
anterior.27,28 A eosinofilia nao foi preditiva de resposta em
estudo retrospectivo (redugio na taxa de exacerbagoes), porém a
eosinofilia > 300 cell/mm? e asma mais severa foram preditores
de resposta em andlise agrupada de dois estudos pivotais.?*’

O tempo ideal de tratamento com omalizumabe é
desconhecido. Alguns estudos pequenos mostraram que
alguns pacientes mantiveram os beneficios alcangados com o
uso de omalizumabe por seis anos, e permaneceram estéveis
ap6s trés anos de suspensio da droga.®® Estudo recente,
que avaliou a retirada de omalizumabe em pacientes que
estavam em uso continuo do mesmo por pelo menos 5 anos,
e seguiu este pacientes ao longo de um ano apés a retirada,
mostrou que estes pacientes tiveram pior controle da asma
e um nimero maior de exacerbacoes, o que representa uma
diferenca relativa de 40,1%.°!

ANTICORPOS ANTI-INTERLEUCINA 5
(MEPOLIZUMABE E RESLIZUMABE) E
ANTIRRECEPTOR DE INTERLEUCINA 5
(BENRALIZUMABE)

A terapia anti-IL5 estd sendo incorporada em protocolos
internacionais, havendo diminui¢io pela metade das
exacerbagbes por asma. Estas drogas tiveram perfil de
seguranga satisfatdrio em estudos clinicos.

O mepolizumabe ¢ um anticorpo recombinante
humanizado, que se liga 2 IL5 evitando sua ligacdo ao receptor
dos eosinéfilos, inibindo a proliferagio, maturacio. Seu efeito
parece ser independente do estado de atopia do individuo.

O benralizumabe é um anticorpo recombinante IgG
que se liga com alta afinidade ao receptor IL5, inibindo a
proliferagdo e ativacio de eosinéfilos, induzindo apoptose e
deplegio dos eosindfilos por mecanismo  citotdxico.

O reslizumabe, anticorpo anti-IL5, foi recentemente
aprovado no Brasil, porém ainda nio estd disponivel para uso.

Evidéncia A4,32-37

Mepolizumabe
na asma grave

Indicagoes Pacientes maiores que 18 anos com asma
eosinofilica grave nao controlada, uso de
altas doses de corticoides inalatérios (>
1000mcg/dia de fluticasona propionato)
por pelo menos 12 meses, 2 ou mais
exacerbagdes no tltimo ano requerendo
corticoide sistémico, eosinéfilos > 150
cel/mm? em exame atual ou >300 cel/
mm? no tltimo ano.
Doses 100 mg subcutineo de 4 em 4 semanas
Monitoramento Monitorar e tratar helmintiases quando
diagnosticadas
Aplicagio Ambiente ambulatorial ou hospitalar
supervisionado
Magnitude do Exacerbagoes requerendo corticoides
efeito sistémicos — RR 0,45 (0,36-0,55) ou
diminuicio de 0,81 exacerbagoes por ano.
Exacerbagées requerendo ida  urgéncia
e/ou internacio hospitalar RR=0,36
(0,20-0, 66) ou diminuigio de 0,10
por ano
Minima diferenca em questiondrios de
qualidade de vida
Discreta melhora na fungao pulmonar
Em pacientes em uso de corticoide
oral, houve reduc¢io da dose em 50%
e OR=2,39 (1,25-4,56) em relagio ao
placebo. Como desfechos secundérios
houve reducio de 32% na média de
exacerbagbes anuais, e melhora no escore
de sintomas ACQ em comparagio com
placebo.34
Em estudo de extensdo aberto, houve
manutencio da seguranca e eficdcia por
até 4 anos e meio de observagio.35

Continua...
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Continuagio...

Descontinuagio Descontinuar a droga na auséncia de
resposta de 4 a 12 meses.
Avaliacio deve levar em conta a reducio de
exacerbagoes a longo prazo e diminuigio
de corticoide oral.3,38-40

Eventos adversos Reac6es muito comuns (>1/10): cefaleia.
Reagbes comuns (>1/100) faringite
infecgio do trato respiratério inferior,
infecgao do trato urindrio, congestio
nasal, dor abdominal superior, eczema,
dorsalgia, pirexia, reacoes no local da
injegao
Reagoes de anafilaxia < 1/1000
Risco B na gravidez

Benralizumabe -1 o A4.32,39.41-43

na asma grave

Pacientes maiores que 18 anos com asma
eosinofilica grave, com contagem de
eosinéfiolos > 300 cel/mm?3 com duas

Indicacbes ou mais exacerbagoes graves.

Em uso cronico de CO, eosinéfilos >150
cel/mm3 e uma ou mais exacerbacio
grave.

30 mg administrados por inje¢io
subcutinea a cada 4 semanas para as
primeiras 3 doses, e depois a cada 8
semanas.

