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RESUMO

O manejo farmacologico da asma mudou consideravelmente nas Ultimas décadas, com
base no entendimento de que a asma & uma doenca heterogenea e complexa, com
diferentes fenotipos e endotipos. Agora esta claro que o objetivo do tratamento da asma
deve ser alcancar e manter o controle da doenca e evitar riscos futuros (exacerbacoes,
instabilidade da doenga, perda acelerada da funcao pulmonar e efeitos adversos do
tratamento). Isso implica em uma abordagem personalizada, incluindo tratamento
farmacologico, educacao do paciente, plano de acao por escrito, treinamento para uso
do dispositivo inalatorio e revisao da tecnica inalatoria a cada visita ao consultorio. Um
painel de 22 pneumologistas brasileiros foi convidado a revisar criticamente evidencias
recentes de tratamento farmacologico da asma e a preparar esta recomendagcao, um
guia de tratamento adaptado a nossa realidade. A escolha dos topicos ou questoes
relacionadas as mudancas mais significativas nos conceitos e, consequentemente,
no manejo da asma na pratica clinica foi realizada por um painel de especialistas. Foi
solicitado a cada especialista que revisasse criticamente um topico ou respondesse a
uma pergunta, com base em evidéncias, para estas recomendacoes. Numa segunda
fase, treés especialistas discutiram e estruturaram todos os textos submetidos pelos
demais e, na Ultima fase, todos revisaram e discutiram cada recomendacao. As presentes
recomendagcdes se aplicam a adultos e criangas com asma e destinam-se a médicos
envolvidos no tratamento da doenca.

Descritores: Asma/terapia; Asma/tratamento farmacologico; Asma/prevencao & controle;
Guia de pratica clinica.

INTRODUCAO

0O manejo farmacoldgico da asma mudou consideravelmente nas Ultimas décadas,
a partir do entendimento de que a asma é uma doenga heterogénea e complexa,
com diferentes fendtipos e endotipos. Esse conhecimento modificou as estratégias
de manejo da doenga, abrindo espago para o surgimento de novas drogas de
controle. Diversas diretrizes e recomendagOes internacionais recentes sumarizam os
critérios para o tratamento da asma em etapas, permitindo visualizar o incremento
do tratamento de controle a medida que aumenta a gravidade da asma.-® Apesar
desses avancos, o nivel de controle da doenga continua baixo, com morbidade
elevada, independentemente do pais estudado.”®

A heterogeneidade da asma é atestada por diversos fenétipos (caracteristicas
observaveis de um individuo) e endétipos (mecanismo molecular ou fisiopatoldgico
subjacente ao fendtipo) da doenca. Os fendtipos inflamatdrios mais frequentemente
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utilizados incluem asma eosinofilica ou ndo eosinofilica
e asma alérgica ou ndo alérgica. Entre os endotipos
podemos exemplificar a inflamagao tipo 2 (T2) alta
e baixa.® Os asmaticos com inflamagdo T2 alta
geralmente apresentam asma de inicio precoce, mais
grave, associada a atopia/IgE e a eosinofilia nas vias
aéreas e sistémica. Asmaticos com inflamacdo T2 alta
costumam ser responsivos aos corticoides e as drogas
que inibem a inflamagdo T2.1% Por outro lado, pacientes
com asma com inflamagdo T2 baixa em geral tém asma
de inicio tardio, com auséncia de eosinofilia nas vias
aéreas e sistémica e responsividade diminuida aos
corticoides. Esses pacientes também n&o respondem
as drogas que inibem a inflamagédo T2.¢

Adicionalmente, as evidéncias de estudos baseados em
escarro induzido mostram que a maioria dos asmaticos
sdo portadores de doenga do tipo concordante, ou
seja, a medida que aumenta a inflamacgdo das vias
aéreas, aumentam os sintomas, e a medida que
diminui a inflamacdo das vias aéreas, diminuem os
sintomas.(*!) Dessa forma, para a grande maioria
dos asmaticos, o tratamento podera ser direcionado
pelos sintomas, aumentando ou reduzindo a dose de
medicagdo anti-inflamatdria para se obter e manter
o controle da doenga.

As presentes recomendagdes se aplicam a asmaticos
adultos e criangas, destinando-se a médicos envolvidos
com o tratamento da asma na pratica clinica, exceto na
asma grave, que sera abordada com maior profundidade
em outro documento de recomendagdes. Com o objetivo
de sumarizar criticamente as recentes evidéncias do
tratamento farmacoldgico da asma, foram reunidos
22 especialistas brasileiros para elaborar as presentes
recomendagdes, um guia de tratamento da asma
adaptado a nossa realidade. A selecdo dos temas foi
feita por um painel de especialistas que selecionaram
topicos ou perguntas relativas as mudancgas mais
significativas nos conceitos e, consequentemente, no
manejo da asma na pratica clinica. A cada especialista
convidado coube revisar ou responder a um topico ou
pergunta dessas recomendagdes. Em uma segunda
fase, trés especialistas discutiram e estruturaram
todos os textos encaminhados pelos demais e, em
uma terceira fase, todos os especialistas revisaram e
discutiram as presentes recomendagdes.

Conceito

A asma é uma doenca heterogénea, geralmente
caracterizada por inflamagéo cronica das vias aéreas. Ela
é definida pela histéria de sintomas respiratorios, tais
como sibilos, dispneia, opressdo toracica retroesternal
e tosse, 0s quais variam com o tempo e na intensidade,
sendo esses associados a limitacdo variavel do fluxo
aéreo.™

Epidemiologia da asma no Brasil

A prevaléncia de sintomas de asma entre adolescentes
no Brasil, de acordo com estudos internacionais, foi de
20%, uma das mais elevadas do mundo.*? Um estudo
da Organizacdo Mundial da Saude entre adultos de
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18 a 45 anos indicou que 23% dos brasileiros tiveram
sintomas de asma no ultimo ano.> No entanto, apenas
12% da amostra tinham diagndstico prévio de asma.
Em 2012, um estudo com 109.104 adolescentes
confirmou taxas de prevaléncia de sintomas de asma
de 23% e de diagndstico prévio de asma de 12%.0%

Em 2013, ocorreram 129.728 internagdes e 2.047
mortes por asma no Brasil. As hospitalizagbes e a
mortalidade estdo diminuindo na maioria das regides,
em paralelo a um maior acesso aos tratamentos.*> O
custo da asma ndo controlada é muito elevado para o
sistema de salde e para as familias.*® Em casos de
asma grave, estima-se que essa comprometa mais
de um quarto da renda familiar entre usuarios do
Sistema Unico de Salde (SUS),(15") mas esse custo
pode ser significativamente reduzido com o controle
adequado da doenga.('® Entretanto, um inquérito
nacional encontrou apenas 12,3% dos asmaticos com
asma bem controlada.*®