Doses

Monitoramento  Monitorar e tratar helmintfases quando

(sugestoes) diagnosticadas

L Ambiente ambulatorial ou hospitalar

Aplicagao ..
supervisionado

Exacerbagoes requerendo corticoides

sistémicos — 0,62 (0,55 a 0,70) ou

diminuicio de 0,37 exacerbagdes por

ano.

Exacerbagoes requerendo ida 4 urgéncia
e/ou internagio hospitalar RR=0,68
(0,47 a 0,98) ou diminuicio de 0,04
por ano.

. Minima diferenca em questiondrios de
Magnitude do s d

efeito

qualidade de vida
discreta melhora na fun¢io pulmonar

Reducio da dose média de CO em
75% no grupo com benralizumbe
comparado a 25% de redugio no grupo
placebo, OR=4,09 (2,22 27,57). Como
desfechos secunddrios houve reducao de
exacerbagdes em 70%, e hospitalizacoes
ou idas a emergéncia em 93%, em
relagio ao grupo placebo.

Continua...
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Sugere-se observar resposta de 4 a 12
Descontinuagdo meses antes de descontinuar a droga se
nio houver resposta clinica.3,39

Cefaleia, faringite, pirexia, reacoes
cutaneas alérgicas

Eventos adversos

Dados insuficientes para risco na

gravidez
Reslizumabe na A

Evidéncia A32,44
asma grave
Pacientes maiores que 18 anos
L com asma eosinofilica grave, com

Indicagoes

contagem de eosinéfilos >400 cel/
mm?3

Dose de 3 mg/kg a cada 4 semanas
Doses por infusdo venosa, de 20 a 50
minutos por infusio.

Monitoramento Monitorar e tratar helmintiases
(sugestoes) quando diagnosticadas

L Ambiente ambulatorial ou hospitalar
Aplicagio

supervisionado

Exacerbagoes requerendo corticoides
sistémicos —

Magnitude do
efeito RR=0,43 (0,33 2 0,55) ou 0,95

exacerbages por ano.

. B Sem sugestoes de descontinuagio, a
Descontinuagio _ _ o
nio ser em reagoes alérgicas graves
Anafilaxia em 0,3%), dolorimento na
orofaringe, malignidade descrita em

pacientes em estudos clinicos.

Eventos adversos

TERAPIA EM PACIENTES COM
ENDOTIPO T2 BAIXO"134

Neste grupo estdo incluidos os fenétipos inflamatérios
neutrofilico e paucigranulociticos, identificados pela citologia
de escarro. Podem corresponder a 50% dos pacientes com
asma grave. Quando nio se dispde de citometria de escarro,
este fentipo pode se inferido por contagem periférica baixa
de eosindfilos, IgE total baixo, fendtipo clinico nio alérgico,
FENO e periostina baixos.

Até o momento, nao h4 terapia especifica para pacientes
com estes fendtipos/gendtipos.

Pede-se considerar o tratamento de condicées associadas a
inflamacio nio T2, incluindo exposicio a fumaga de cigarro,
infecgbes, irritantes, poluentes ou alteragio do microbioma.
Estratégias nao farmacoldgicas podem ser consideradas.
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TERAPIAS NAO FARMACOLOGICAS PARA ASMA GRAVE

Recomendagoes4,46

Intervencio
Remocio de
alérgenos
intradomiciliares

Evitar poluentes
intradomiciliares e

extradomiciliares

Afastar exposi¢io

ocupacional

Cessac¢ao do
tabagismo

Treinamento
fisico

Reabilitagao
pulmonar

Exercicios

respiratorios

Intervengoes psi-
coeducacionais

Automanejo da
asma

* Evidéncia suportando o controle
ambiental como estratégia de tratamento
na asma grave é inconsistente e necessita
de mais estudosl

* Incentivar uso de fontes de
aquecimento e cozimento nio poluentes

* Interrogar todo paciente com asma de
inicio tardio sobre histdrico profissional
€ outras exposicoes

* A cada consulta incentivar a parar de
fumar

* Aconselhar pais e cuidadores a nio
fumarem

* Evitar tabagismo passivo

* Acesso a programas de cessagio do
tabagismo

* Avaliar fumantes e ex-fumantes para

sobreposi¢io Asma-DPOC

* Incentivar atividade fisica regular
como beneficio geral de satde

* Preven¢io e manejo da

broncoconstri¢io induzida por exercicio

* H4 pouca evidéncia para recomendar
uma forma de atividade fisica sobre a
outra (exercicios aerébicos, em piscina)

* Estudos escassos na asma grave com
provéveis beneficios

* Podem ser uteis quando aliados a
terapéutica farmacolégica

¢ Diferentes modalidades de técnicas
respiratérias podem aliviar sintomas e
reduzir medicagao de resgate

Intervengoes psicoeducacionais podem
ser Uteis no manejo da asma grave
associada a ansiedade e depressao.

Modalidades como relaxamento e
exercicios respiratdrios podem ser Uteis.
Pode reduzir hospitalizagoes (RR=0,64),
visitas a emergéncias (RR=0,82),

visitas médicas nio agendadas

(RR=0,68)

Asmae
obesidade®4748

A interagao de obesidade e asma ¢ complexa,
podendo existir vdrios fendtipos no paciente
obeso, como fendtipos habituais de asma
complicados pela obesidade, casos novos de
asma em pacientes obesos, e provavelmente
fenétipo associado a poluentes. Pode se
manifestar como asma precoce ou tardia,
neutrofilica ou eosinofilica.

Aumento da expressio de leptina, interleucina
6, polarizagao TH1.

Alteragoes da fun¢ao pulmonar e caixa torécica,
com diminui¢do da capacidade residual
funcional e volume de reserva expiratério.

Clinicamente, hd aumento do risco de asma,
de exacerbacdes, pior controle de sintomas e

qualidade de vida.

* A reducio de peso deve ser incluida no plano de tratamento da
asma, de preferéncia em combinagio com exercicios fisicos.

* A perda de peso pode melhorar o controle da asma, fungao
pulmonar, estado geral e reduzir necessidade de medicagao para
asma, melhor controle de morbidades como sindrome da apneia
do sono e doenca do refluxo gastro esofdgico.

* A cirurgia baridtrica pode levar a melhor controle da asma, fungao
pulmonar e diminuigao de exacerbagoes.

Termoplastia

bronquica®*

E um procedimento endoscépico utilizado
para ablagio da musculatura lisa bronquica
para tratamento de asma grave persistente,
minimizando a broncoconstricio.

Aprovado para pacientes > 18 anos com
asma grave persistente nio controlada com
o uso de corticoides inalatérios e LABA

(FDA).

Em trabalho randomizado, apresentou
melhora na qualidade de vida com AQLQ
> 0,5, com NNT=7, diminui¢io do niimero
de exacerbagoes e visitas & emergéncia por
asma. Houve persisténcia de melhora destes
desfechos por 5 anos.

Sua utilizagdo deve ser em pacientes muito
selecionados e em centros de exceléncia ou
pesquisa, pois ainda nio se tem dados de
seguranca e eficicia a longo prazo.1,4

Esta terapia ainda de carater experimentall
tem sido proposta como possivel opg¢io
para pacientes com fendtipo T2 baixo com
remodelamento de vias aéreas, ou asma com
fenétipo paucigranulocitico.14,51
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APENDICE 1 - SUGESTOES
OPERACIONAIS PARA FORMACAO
DE UM CENTRO DETRATAMENTO
DE ASMA GRAVE

PESSOAL

Equipe multidisciplinar sugerida e suas fungées no
ambulatério de asma grave.’>%

(Esta equipe deve ser dimensionada de acordo com
disponibilidade de cada servigo)

Equipe médica: Pneumologista/Alergologista com
experiéncia e treinamento no manejo de asma grave com
objetivos bem definidos: confirmagio do diagndstico,
avaliacio de fatores agravantes e comorbidades, avaliar
aderéncia e maximizar nivel de tratamento, programar
tratamento adicional individualizado. Médicos de apoio:
otorrinolaringologista, ~ gastroenterologista, radiologista,
psiquiatra, endocrinologista, reumatologista.

EqQuire bE ENFERMAGEM

Enfermagem especializada na gestio de doenca cronica
de alta complexidade com capacitagio e educagio no manejo
de asma:

Avaliagio de sintomas (aplicagio de questiondrios de
sintomas asma e qualidade de vida)

Avaliagao de pico de fluxo expiratério

Uso adequado de dispositivos inalatérios

A. Conhecimento em planos de automanejo da doenga

B. Conhecimento em monitoramento de adesio ao

tratamento

C. Aconselhamentos em  fatores  desencadeantes,

controle de ambiente, cessagdo de tabagismo.
D. Monitoramento durante administracio de bioldgicos,

incluindo abordagem da anafilaxia.

1. Laboratérios com especialistas em: realizacio de provas
funcao pulmonar bésicas. Quando disponivel no servico,
realizagio de provas pulmonares avangadas, realizaio
de exame de escarro induzido, medida FENO.

2. Outros profissionais de apoio:

A. Fonoaudidlogo: manejo de disfungio de cordas
vocais

B. Nutricionista: manejo da obesidade

C. Fisioterapeuta respiratdrio: reabilitacio

D. Psicdlogos: manejo dos estados de ansiedade e
tabagismo

E. Farmacéutico  (fornecimento da  medicacio,

conferéncia naadesio da medicagio,armazenamento
e disponibilizacio de imunobiolégicos).