Vérias interveng0es municipais tém se mostrado
eficazes no controle dos sintomas da asma, reduzindo
o nimero de exacerbacdes e hospitalizagdes. (2021
Todavia, os problemas do subdiagndstico e da falta
de capacidade dos profissionais da atencdo basica®?
requerem intervencdo. Uma experiéncia nacional de
treinamento de equipes de salde da familia por meio
de cuidados colaborativos em doencas respiratorias
cronicas e com apoio de especialistas tem sido bem
sucedida e pode ser expandida.(?®

Diferenca entre controle e gravidade da asma

O conceito de controle da asma compreende dois
dominios distintos: o controle das limitagGes clinicas
atuais, como sintomas minimos durante o dia e auséncia
de sintomas a noite, necessidade reduzida de medicacdo
de alivio dos sintomas; auséncia de limitagdo das
atividades fisicas; e redugdo de riscos futuros, como
exacerbagOes, perda acelerada da fungdo pulmonar
e efeitos adversos do tratamento.*?) Com base
nesses parametros, a asma pode ser classificada em
controlada, parcialmente controlada e ndo controlada
(Quadro 1).¢2526) A avaliacdo do controle, em geral,
é feita em relagdo as Ultimas 4 semanas.

A educagdo em asma e 0 manejo criterioso da terapia
medicamentosa sdo intervengdes fundamentais para o
controle da doenca. A avaliagdo periddica do controle
da asma é um importante marcador dinamico do nivel
da doenca e o principal parametro para o julgamento
da necessidade de ajuste no plano de tratamento do
paciente.

Atualmente, além do questionario de controle da asma
da Global Initiative for Asthma (GINA),¥ dispomos de
outras ferramentas para a monitoracdo da asma, ja
adaptadas culturalmente para uso no Brasil, incluindo o
Questionario de Controle da Asma® e o Teste de Controle
da Asma.@ A vantagem do uso dessas duas Ultimas
ferramentas € sua avaliacdo numérica (Quadro 1), que
facilita a compreensdo do nivel de controle da doenga
tanto pelo paciente quanto pelo médico. Embora a
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Quadro 1. Definigdo de controle da asma por diferentes instrumentos.
Instrumento/itens

Sintomas diurnos > 2 vezes por semana
Despertares noturnos por asma

Medicacao de resgate > 2 vezes por semana
Limitacao das atividades por asma

Asma controlada

Nenhum item

Asma nao
controlada

Asma parcialmente
controlada

1-2 itens 3-4 itens

ACQ-7 * Escore

Numero de despertares noturnos/noite
Intensidade dos sintomas

Limitacao das atividades por asma
Intensidade da dispneia

Sibilancia (quanto tempo)

Medicacao de resgate

VEF, pré-broncodilatador

<0,75

0,75a<1,5 >1,5

ACT Escore

Limitacao das atividades por asma
Dispneia

Despertares noturnos por asma >20

Medicacao de resgate
Autoavaliacao do controle da asma

15-19 <15

GINA: Global Initiative for Asthma; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire com 7 itens — escore 0-7 por item; ACT:
Asthma Control Test — escore 0-5 por item. 20 ACQ pode ser usado sem espirometria; nesse caso, € referido como
ACQ-6. Caso seja usado sem espirometria ou medicacdo de regate, é referido como ACQ-5.

espirometria ndo faca parte da avaliacao de controle
da GINA®™ e do Teste de Controle da Asma,*® quando
disponivel, a avaliagdo funcional deve ser feita a cada
3-6 meses para estimar o risco futuro de exacerbagdes
e de perda acelerada da fungdo pulmonar.

Enquanto o controle da asma expressa a intensidade
com que as manifestagdes da asma sdo suprimidas
pelo tratamento, apresentando variagdes em dias
ou semanas, sua gravidade refere-se a quantidade
de medicamentos necessaria para atingir o controle,
refletindo uma caracteristica intrinseca da doenca e
que pode ser alterada lentamente com o tempo.™

Fatores que influenciam o controle da asma

Os fatores que influenciam a resposta ao tratamento
da asma incluem: diagnodstico incorreto; falta de
adesdo; uso de drogas que podem diminuir a resposta
ao tratamento (anti-inflamatorios ndo esteroidais e
B-blogueadores); exposicao domiciliar (por exemplo,
poeira ou fumaga); exposigado ocupacional; tabagismo;
e outras comorbidades. Por isso, recomenda-se que,
antes de qualquer modificacdo no tratamento da
asma em pacientes com asma parcialmente ou nao
controlada, esses fatores que influenciam o controle
da asma devam ser verificados.®

Adesdo ao tratamento

A principal causa de falta de controle da asma é a
baixa adesdo ao tratamento, decorrente de fatores
voluntarios (medos e mitos sobre o tratamento) e de
fatores involuntarios (falta de acesso ao tratamento
ou dificuldade no uso do dispositivo).(*) No presente,
a adesdo ao tratamento da asma permanece baixa.('?)

J Bras Pneumol. 2020;46(1):e20190307

A dificuldade na detecgdo da ndo adesdo € o principal
limitador para a abordagem desse problema. Um
inquérito nacional revelou que apenas 32% dos
asmaticos sdo aderentes ao tratamento.*®) AvaliagSes
por anamnese, por contagem de medicamentos,
verificagGes do registro da farmacia, detecgdo de efeitos
colaterais e outros métodos a nossa disposi¢do ndo tém
se mostrado suficientes, mas devem ser empregados.
Ha um interesse crescente no desenvolvimento de
métodos mais acurados para aferir a adesdo ao
tratamento, e o uso de dispositivos eletrénicos pode
ser uma alternativa.®’2®)

Tabagismo

A exposicdo ao tabagismo passivo, tanto em criancas
como em adultos, aumenta o risco de exacerbagbes e
dificulta o controle da asma. Além disso, o tabagismo
aumenta a gravidade da asma, piora o controle
da doenga, acelera a perda da funcdo pulmonar e
diminui a responsividade ao corticoide inalatério
(CI).*29 Asmaticos tabagistas tém risco aumentado
de internagdes e de exacerbagdes graves.

Exposicdo ambiental e ocupacional

A exposicao ambiental (por exemplo, poeiras e
poluicdo), domiciliar (como queima de biomassa,
acaros, alérgenos de barata e pelo de animais) ou
ocupacional (como alergias a latex, agentes de baixo
peso molecular e material de limpeza) sao fatores
importantes associados a dificuldade de controle da
asma. Adicionalmente, a exposicao ocupacional pode
ser a causa da asma (asma ocupacional).G®
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Nesse sentido, é importante investigar cada paciente
em relagdo as exposigdes associadas e, quando
identificadas, essas devem, se possivel, ser eliminadas
(especialmente na asma ocupacional) ou minimizadas.