E Assistente social (treinado em gestdo da clinica, avaliar
ambiente social e domiciliar, verificar motivos de
nio adesio e assiduidade as consultas)

G. Setor  administrativo e  gestdo:  programagio,
correspondéncia, encaminhamentose contrarreferéncia
a servigos de apoio credenciados, sistema de dados e
estatistica.

APENDICEII-PARCERIAMEDICO-
PACIENTE

A parceria médico paciente é uma dos pilares no

tratamento da asma®**

Rev Med Minas Gerais 2019; 29: e-2024

Quanto aos profissionais da satide, é necessirio um
planejamento de educagio continuada para garantir o
diagndstico e a abordagem terapéutica adequada.

Quanto aos pacientes asmdticos, sio necessdrias
informagdes para facilitar o reconhecimento dos sintomas,
o conhecimento dos fatores desencadeantes e de como evita-
los, e a sua participagio ativa no tratamento.

Procurar medidas para garantir a adesdo dos pacientes a
pelo menos 80% das doses prescritas e estabelecer um plano
de acio escrito para o asmdtico sdo fatores importantes no
controle do asmdtico grave. Segue abaixo o modelo de plano
de acio escrito e individualizado da SBPT.>*
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INTRODUCAO

O presente protocolo aborda o tratamento da asma
grave em criangas acima de seis anos de idade e adolescentes,
alinhada & definicio do “International European Respiratory
Society/American  Thoracic Society guidelines on definition,
evaluation and treatment of severe asthma” (ERS/ATS) de
2014." Poderd ser utilizado por profissionais da sadde que
tratam desses pacientes tais como pediatras, pneumologistas
pedidtricos e de adultos, clinicos gerais, médicos da atengio
primdria & sadde, assim como profissionais da enfermagem,
fisioterapia, psicologia, nutrigio, dentre outros.

Cautela e visao critica sio fundamentais para nao extrapolar
o tratamento da asma grave sugerido para os adultos para as
criangas e adolescentes. A Sociedade Mineira de Pneumologia
e Cirurgia Tordcica reconhece essas premissas e inclui nessa
versdo o protocolo direcionado para asma grave pedidtrica.

Como em adultos, as criancas e adolescentes com asma
grave sio minoria. No entanto, a asma grave nessa faixa etdria é
diferente em vérios aspectos. Entre as diferencas, destacam-se:

O papel das citocinas tipo 2 nao estd bem definido.?

O predominio da inflamagio mediada por Th2 ¢
controversa.’

Os eosinéfilos no sangue periférico raramente tém relacao
com eosindfilos nas vias aéreas.’

A exposigio aos efeitos adversos do tratamento é mais
preocupante.

As exacerbagbes que ameacam a vida e prejudicam a
qualidade de vida sio comuns.

Ha4 risco de morte prematura.

O comprometimento do desenvolvimento pulmonar e a
perda permanente da fungio pulmonar podem ocorrer.!

Em relagio aos adolescentes com asma grave, cabe ressaltar
o desafio de tratd-los pelas caracteristicas dessa fase da vida,
pois podem negar a doenga, subestimar sua gravidade,
negligenciar seu tratamento, e, consequentemente, ter maior
risco para exacerbagdes graves e fatais.’

De forma similar aos adultos, antes de diagnosticar asma
grave na faixa pedidtrica, é imprescindivel realizar o diagnéstico
da doenga, assegurar-se que a técnica inalatéria esteja correta,
o dispositivo esteja adequado e a adesio garantida. Além
disso, deve-se identificar os fatores desencadeantes, o contexto
familiar, social, emocional e buscar o controle da exposi¢ao
ambiental e das comorbidades.>¢

Pacientes com asma grave devem idealmente ser
referenciados para servicos especializados, preferencialmente
compostos por equipe multiprofissional em atengio
compartilhada com a aten¢do priméria e secunddria.

Finalmente, tratar adequadamente criancas e adolescentes
com asma grave ¢ fundamental para melhorar sua qualidade

de vida, evitar o ébito, minimizar riscos futuros e a perda da
funcdo pulmonar ao longo do tempo.”

DEFINICAO DE ASMA GRAVE

Segundo a ERS/ATS, a definicio de asma grave deve ser
reservada aos pacientes com asma grave refratdria, ou seja, que
necessitam de altas doses de corticoide inalado (Quadro 4)
associado a outro medicamento de manutengio para ficarem
controlados e naqueles cuja resposta ao tratamento das
comorbidades é incompleta.

Segundo a ERS/ATS, o paciente com asma grave ¢é
considerado nao controlado se apresentar pelo menos uma das
caracteristicas listadas no Quadro 1, com algumas observacoes
adicionais.

Quadro 1. Critérios de defini¢io de Asma Grave nio controlada.