Uso de outras drogas que podem dificultar o
controle da asma

Aspirina e anti-inflamatorios ndo esteroidais podem
causar exacerbagdo grave da asma em individuos
sensibilizados, assim como B-bloqueadores por
via oral ou formulagdes oftalmicas podem causar
broncoespasmo. Nesses casos, a decisao sobre seu
uso deve ser considerada individualmente, pesando
riscos e beneficios.("

Comorbidades

Uma investigagdo completa de todos os fatores
associados a dificuldade do controle da asma em todos
0s asmaticos é desnecessaria.?) Entretanto, nos casos
de asma de dificil controle, que correspondem a 17,4%
de todos os asmaticos adultos e a 74,1% daqueles em
tratamento classificados nas etapas IV e V da GINA, 2
deve-se iniciar uma investigagdo sistematizada para
se identificar e minimizar ou eliminar comorbidades
— como refluxo gastroesofégico, obesidade, disfungdo
de cordas vocais, rinossinusite cronica, polipose
nasal, ansiedade, depressdo, apneia do sono, DPOC,
aspergilose broncopulmonar alérgica, bronquiectasias,
asma piorada ou causada por exposicdo ocupacional,
entre outras — que possam piorar o controle da doenga.

Tratamento preferencial de controle da asma

O tratamento da asma tem por objetivo atingir e
manter o controle atual da doenga e prevenir riscos
futuros (exacerbagdes, instabilidade da doenca, perda
acelerada da funcdo pulmonar e efeitos adversos
do tratamento).(¥) Isso implica em uma abordagem
personalizada, incluindo, além do tratamento
farmacoldgico, a educacdo do paciente, o plano de
acado por escrito, o treinamento do uso do dispositivo
inalatério e a revisdo da técnica inalatéria a cada
consulta.

A base do tratamento medicamentoso da asma é
constituida pelo uso de CI associado ou ndo a um
long-acting B2 agonist (LABA, B,-agonista de longa
duragdo). Esses medicamentos estdo disponiveis para
uso no Brasil em diversas dosagens e dispositivos
inalatérios (Tabela 1). Na pratica clinica, a escolha
da droga, do dispositivo inalatério e da respectiva
dosagem deve ser baseada na avaliagdo do controle dos
sintomas, nas caracteristicas do paciente (fatores de
risco, capacidade de usar o dispositivo de forma correta
e custo), na preferéncia do paciente pelo dispositivo
inalatério, no julgamento clinico e na disponibilidade
do medicamento. Portanto, ndo existe uma droga, dose
ou dispositivo inalatério que se aplique indistintamente
a todos os asmaticos.

O tratamento de controle da asma ¢é dividido em
etapas de I a V,() nas quais a dose de CI é aumentada
progressivamente e/ou outros tratamentos de controle
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sdo adicionados (Figuras 1-3). Os medicamentos de
controle recomendados nas diferentes etapas do
tratamento estdo descritos a seguir.

cl

A eficécia dos diferentes CIs varia de acordo com sua
farmacocinética e farmacodindmica, com a deposicdo
pulmonar e com a adesdo ao tratamento.(333% A
equivaléncia dos Cls, dividida em dosagens baixa,
média e alta, estd discriminada na Tabela 2.(1:3:56:24)
A avaliacdo da resposta ao tratamento com CI deve
ser feita pela combinacdo de pardmetros clinicos e
funcionais. Apos a obtengdo e manutengdo do controle
da asma por um tempo prolongado (ndo inferior a 3
meses), a dose do CI pode ser reduzida para uma
dose minima, objetivando utilizar a menor dose para
manter o controle da asma.

O uso de CI pode causar efeitos adversos locais, como
irritagdo da garganta, disfonia e candidiase.*> O risco
de efeitos adversos diminui com o emprego de inalador
pressurizado dosimetrado com espagador e com higiene
oral apos a inalagdo de cada dose do CI. A utilizacdo
de doses altas de CI por tempo prolongado aumenta
o risco de efeitos adversos sistémicos, como redugdo
da densidade mineral dssea, infeccdes respiratdrias
(incluindo tuberculose), catarata, glaucoma e supressao
do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal.(*:36-39

Cl associado a LABA

A associacdo de CI com um LABA ou LABA de ultralonga
duragdo é o tratamento de controle preferencial nas
etapas III a V da asma, ) ou seja, quando o tratamento
com CI isolado ndo é suficiente para atingir e manter
o controle da doenca. As evidéncias para o uso da
associagao CI + LABA como tratamento de controle
preferencial nas etapas III-V do tratamento da asma
sdo muito robustas.“0-47)

Em sua mais recente edicdo, a GINA amplia essa
recomendacdo, indicando a associacdo de baixas doses
de CI + formoterol por demanda como tratamento
preferencial para o controle da asma na etapa I. Na
etapa II a recomendacdo de tratamento preferencial
é opcional: CI em baixas doses continuamente ou CI
+ formoterol por demanda.®

A recomendacdo para o uso de CI + formoterol na
etapa I do tratamento de asmaticos com idade > 12
anos baseia-se em evidéncias indiretas de outros
estudos com essa associagdo na asma leve.“®) As
recomendacodes atuais da GINA™ para a etapa II do
tratamento da asma baseiam-se em dois grandes ensaios
clinicos randomizados (ECRs) de ndo inferioridade,
controlados e duplo-cegos que avaliaram o uso de
budesonida + formoterol em doses baixas (200/6
Mg) por demanda vs. CI em dose fixa, com duracdo
de 52 semanas, em pacientes com asma leve.“*5% Os
resultados dos estudos mostraram que CI em dose fixa
foi melhor no controle de sintomas; porém, a opgdo de
budesonida + formoterol por demanda nao foi inferior
na reducdo de exacerbagdes e foi superior ao uso de
um short-acting B2 agonist (SABA, B,-agonista de curta
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Tabela 1. Tabela de medicamentos de controle inalatérios para asma disponiveis no Brasil.2
Corticoide inalatério isolado

Farmacos Dispositivo inalatorio Nome comercial Dose dispensada Faixa etaria
(nimero de doses) aprovada em bula
. 50 pg Criancas e adultos
BDP (HFA)° DPD (200 Clenil 2
(HFA) (200) S R 200 ou 250 pg Somente adultos
BDP DPI capsulas (60) Miflasona 200 ou 400 pg Criancas e adultos
DPI capsulas (15 e 60) Busonid caps
BUD 200 ou 400 26
Aerolizer (30 e 60) Miflonide ousue = 0anos
FTC Diskus (60) Flixotide 50 ou 250 pg > 4 anos
FTC (HFA DPD (60 ou 120 Flixotid 208 21ano
ixoti r
(HFA) (60 ou ) otice spray 250 pg > 4 anos
MOM DPI - capsulas (60) Oximax 200 ou 400 pg > 12 anos
Corticoide inalatério em combinacdo com LABA
Farmacos Dispositivo inalatorio Nome comercial Dose dispensada Faixa etaria
(nimero de doses) aprovada em bula
FORM + BUD Aerocaps capsula Unica Alenia 6/100 pg ou 6/200 pg 2 4 anos
(15/30/60) 12/400 pg > 6 anos
FORM + BUD RN cap()zlél)as SEZEIRRES Foraseq 6/100 pg ou 6/200 pg 2 12 anos
Symbicort 6/100 pg ou 6/200 pg > 4 anos
FORM + BUD Turbuhaler (60) Turbuhaler 12/400 g > 12 anos
Symbicort; 6/100 pg > 6 anos
FORM + BUD (HFA DPD (120 . !

* (HFA) L Vannair spray 6/200 pg > 12 anos
FORM + BDP (HFA)° DPD (120) Fostair spray 6/100 pg > 18 anos
FORM + BDP® Next (120) Fostair IPD 6/100 pg > 18 anos
FORM + FTC CDM-Haller céapsula Gnica (60) Lugano 12/250 pg > 12 anos

. . . 50/100 pg > 4 anos
SALM + FTC (HFA Diskus (60 Seretide Disk
+ FTC (HFA) iskus (60) eretide DIk 56200 pg ou 50/500 pg > 12 anos
. 25/50 pg > 4 anos
SALM + FTC (HFA DPD (120 Seretid
* (HFA) (120) eretice spray 25/125 pg ou 25/250 g > 12 anos
Corticoide inalatério em combinacdo com SABA
Farmacos Dispositivo inalatorio Nome comercial Dose dispensada Faixa etaria
(nimero de doses) aprovada em bula
Clenil
DPD (200) Compositum HFA 50/100 pg > 6 anos
BDP (HFA) :
Clenil

Solucao para nebulizacao 400 pg g/mL e 800 pg /mL  Criangas e adultos

Compositum A

Corticoide inalatério em combinacdo com LABA de ultralonga duracéo

Farmacos Dispositivo inalatorio Nome comercial Dose dispensada Faixa etaria
(nimero de doses) aprovada em bula
FF + VI Ellipta (30) Relvar 100/25 pg ou 200/25 pg > 12 anos
Farmacos Dispositivo inalatorio Nome comercial Dose dispensada Faixa etaria
(ntmero de doses) aprovada em bula
Tiotropio (NS) Respimat (60) Spiriva 2,5 g > 6 anos

BDP: dipropionato de beclometasona; HFA: hidrofluoralcano; DPD: dispositivo pressurizado dosimetrado; DPI:
dispositivo de p6 inalatério; BUD: budesonida; FTC: propionato de fluticasona; MOM: furoato de mometasona;
LABA: long-acting B2 agonist (B,-agonista de longa duragdo); FORM: fumarato de formoterol; SALM: xinafoato
de salmeterol; SABA: short-acting B2 agonist (B,-agonista de curta duragdo); FF: furoato de fluticasona; VI:
vilanterol; LAMA: long-acting muscarinic antagonist (LAMA, antagonista muscarinico de longa duragdo); e NS:
névoa seca. ?As indicagdes de cada dosagem dos medicamentos foram retiradas das bulas do medicamentos
aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Verificar as equivaléncias dos medicamentos nesta tabela
e idades com evidéncia para uso clinico. *Particula extrafina.

duragdo) isolado. Mais recentemente, esses resultados € mais eficaz em controlar os sintomas da asma e
foram confirmados em estudo aberto pragmatico.*”  reduzir as exacerbacbes e a perda acelerada da fung&o

O racional para o uso da associagdo CI + LABA é pulmonar apés exacerbagdes do que a monoterapia com
baseado em fortes evidéncias de que essa associagdo  CI.(“0%7.52 Além disso, existem evidéncias mostrando
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Etapa V

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose alta + LABA, adicionar tiotropio,
Fenotipar: anti-IgE ou anti-IL5 ou anti-IL4RX

OUTRAS OPCOES: adicionar CO em dose baixa

Etapa IV

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose média + LABA + SABA de resgate ou Cl dose média +
FORM de manutencao + Cl dose baixa + FORM de resgate

OUTRAS OPCOES: Cl dose alta, adicionar tiotrépio ou montelucaste

Etapa Ill

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa + LABA + SABA por demanda ou Cl dose baixa + FORM de manutencao e resgate

OUTRAS OPCOES: dose média de Cl + SABA por demanda ou dose baixa de Cl +
montelucaste + SABA por demanda

Etapa Il

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa diaria + SABA por demanda ou dose baixa de Cl + FORM por demanda

OUTRAS OPCOES: montelucaste + SABA por demanda ou dose baixa de Cl sempre que usar SABA

Etapa |

TRATAMENTO PREFERENCIAL: Dose baixa de Cl + FORM por demanda

OUTRAS OPCOES: CI + SABA por demanda, dose baixa de Cl sempre que usar SABA

TODOS OS ASMATICOS
Controle ambiental + rever controle da asma e risco futuro regularmente

Figura 1. Manejo da asma em pacientes com idade > 12 anos. CI: corticoide inalatdrio; LABA: long-acting B2 agonist
(B,-agonista de longa duragdo); CO: corticoide oral; SABA: short-acting B2 agonist (B,-agonista de curta duragdo); e

FORM: fumarato de formoterol.

que a associagdo CI + LABA resulta em um efeito
sinérgico dessas drogas, o que possibilita uma maior
eficacia anti-inflamatoéria com uma menor dose de CI
e, consequentemente, com menos efeitos adversos. (>3

Estudos recentes que incluiram um grande nimero de
asmaticos adultos e adolescentes usando a associacdao
CI + LABA em comparagdo aqueles usando a mesma
dose de CI em monoterapia mostraram uma reducdo
de 16,5%“> e 21%“® nas exacerbagdes graves. Esse
efeito foi ainda mais expressivo entre adolescentes,
cuja reducdo nas exacerbacdes graves da asma foi
de 35%.¢“

A seguranca da associagao de CI + LABA foi testada
em ECRs multicéntricos e multinacionais em adultos(>4®
e em criancas“”) realizados por determinacdo da Food
and Drug Administration, envolvendo no total mais
de 20.000 asmaticos com idade > 12 anos e mais de
6.000 criangas com idade de 4-11 anos de idade.*”) Os
resultados desses estudos mostram que as associagdes

budesonida + formoterol e salmeterol + fluticasona
nao aumentam o risco de hospitalizagdes relacionadas
a asma e nem o nuimero de intubagGes ou de mortes
relacionadas a asma em comparagdo com o uso de CI
isolado. Entretanto, o uso de LABA como monoterapia
na asma esta contraindicado por aumentar o risco de
hospitalizagdo e morte por asma.®¥ Esses achados
sdo considerados efeitos de classe.