Asma grave nio controlada

Controle inadequado dos sintomas: ACQ > que 1,5, ACT
ou ACTc < 20 (ou asma nio controlada pelos critérios das
diretrizes da GINA8 (Quadro 2, pg 7-asma grave adultos)
Exacerbagoes graves frequentes: dois ou mais cursos de
corticoide sistémico nos tltimos 12 meses.

Exacerbag6es muito graves: pelo menos uma hospitalizagio,
internagio em UTT ou ventilagio mecinica por asma nos
tltimos 12 meses.

Limita¢ao ao fluxo aéreo: manuten¢io do VEF1 < do que 80%
do predito apés broncodilatador (com VEF1/CVF reduzidos,
abaixo do limite inferior da normalidade).

Em caso de asma controlada com altas doses de medicacao
Piora do controle durante tentativa de diminuicio de altas
doses de CI ou CS (ou biolégicos adicionais).

Observacoes:

ACTec: para criangas entre 4 e 11 anos, é especifico para essa
faixa etdria, traduzido e validado para a populagio brasileira.9
ACQ: nao validado para menores de 12 anos.

VEF1: hd criancas que mesmo com doses elevadas do CI
nio normalizam a funcio pulmonar, a despeito da melhora
clinica. Logo, deve-se interpretar com cautela o achado
do VEF1 inferior a 80% do previsto. Importante avaliar
longitudinalmente.

Nuimero de cursos de corticoide sistémico: julgamento deve
ser criterioso, pois muitas vezes hd prescri¢io excessiva e

desnecessdria de corticoide sistémico em criangas.10
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DIAGNOSTICO DE ASMA GRAVE

O diagnoéstico de asma € clinico e funcional (vide p4gina
6, do Protocolo de asma grave em adultos), mas identificar o
paciente com asma grave ¢ mais complexo e demanda tempo
de seguimento.

A Figura 1 propée um fluxograma para avaliagio dos
pacientes com asma que nio se controlam. Entretanto, é
possivel haver sobreposi¢oes entre essas categorias.?

Figura 1. Fluxograma para diagndstico de asma grave em
criangas e adolescentes - Adaptado de Bush ez a/?

* Asma dificil ¢ a que se relaciona ao contexto social e familiar
como dificultadores do tratamento, incluindo também a
dificuldade de adesao e erros na técnica inalatéria.

A técnica inalatéria e a taxa de adesdo devem ser revistas
em cada consulta. Na avaliagao interdisciplinar dos pacientes
nio responsivos ao tratamento, a visita domiciliar da equipe
de enfermagem demonstrou que, mesmo em pacientes
utilizando medicacio hd muitos anos, havia erros criticos na
técnica inalatéria e falhas na adesdo.!!

Portanto, segundo a ERS/ATS recomenda-se que a
defini¢io seja realizada apés 6 meses de acompanhamento
do paciente, assegurando-se que esteja com medicamentos
de controle e que a busca pela dose minima eficaz tenha
sido realizada. No Brasil, como em outros centros que
tratam pacientes com asma grave,” foi possivel reduzir as
doses dos medicamentos em muitos pacientes. Apenas
cerca de 30% das criancas e adolescentes encaminhados
para um ambulatério de asma grave preencheram critérios
para tal.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
ASMA GRAVE

Virias doengas podem cursar com sintomas respiratérios
semelhantes aos da asma e podem demandar propedéutica

especifica (Quadro 2).

Rev Med Minas Gerais 2019; 29: e-2024

Quadro 2. Diagnésticos diferenciais na asma grave pedidtrica.

* Respiragao disfuncional / disfuncio das cordas vocais
* Traqueomaldcia e / ou broncomaldcia

* Infecgbes virais recorrentes

* Bronquiectasia nio fibrose cistica

* Bronquiolite obliterante pés-infecciosa

* Recorrente (micro) aspiracio, doenca do refluxo e
distdrbios de degluticao

* Prematuridade e doenca pulmonar relacionada

* Fibrose cistica

* Imunodeficiéncia congénita ou adquirida

* Discinesia ciliar primdria

* Obstrucio e compressio das vias aéreas centrais

* Aspiragao de corpo estranho

* Carcinoide ou outro tumor

* Malformacoes congénitas incluindo anel vascular

* Massa mediastinal / linfonodomegalia (por exemplo,
tuberculose, sarcoidose,

¢ linfoma)

* Cardiopatia congénita com / sem insuficiéncia cardiaca
* Doenga pulmonar intersticial

* Disttrbios do tecido conjuntivo

* Sindromes hipereosinofilicas (sindrome de Churg-Strauss)

* Pneumonite de hipersensibilidade

COMORBIDADES

Em linhas gerais, sio semelhantes as verificadas nos
pacientes adultos, mas as comorbidades mais frequentes sio
diferentes.

Quadro 3. Comorbidades.

* Rinossinusites

* Obstrucio laringea induzida pelo exercicio
* Obesidade

* Alergia alimentar

* Transtornos emocionais

* Tabagismo passivo e ativo

* Mau condicionamento fisico

* Disfuncao de cordas vocais

* Respiragao disfuncional

* Alteragoes hormonais (menarca, menstruagio)

* Doenga do refluxo gastroesofdgico

A prevaléncia da doenca do refluxo gastroesofdgico em
criancas e adolescentes com asma grave ¢ considerdvel, no
entanto, o tratamento da DRGE nio altera o controle e a
gravidade da asma em pediatria.
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FENOTIPOS

A asma grave pedidtrica ¢ considerada um distdrbio
heterogéneo com caracteristicas inflamatdrias, clinicas,
moleculares e celulares diferentes dos adultos.'*"?

O fenétipo da asma grave que se inicia antes dos 12
anos ¢ caracterizado por atopia, niveis elevados de IgE sérica
total e dos eosindfilos no sangue periférico, sensibilizagio
por multiplos aeroalérgenos, exacerbagées frequentes e
predominio do sexo masculino. Asma grave nio at6pica
pedidtrica existe, porém é rara e ainda pouco compreendida.'

A determinacio da atopia pode ser realizada por Prick
Tést ou dosagem de IgE especifica. Auxiliam também na
identificagio do fenétipo: a medida da FeNO, o padrio de
celularidade do lavado broncoalveolar e do escarro induzido,
além da avaliagio da resposta ao corticoide sistémico.

Sugestivos

Método de padrao Observagoes
eosinofilico

Escarro induzido Demanda

com salina Eosinéfilos > expertise na
hipertonica (3,5 a 2,5%15 coleta e na anilise
7%) da celularidade.
Fracio exalada . .
. , . FeNO > 32 Na3o invasivo,
do 6xido nitrico
ppbl6 custo elevado.

(FeNO)

Apés a administracio de 14 dias de corticoide oral a
avaliagio pareada de ACT, VEF , celularidade do escarro
induzido e FeNO, sio utilizadas para definir a resposta
ao esteroide e a resposta a terapéuticaz. Os pacientes que
normalizaram a FeNO (<24 ppb) e reduziram o percentual
de eosindfilos no escarro induzido responderam melhor ao
tratamento com omalizumabe.? J4 a reposta no dominio de
funcdo pulmonar pode indicar os que responderdo mais ao
tiotrépio."”

Estudo prospectivo que avaliou criangas e adolescentes
brasileiros verificou que aqueles com asma grave refratria
apresentavam niveis mais elevados da FeNO e reducao do
VEF, do que aqueles com asma grave de dificil tratamento."®

Ressalta-se que os fenétipos pedidtricos podem mudar
rapidamente ao longo do tempo, uma vez que a doenga
em curso estd no contexto de um sistema imunoldgico
em maturagio e durante o crescimento e desenvolvimento
pulmonar.”

Até 0 momento, a determinagio dos fenétipos em criangas
e adolescentes com asma grave pode auxiliar a orientar a
otimizacio terapéutica, mas as evidéncias para essa orientagio
ainda sdo escassas.”’ Além disso, hd poucas evidéncias para
serem usadas para predizer a evolucio da doenga.?

O conhecimento das caracteristicas fisiopatoldgicas
da asma grave pedidtrica ainda ¢ limitado pela raridade da
doenca, pelas dificuldades relacionadas a idade, tanto para
reproduzir modelos experimentais como pela dificuldade de
realizacio de métodos invasivos para avaliagio das vias aéreas
através de bidpsias bronquicas.

Por essa razio, as pesquisas sobre asma grave em criangas
buscam identificar biomarcadores confidveis, nio invasivos,
que possam auxiliar na endotipagem,® para orientar o
tratamento mais eficaz para o paciente.”!

OPCOES TERAPEUTICAS

7.1 CORTICOIDES

Os limites superiores das doses diferem daqueles
preconizados pela populagio adulta. A GINA? sugere doses
mais baixas para alguns corticoides em relagio 4 ERS/
ATS," especialmente para menores de 12 anos, conforme
apresentado no Quadro 4.

s Dose didria alta
Dose didria alta

Corticoide inalado 6a 12 anos aﬁ(in];i{(éj AIFI%S
ERS/ATS GINA GINA

Dipropionato de

beclometasona >320 >200 >1000 >400

(HFA)

Budesonida (MDI) >800 >400 >1600 >800

Ciclesonida (HFA) >160 >160 >320 >320

Propionato de

futicasona (HFA) >500 >500 >1000 >500

Furoaro de o0, 440 >800 >440

mometasona

Triancinolona >1200 >1200 >2000 >2000

MDI-Inalador de pé

* Para a populagio pedidtrica, o corticoide inalado de
particulas extrafinas pode ser usado, mas os niveis
de evidéncia sdo insuficientes para a recomendagio
de uso rotineiro.