Estratégia de uso do Cl + LABA: dose fixa ou
dose variavel

O uso da associagdo CI + LABA no tratamento
da asma pode ser indicado em dose fixa associada
a um SABA de resgate, ou ainda em dose variavel
com budesonida + formoterol ou beclometasona +
formoterol de manutengdo e resgate, usando um Unico
inalador.® A eficacia das estratégias fixa ou variavel
esta confirmada por diversas meta-analises, ECRs e
estudos de vida real.(#0-46:5%)
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Etapa V

TRATAMENTO PREFERENCIAL APOS FENOTIPAR:
adicionar anti-IgE

OUTRAS OPCOES: adicionar mepolizumabe ou
CO em dose baixa (considerar efeitos adversos)

Etapa IV

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose média +LABA+SABA por demanda,
encaminhar para especialista

OUTRAS OPCOES: Cl dose alta + SABA por demanda,
adicionar tiotropio ou montelucaste

Etapa IlI

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa + LABA ou dose média de Cl + SABA por demanda

OUTRAS OPCOES: dose baixa de Cl + montelucaste + SABA por demanda

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa diaria + SABA por demanda

Etapa Il

OUTRAS OPCOES: montelucaste + SABA por demanda ou dose baixa de Cl sempre que usar SABA

TRATAMENTO PREFERENCIAL:

Etapa |

Cl + SABA por demanda, Cl dose baixa quando usar SABA ou dose baixa de Cl diaria

TODOS OS ASMATICOS
Controle ambiental + rever controle da asma e risco futuro regularmente

Figura 2. Manejo da asma em criancas com idade entre 6 e 11 anos. CO: corticoide oral; CI: corticoide inalatério; LABA:
long-acting B2 agonist (B,-agonista de longa duragdo); e SABA: short-acting B2 agonist (B,-agonista de curta duragdo).

Até o presente, nenhuma meta-analise comprovou
a superioridade de uma ou de outra estratégia“+°°
e, dessa forma, a GINA recomenda a associagdo CI
+ LABA sem distincdo da estratégia (fixa ou variavel)
para o tratamento da asma nas etapas III-V.() Uma
meta-analise recente®> reuniu 64 ECRs (cerca de 60.000
pacientes no total) comparando as estratégias de uso
de dose fixa ou varidvel com diversas combinacGes
de CI + LABA. Os resultados mostraram que, para a
associacdo CI + LABA, ambas as estratégias sdo mais
efetivas para prevenir as exacerbag0es graves da asma
do que o uso de CI em monoterapia. Portanto, a escolha
das estratégias fixa ou variavel deve ser determinada
pelo médico, apds a avaliagdo das caracteristicas do
paciente e de suas preferéncias.

Na estratégia de manutencdo e resgate com CI +
formoterol, o ajuste da dose é feito pelo paciente na
presenca de sintomas. O racional para a estratégia
de manutengdo e resgate com CI + formoterol é a
associacdo da terapia anti-inflamatdria de manutengdo
ao uso de um LABA com inicio de agdo rapido. (#4455
Nessa estratégia, recomenda-se manter uma dose fixa,

J Bras Pneumol. 2020;46(1):e20190307

em geral de 12/12 h, e doses adicionais, se necessario,
até mais seis vezes por dia (o limite maximo é de até
12 inalacdes/dia). Adicionalmente, a estratégia de
manutencado e resgate reduz o risco de exacerbagdes
com menores doses de CI.(“#14

Manejo da asma por etapas baseado no
controle

O tratamento individualizado da asma de acordo com
o controle da doenca, caracteristicas e preferéncias do
paciente e acesso ao tratamento® implica em consultas
mais frequentes (a cada 3-6 meses) e acompanhamento
regular do asmatico. O racional para o ajuste do
tratamento da asma é obter e manter o controle da
doenca, além de reduzir os riscos futuros(**® com a
menor dose possivel de medicagdo de controle. Todo
paciente deve receber um plano de agdo atualizado, e os
resultados do ajuste da dose devem ser acompanhados,
se possivel, com medidas objetivas.

0 ajuste da dose (aumento ou reducdo) do tratamento
de controle deve ser feito com ferramentas objetivas
que indicam o grau de controle da asma (Quadro 1). Se
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TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Manter tratamento e encaminhar para especialista

Etapa IV OUTRAS OPCOES:
adicionar montelucaste, aumentar a dose do Cl ou
adicionar Cl intermitente
Asma mal controlada com dose baixa de Cl
TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Dobrar a dose do Cl + SABA por demanda
Etapa Ill
OUTRAS OPGOES:
Cl dose baixa + montelucaste + SABA por demanda,
considerar encaminhar para especialista
Criangas com sintomas consistentes com asma nao bem controlada ou 3 exacerbacdes/ano
TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Etapa Il Cl em dose baixa + SABApor demanda
OUTRAS OPGOES:
Montelucaste ou uso Cl intermitente + SABA por demanda
Criangas com sibilancia viral ou raros sintomas episodicos:
Etapa | SABA por demanda

Figura 3. Manejo da asma em criangas com idade < 6 anos. CI: corticoide inalatério; e SABA: short-acting B2 agonist

(B,-agonista de curta duragdo).

a asma nao estiver controlada, ajusta-se a medicagdo
subindo as etapas e, vice-versa, se a asma estiver
controlada (Figuras 1 e 2).

Antes de se considerar qualquer aumento ou redugcdo
da dose da medicagdo de controle, é essencial observar
que as estratégias de ajuste das doses devem ser
centradas no paciente, incluindo a avaliagdo da
estabilidade da asma (o que significa controle atual e
auséncia de exacerbagbes graves no Ultimo ano), da
adesdo ao tratamento, do controle das comorbidades,
do risco de exacerbagdes, da exposicdo ocupacional e
ambiental, da etapa do tratamento e dos potenciais
efeitos adversos da medicagdo.**® Existem poucos
estudos sobre a melhor oportunidade para a redugdo
das doses. Se muito precoce, o paciente corre o risco
de exacerbagdes.™) Entretanto, a cessagdo do uso
de CI é contraindicada por aumentar esse risco.*%>7)

Na estratégia dose fixa, o ajuste do tratamento
deve ser realizado periodicamente, aumentando ou
diminuindo a dose conforme o nivel de controle. Em
pacientes usando CI + formoterol de manutencado e
resgate, o ajuste da dose é feito pelo proprio paciente
de acordo com a percepcgao de seus sintomas, mas
deve-se acompanhar o controle da doenga e as
alteragdes funcionais.

Uma meta-analise recente® envolvendo seis ECRs
com adultos com asma bem controlada recebendo CI
em monoterapia e trés ECRs com o mesmo tipo de
pacientes recebendo CI + LABA mostrou ser possivel
uma redugdo de 50-60% da dose de CI sem o aumento
de exacerbagGes. Embora essa meta-analise®®® n&o

tivesse forga de evidéncia suficiente para determinar se
diminuir a dose de CI é mais benéfico do que prejudicial,
a reducdo da dose deve ser tentada sempre para evitar
0 uso de doses mais altas do que o necessario.

Outra possibilidade de ajuste da medicacdo de controle
seria eliminar o LABA da associacdo, retornando a
monoterapia com CI. Os resultados de uma meta-analise
em adultos®® mostraram que a eliminagdo do LABA
leva a diminuicdo da qualidade de vida e do controle
da asma. Uma subanalise de um ECR recente®®
comparando CI + LABA com CI em monoterapia
mostrou que, em pacientes bem controlados com CI
+ LABA, a mudanga para CI em monoterapia aumenta
significativamente o risco de exacerbag0es. Portanto,
ndo se recomenda a retirada do LABA em pacientes
controlados com a associacao CI + LABA.

OPGCOES ALTERNATIVAS PARA O
TRATAMENTO DE CONTROLE DA ASMA

Conforme mencionado anteriormente, a base do
tratamento medicamentoso para atingir o controle
e prevenir os riscos futuros na asma é o uso de
CI associado ou ndo a um LABA. Porém, outros
medicamentos tém um papel importante, seja no alivio
dos sintomas, como o SABA, ou como uma opg¢ao ao
tratamento de controle de primeira linha, ou ainda
com a adigdo do tratamento de manutengdo anterior
naqueles pacientes que nao atingiram o controle.

Cl associado a SABA por demanda
A associagdo CI + SABA por demanda esta indicada
como outra opgao de tratamento de controle nas etapas
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Tabela 2. Equivaléncia das doses de corticoides inalatérios licenciados para uso no Brasil.?
ADULTOS E ADOLESCENTES (= 12 anos)

9/16

Corticoide Tipo de Dose baixa, Dose média, Dose alta,
dispositivo pgl/dia® pgldia pgldia®
Dipropionato de beclometasona DPI, HFA 100-200 > 200-400 > 400
Budesonida DPI, HFA 200-400 > 400-800 > 800
Propionato de fluticasona DPI, HFA 100-250 > 250-500 > 500
Furoato de fluticasona DPI nd 100 200
Furoato de mometasona DPI 110-220 > 220-440 > 440
CRIANCAS 6-11 ANOS DE IDADE
Corticoide Tipo de Dose baixa, Dose média, Dose alta,
dispositivo pg/dia® pg/dia pgldia®
Dipropionato de beclometasona DPI, HFA 50-100 > 100-200 > 200
Budesonida DPI 100-200 > 200-500 > 500
Flaconetes 250-500 > 500-1.000 > 1.000
Propionato de fluticasona HFA 100-200 > 200-500 > 500
DPI 100-200 > 200-400 > 400
Furoato de mometasona DPI 110 > 220 < 440 > 440
CRIANCAS < 6 ANOS DE IDADE
Corticoide Tipo de Dose baixa,
dispositivo pgl/dia
Dipropionato de beclometasona HFA 100 > 5 anos
Budesonida Flaconete 500 > 6 meses
Propionato de fluticasona HFA 50 > 4 anos
Furoato de mometasona DPI 110 >4 anos

DPI: dispositivo de pd inalatério; HFA: hidrofluoralcano, dispositivo pressurizado; e nd: ndo disponivel. 2Dose
etiquetada na caixa do medicamento. "Dose padrdo para iniciar e manter o tratamento da maioria dos pacientes.>®
cAumentam muito a frequéncia e intensidade dos efeitos colaterais sistémicos.

I e IT da GINA 2019.™ Essa indicagdo é baseada em
estudos(®0-%?) realizados incluindo pacientes na etapa
II que utilizaram CI e SABA em dispositivos separados
ou Unicos que mostraram que essa estratégia reduziu
significativamente as exacerbagbes quando comparada
a com o uso de SABA isolado, além de diminuir o risco
de uso excessivo de SABA, ja que a adesdo ao CI
isolado nessa populacdo pouco sintomatica é baixa.
Além disso, a combinagdo CI + SABA esta disponivel
em muitos paises, inclusive no Brasil, e é mais barata
do que a combinagdo de CI + LABA.

Montelucaste

O montelucaste é um antagonista de receptores de
leucotrienos que atua bloqueando a broncoconstrigao
e reduzindo a inflamacédo da via aérea. Tem efeito ndo
inferior ao CI no controle da asma,®> porém seu efeito
na redugdo das exacerbagbes € menor. O montelucaste
associado ao CI estd incluido como outra opcdo de
tratamento nas etapas II a IV da GINA.® O montelucaste
também pode ser adicionado a associacdo CI + LABA na
tentativa de melhorar o controle da asma (etapa IV) e
pode ser uma opgao ao uso de SABA na asma induzida
por exercicio, sendo usado diariamente ou de forma
intermitente.®¥ A dose recomendada para asmaticos
de 2 a 5 anos de idade é de 4 mg; de 6 a 14 anos é de
5mg; e 2 15 anos é de 10 mg, uma vez ao dia.(®%)

TRATAMENTO DE RESGATE COM SABA

Na etapa I do tratamento da GINA, o uso de SABA
associado a um CI é a opcdo alternativa ao uso de

J Bras Pneumol. 2020;46(1):e20190307

doses baixas de CI + formoterol por demanda. Em
pacientes em uso de CI ou CI + LABA em dose fixa, o
SABA é indicado como opgdo de medicacdo de resgate
em todas as etapas do tratamento da asma.®

O uso de SABA por demanda (sempre associado a CI)
é eficaz no alivio imediato dos sintomas e na prevengdo
em curto prazo dos sintomas induzidos por exercicio.
A frequéncia de uso de SABA é um dos parametros
que definem qual tratamento de manutengdo é o mais
apropriado, e a redugdo do seu uso é uma das metas
do tratamento da asma.¥ O uso excessivo de SABA
(> 3 canisters no ano) esta associado a um maior
risco de exacerbacdes, e o0 uso de > 1 canister/més
estd associado a um maior risco de morte por asma.®

MANEJO DA ASMA EM CRIANCAS DE 6-11
ANOS

Com o objetivo de reducdo de risco e controle dos
sintomas, a linha central do tratamento medicamentoso
de pacientes com asma em idade escolar (6-11 anos)
é semelhante a de pacientes adolescentes e adultos
(Figura 2). Exceto por algumas particularidades
relacionadas a seguranga do corticoide, ndo ha quase
nenhum estudo sobre o uso de alguns medicamentos
nessa faixa etaria. Como recomendacdo preferencial
nas etapas de tratamento, os principais farmacos
de controle utilizados (CI, LABA e antileucotrieno)
sd0 0S mesmos para pacientes maiores de 12 anos.
Nos ultimos anos, o omalizumabe (anti-IgE), e
mais recentemente, o tiotropio (anticolinérgico) e o
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mepolizumabe (anti-IL-5) tornaram-se alternativas
de tratamento para criangas de 6-11 anos com asma
grave. A seguir, sdo apresentadas as caracteristicas
particulares do tratamento farmacoldgico nessa faixa
etaria, considerando-se as etapas de tratamento da
GINA®:;
e Etapa I: sempre que for necessario, usar SABA
e associar CI durante o periodo de sintomas. b
e Etapa II: o tratamento preferencial € com CI
continuo em doses baixas.
e FEtapa III: tratamento com CI em doses moderadas
ou CI em doses baixas associado a LABA.
e Etapa IV: pacientes sem controle da doenga na
etapa III devem manter o tratamento de controle
e ser encaminhados para um especialista, o qual
iré avaliar a necessidade de aumentar a dose do
CI e/ou associar tiotrépio.
¢ Etapa V: tiotrdpio, omalizumabe e mepolizumabe
sdo opcdes para essa faixa etaria, conforme a
avaliagdo fenotipica da asma e a experiéncia
clinica do especialista. Apds muitos anos como
primeira opgao, o uso de corticoide oral (CO)
em doses baixas tornou-se a uUltima opgdo para
associagdo nessa etapa do tratamento.
De todos os eventos adversos do CI, o crescimento,
0 metabolismo 6sseo e o risco de fraturas em criancas
e adolescentes tém sido o foco maior de estudos nos
Gltimos anos. Mesmo sabendo que a asma grave e ndo
controlada pode prejudicar o crescimento da crianga,
até o presente, estudos mostram que o uso regular
de CI na infancia causa uma reducdo transitoria da
velocidade de crescimento e parece resultar em uma
pequena reducdo na estatura final.(®”) A osteopenia
e o risco de fraturas estdo associados ao uso mais
frequente de corticosteroides sistémicos (orais ou
injetaveis).(®8%%) Dessa forma, os beneficios do CI
no controle da asma superam os potenciais efeitos
adversos no crescimento.