* Recomenda-se checar exaustivamente a adesio e a
técnica inalatéria.

* A meta de usar a minima dose eficaz deve nortear a
prescrigio.

* Doses superiores as preconizadas pela ERS/ATS nio
acrescentam beneficio clinico e estao relacionadas ao
risco aumentado de supressio do eixo hipotdlamo-
hipéfise adrenal (HHA), cujas manifestacoes sio
mostradas no Quadro 5.

Quadro 5. Manifestacoes de supressio do eixo hipotdlamo-
hipéfise adrenal.

* Alteragdo na curva de crescimento
* Sonoléncia, astenia

* Alteracio do comportamento

* Cefaleia matinal

* Mialgia

* Hipertensao arterial

* Crise adrenal: hipoglicemia, hipotensao, crises convulsivas,

choque, letargia

Embora a GINA coloque na Etapa 5 os corticoides orais
em baixas doses como outras op¢oes de controladores para
pacientes com asma grave, seu uso deve ser evitado sempre
que possivel pelos efeitos adversos e pela fraca evidéncia para
sua recomendagcio.
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7.2 BRONCODILATADORES DE LONGA ACAO
(LABA)

A GINA recomenda a associagio CI e LABA nas etapas
4e5

GINA - 2018 Etapa 4 Etapa 5

Escolha de CI+LABA Etapa 4 +

medica¢io Doses médias a Mmedicacoes add

controladora de 1,6 on

preferéncia Tiotrépio
Anti-IgE
(omalizumabe)

Outras op¢oes de  Adicionar Adicionar

controladores tiotrépio baixas doses de
Inibidor de corticoide oral
leucotrieno

Medicag¢io de SABA quando

alivio necessario

ou formoterol +CI
em baixas doses
apenas para

Pacientes acima de
12 anos

Segundo a GINA, para criangas entre 6 e 11 anos pode-
se optar pelo aumento da dose do CI ao invés da associagio
CI+LABA.

As evidéncias atuais s3o limitadas para indicar a terapia
SMART- associagio Formoterol+Cl como tratamento de
resgate para criangas entre 6 e 11 anos, porém os resultados
sugerem eficdcia semelhante aos pacientes acima de 12
anos.”

ANTIMUSCARINICOS DE LONGA
ACAO (TIOTROPIO)
Até a data da finalizagio desse protocolo, o tnico

antimuscarinico de longa agio liberado pela ANVISA ¢ o
tiotrépio.

Tiotrépio na

Evidéncia A
asma grave
Terapia adicional para = 12 anos, nas
Indicagao etapas 4 ¢ 5 da GINA, com histéria de
exacerbacoes.
Dose 5 mcg ao dia
Monit . Questiondrio de sintomas da GINA,
onitoramento ACT e VEF1
Aplicagao Inalagao por dispositivo Respimat
*Magnitude do Melhora da fun¢ao pulmonar
efeito (VEF1)17
Seguranca e

Seguro e bem tolerado

tolerabilidade
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Em marco de 2018, a ANVISA licenciou o0 medicamento
para pacientes com idade = 6 anos no Brasil. A GINA, em
sua atualizacio 2018, recomenda para adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos.

Em estudo em pacientes com asma grave e idade > 12
anos, o grupo em uso de tiotrépio nio mostrou melhora
do desfecho primdrio (pico do VEF)) comparado com
placebo (P=0,104), nem no ACQ (P=0,952), nem no tempo
entre a primeira exacerbacio.”? Outro estudo com andlise
combinada envolvendo pacientes com asma grave, de seis a
17 anos, observou-se resultados positivos no pico do VEF .

(P<0,0005) e VEE, (P=0,0004)."

7.4 MACROLIDEOS

* Raramente hd elevagio de neutréfilos no escarro induzido
de criangas e adolescentes com asma grave.
* Nio devem ser usados pela escassez de evidéncias e pelo
risco de aumento da resisténcia bacteriana.

Macrolideos na Qualidade de evidéncia muito baixa
asma pedidtrica

Indicagio Proposto para controle da asma grave
pedidtrica. A evidéncia ¢ de muito baixa
qualidade devido ao pequeno nimero
de ensaios clinicos conduzidos até o
momento. Nio foram encontradas
revisoes sistemdticas que mostrassem

beneficio clinico.