MANEJO DA ASMA EM CRIANCAS
MENORES DE 6 ANOS

O diagnéstico de asma é mais provavel em criangas
que apresentam tosse, sibilancia recorrente (durante
0 sono ou desencadeada por gatilhos, tais como
atividade fisica, risada, choro ou exposigdo ao tabaco
ou a poluigdo), dificuldade respiratéria (aos exercicios,
risadas ou choro), reducdo de atividades fisicas, pai
ou mde portador de asma e histdria pregressa de
outras alergias (dermatite ou rinite atdpica), assim
como quando o teste terapéutico é positivo com baixa
dose de CI (melhora clinica durante 2-3 meses de
tratamento e piora do controle quando o tratamento
€ interrompido).(®

Tratamento de manutencao

O objetivo do tratamento é atingir o controle,
mantendo a atividade normal da crianga, com o
minimo de medicamentos. Visa também reduzir as
crises, permitir o desenvolvimento pulmonar saudavel
e evitar efeitos colaterais.

Lima MA, Almeida MB, Stelmach R, Pitrez PM, Cukier A

O tratamento preventivo deve ser instituido se
0 quadro clinico for compativel com asma e se os
sintomas ndo estiverem controlados. Se o diagndstico
for duvidoso, usar SABA de resgate. Entretanto, se
os episddios de sibilancia se tornarem recorrentes,
recomenda-se o teste terapéutico com doses baixas
de CI.

O tratamento inalatério deve ser feito com inalador
pressurizado dosimetrado via espagador com mascara
(para criangas com idade < 4 anos) e sem mascara
em criangas maiores. Os responsaveis pela crianga
devem ser orientados sobre o uso correto da técnica
inalatéria adequada. A equivaléncia da dose dos Cls
nessa faixa etaria esta descrita na Tabela 2. O ajuste
do tratamento deve ser feito de acordo com o controle
da asma (Figura 3).

A resposta ao tratamento deve ser avaliada. Na
auséncia de resposta descontinuar o tratamento e
considerar diagndsticos alternativos. Na auséncia
de controle satisfatorio da asma com CI em doses
moderadas associado a montelucaste, pode-se ser
considerado acrescentar um LABA. Ressaltamos
que existem poucos estudos avaliando a eficacia e a
seguranga dessa combinagdo nessa faixa etdria.“7.7%.71
Nessa situacdo, deve-se considerar o encaminhamento
do paciente para um especialista.

Tratamento de resgate

As crises devem ser tratadas com 200 pg de
salbutamol ou equivalente, com uso de espagador com
ou sem mascara. Repetir a cada 20 min a mesma dose
se necessario. Se usar mais de 6 jatos de salbutamol
nas 2 primeiras horas, pode-se associar brometo
de ipratrépio, 80 pg (ou 250 pg por nebulizagéo)
a cada 20 min por 1 h.”? Na auséncia de resposta
satisfatdria recomenda-se procurar atendimento médico
imediatamente.

0 uso de CO nas crises ndo € recomendado de rotina,
devendo ser restrito as crises com necessidade de
atendimento de urgéncia. Nesses casos, priorizar doses
baixas e o0 menor numero de dias possivel (1-2 mg/
kg por dia de prednisona/prednisolona por 3-5 dias,
com dose maxima de 20 mg por dia para criangas <
2 anos e de até 30 mg por dia para criangas > 2 e
< 5 anos). Apds consulta de emergéncia, o paciente
deve ser reavaliado em 24-48 h e, posteriormente,
dentro de 3-4 semanas.

MANEJO DA ASMA GRAVE

A asma grave é definida como aquela que permanece
ndo controlada com o tratamento maximo otimizado
ou que necessita desse tratamento para evitar que
a doenca se torne ndo controlada (na tentativa de
reduzir a dose de CI ou CO), apesar da supressao
ou minimizacao dos fatores que pioram o controle da
asma.”37% O tratamento maximo significa o uso de
doses altas de CI e de um segundo medicamento de
controle no ano anterior ou o uso de CO em = 50%
dos dias no ano anterior.73)
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A asma grave é um subgrupo da asma de dificil
controle. Um estudo recente publicado por Hekking
et al.®? estimou que a prevaléncia de asma de dificil
controle é de 17,4% e que apenas 3,6% dos pacientes
portadores de asma de dificil controle tém asma
grave.’ Portanto, o diagndstico de asma grave é
retrospectivo. Em muitos asmaticos a supressdo ou
minimizacdo dos fatores modificaveis associados a
falta de controle nem sempre é possivel, o que pode
dificultar o diagnostico de asma grave.

Tiotropio

O brometo de tiotrépio, na dose de 5 pg/dia, esta
indicado como terapia adjuvante para asmaticos com
idade > 6 anos com asma nao controlada nas etapas
IV e V da GINA.™ Uma revisdo sistematica evidenciou
que a associacdo de tiotropio ao CI + LABA melhora a
funcdo pulmonar e reduz a taxa de exacerbagdes.”>

Embora ndo haja estudos comparando o uso de
tiotropio com imunobioldgicos ou que estabelecam
qual o medicamento preferencial na sequéncia da
adicao dos diversos medicamentos de controle na
etapa V, por motivos de acessibilidade, a indicacdo de
tiotrépio poderia anteceder a de um imunobiol6gico.”®
Em pacientes com doenga menos grave (etapa III),
o tiotropio pode ser uma opgdo alternativa ao uso
de LABAs, quando esses ndo sao bem tolerados
pelos pacientes, apresentam um maior risco de
eventos adversos ou sdo ineficazes.”” Relatos de
efeitos adversos tipicamente associados a drogas
anticolinérgicas, como boca seca e retengdo urinaria,
sdo pouco frequentes em asmaticos.”®

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado anti-IgE,”® aprovado no Brasil, e indicado
na etapa V para o tratamento da asma alérgica grave.
Uma revisdao®” que avaliou 25 ECRs em pacientes
com asma alérgica moderada a grave mostrou que o
omalizumabe, quando comparado com placebo, reduz
as exacerbagdes em aproximadamente 25%, diminui
0 numero de hospitalizagdes e permite uma pequena
redugdo da dose de CI. Uma revisdo sistematica de
42 estudos de vida real,®V entre os quais 2 estudos
brasileiros, 2% mostrou que o omalizumabe melhora o
controle da asma, diminui o nimero de atendimentos
de emergéncia e de hospitalizacdes e permite a reducéo
da dose de CO e/ou CI.