Nio sugerido pelos consensos
internacionais. Nio tem sido
recomendado para uso longo prazol4

Doses 10mg/Kg, 3 vezes por semana.
Monitoramento Intervalo QT, acuidade auditiva e

sintomas gastrintestinais. Aten¢io a

resisténcia bacteriana
Aplicagio Via oral

Nio se encontrou até o momento

Magnitude

beneficios clinicos na infincia

7.5 ANTICORPO MONOCLONAL ANTI- IGE
(OMALIZUMABE)

* A terapia anti-interleucina 5 é recente, nio estd licenciada
no Brasil para menores de 18 anos. Estd indicada pela GINA
na etapa 5 para maiores de 12 anos.®%

* Alguns paises aprovaram o uso do mepolizumabe e
o benralizumabe para adolescentes entre 12 e 18 anos,
mas muito poucos dessa faixa etdria foram incluidos nos
ensaios clinicos randomizados controlados. Ademais, nio
hd informagées sobre os desfechos e seguranga apenas
para os adolescentes.* Pelo exposto, recomenda-se que sua
prescrigio seja evitada nessa faixa etdria até que mais estudos
sejam concluidos.

* Reslizumabe-anti-interleucina 5 - nio indicado para
menores de 18 anos.

* Inibidores de leucotrienos — embora sugeridos pela GINA
para pacientes com asma grave como terapia adicional, os
poucos estudos realizados sugerem que o beneficio ¢ limitado.?
* A termoplastia nao estd indicada para criancas e adolescentes
com asma grave."®
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Omalizumabe na Asma Grave Pedidtrica

Indicagoes
Doses . L.
) Vide quadro na pdgina 11, Protocolo asma grave em adultos
Monitoramento
Aplicagao
Desfechos:
. . Reducio de exacerbacoes: principalmente em pacientes com mais de trés exacerbacées
Magnitude do efeito ¢ goes: princip P ¢

Evidéncia A24-26

por ano no inicio do estudo,* 46,3%* e de 34%°

Melhora no controle da asma: diminuicéo significativa da média dos dias com sintomas
relatados®

Magnitude do efeito
Dados de estudos de vida real:?*!

Desfechos:

Redugio das taxas de exacerbagio: 72%*% e 83%%

Redugio das taxas de hospitalizagio: 88,5%,” 96%,% 100%29 ¢ 70%*
Melhora no controle da asma: 67% apds 1 ano,” 80%% e 90%!
Melhora da qualidade de vida®

Melhora do VEF1: 88% para 92,1% do valor previsto em 4,9% dos pacientes.?” Elevacao
em 12 meses” e de 4,9%.2*! Ocorreu aumento significativo da mediana do VEF1 de
1,8 para2,1 L3

Redugio do uso de Corticoides orais: 30%,”* 89%,* 85%°' e de 63,3%»

Eventos adversos: Dor no local da injegdo, astenia, cefaleia, dor abdominal, mal-estar, febre,
hematdria, hemoptise, artralgia, eritema, reagdes locais, urticdria prolongada, anafilaxia,

ganho de peso inesperado®”?

Descontinuagao: Nenhum evento adverso levou 2 descontinuagio da terapia com
omalizumabe®

Avaliar ap6s 4 meses de uso, continuar se houver melhora nos pardmetros de monitoramento

Eventos adversos

Como qualquer novo medicamento, particularmente usados em criangas, os efeitos
adversos a longo prazo sdo incertos®, uma vez que a doenca pedidtrica se desenvolve no
contexto de um sistema imunoldgico e respiratério em amadurecimento.*

MONITORAMENTO

Pacientes com histéria familiar de glaucoma devem ter
avaliacio oftalmoldgica mais frequente.

Alguns centros sugerem visita domiciliar, contato -Ergoespirometria para casos selecionados.
na escola® e, em algumas situacdes, hospitalizacio para
observagio direta do tratamento e monitoramento do

paciente.

Continuagao

-Funcdo pulmonar - detectar reversibilidade da obstru¢ao
e monitorar o crescimento pulmonar

-Escarro induzido e FeNO - especialmente 2 admissdo para
identificar o fenétipo.

-Comorbidades.

Monitoramento na Asma Grave Pedidtrica

Avaliagao dos pacientes deve ser realizada a cada 3, 4 meses - Qualidade de vida— Pacdiatric Asthma Quality of Life

com abordagem personalizada:
* nimero de exacerbacoes

* desencadeantes

* atendimento necessdrio (urgéncia, semi-internagio,

hospitalizagio)

Verificar:

-Adesio (relatada e mensurada), técnica inalatéria.

-Controle clinico pelos ACT, adequados para a faixa etdria

(4 a 11 anos e acima de 12 anos).

-Cotinina salivar ou urindria.

Questionnaire (PAQLQ).35

-Presenca dos efeitos adversos dos medicamentos:
* Afericdo da pressao arterial

* Velocidade de crescimento

* Desenvolvimento puberal, estado nutricional

¢ Cortisol basal anual

¢ Glicemia*

* Avaliagio oftalmolégica*

¢ Densitometria dssea*

Continua...

Rev Med Minas Gerais 2019; 29: e-2024
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