O omalizumabe esta indicado para portadores de
asma grave com idade = 6 anos. A dose é variavel
de acordo com peso (20-150 kg) e IgE sérica total
(30-1.500 UI/mL), administrado por via subcuténea, a
cada 2 ou 4 semanas. Nao ha um preditor ou desfecho
Unico de resposta ao tratamento. Recomenda-se a
avaliagdo da sua eficacia baseada em desfechos clinicos
apods seu uso por 16 semanas.®) Em geral, ele é bem
tolerado. Apesar do baixo risco de anafilaxia (0,07-
0,14%), os pacientes devem receber a medicagdo e
ser monitorados em um ambiente com equipamento
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adequado para reanimacgdo cardiopulmonar apos a
administracdo de cada dose.®

Mepolizumabe

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado que inibe a IL-5 de se ligar aos seus
receptores nos eosindfilos e, consequentemente, reduz
a inflamacao eosinofilica.®

Diversos ECRs®%9) e uma meta-analise®? mostraram
que a adicdo de mepolizumabe ao tratamento da
asma grave melhora os sintomas e a fungdo pulmonar,
reduz as exacerbagdes, tem efeito poupador de CO
em asmaticos dependentes dessa droga e produz
uma melhora significativa e clinicamente importante
na qualidade de vida.

O mepolizumabe estd indicado no Brasil para o
tratamento da asma grave eosinofilica a partir de 6
anos de idade, na etapa V de tratamento.’*°Y No caso
do mepolizumabe, os estudos utilizaram eosindfilos
no sangue periférico > 150 células/pL no momento da
avaliagdo ou = 300 células/pL nos 12 meses anteriores
para caracterizar a eosinofilia.(4°Y

O mepolizumabe deve ser utilizado na dose de 100
mg por via subcuténea a cada 4 semanas e raramente
causa reagdes de hipersensibilidade.

Benralizumabe

O benralizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado IgG1l-kappa, indicado como terapia
adicional em portadores de asma eosinofilica grave.
Ao ligar-se ao receptor alfa da IL-5, leva a apoptose do
eosindfilo, determinando uma rapida e quase completa
deplecdo dos niveis de eosindfilos séricos.®>

Diversos ECRs®*°7) e uma meta-analise®® mostraram
que a adigdo de benralizumabe ao tratamento usual na
etapa V reduz a taxa de exacerbag0es e a necessidade
de uso crbnico de CO, com melhora de sintomas e da
funcdo pulmonar. Os estudos utilizaram eosindfilos
no sangue periférico = 300 células/uL para classificar
asma grave eosinofilica.

O benralizumabe esta indicado no Brasil a partir
dos 18 anos de idade na etapa V do tratamento® 7%
e esta disponivel como seringa de dose Unica. A
dose recomendada é de 30 mg, administrados
por via subcutanea, a cada 4 semanas durante
as primeiras trés doses e, em seguida, a cada 8
semanas. O benralizumabe raramente causa reagdes
de hipersensibilidade.

CO em baixas doses

0 uso de CO estd indicado como terapia adicional em
pacientes com asma grave nao controlada na etapa
V.74 Antes de se iniciar o uso de CO de manutengao,
é fundamental rever todas as condicbes que podem
estar associadas a falta de resposta ao tratamento da
asma (medicagdes em uso, adesdo, técnica inalatoria,
comorbidades e exposigdes). Seu uso prolongado pode
causar efeitos adversos graves, entre eles, retardo do
crescimento em criangas, glaucoma, catarata, diabetes
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mellitus, osteoporose, infecgdes e bloqueio do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal. (737499

Algumas estratégias, como o uso do CO em baixas
doses (< 7,5 mg de prednisolona) e/ou em dias
alternados podem minimizar os riscos de efeitos
adversos. Apos o uso prolongado de CO (> 3 meses),
0 paciente deve ser monitorado permanentemente,
devido ao risco de insuficiéncia adrenal aguda em casos
de trauma, doengas agudas ou cirurgia. Nesses casos,
pode ser necessaria a reposicdo de corticoide.1737% O
uso de CO em baixas doses (com ou sem um antifiingico)
também pode ser indicado para o tratamento da
aspergilose broncopulmonar alérgica.

Azitromicina

0 uso da azitromicina na asma é controverso. Uma
revisdo sistematica da literatura de 2015 avaliou todos
0s ensaios clinicos envolvendo azitromicina até entdo
e concluiu que ndo havia evidéncias de que seu uso
seria melhor do que o de placebo para a maioria dos
desfechos clinicos.®® No entanto, um ECR recente
mostrou melhora do controle da asma e redugdo das
exacerbagOes na asma eosinofilica e ndo eosinofilica
com o uso de azitromicina oral na dose de 500 mg trés
vezes por semana durante 12 meses.*°” Contudo, o
uso da azitromicina é off-label e pode estar associado
a efeitos adversos, tais como ototoxicidade, arritmia
cardiaca e aumento do intervalo QT, além do aumento
da resisténcia bacteriana. Mais estudos sdo necessarios
para comprovar sua eficacia e seguranga no controle
da asma.®

Outras drogas no tratamento da asma grave

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal contra o
receptor alfa da IL-4,(*°Y) indicado para o tratamento
da asma grave com inflamagdo T2 alta, caracterizada
por eosinofilos e/ou fragdo exalada de oxido nitrico
elevados, para pacientes > 12 anos de idade. Ao
ligar-se ao receptor da IL-4, o dupilumabe também
inibe a atividade da IL-13, a qual também tem um papel
importante nesse fendtipo da asma. O dupilumabe reduz
as exacerbagdes da asma, permite a redugao gradual do
uso de CO e melhora a fungdo pulmonar.(1°-105) A dose
inicial recomendada é de 400 mg por via subcutanea,
seguida de 200 mg em semanas alternadas, ou uma
dose inicial de 600 mg, seguida de 300 mg administradas
a cada 2 semanas, para pacientes em uso de CO ou
com comorbidades (dermatite atdpica, polipose nasal
ou esofagite eosinofilica). No Brasil, o dupilumabe ja é
utilizado para dermatite atopica e deve ser aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para uso
clinico na asma.

O reslizumabe é um anticorpo monoclonal contra
a IL-5 para o tratamento da asma eosinofilica grave
ndo controlada (etapa V), ainda ndo aprovado para
uso clinico no Brasil.(1% O reslizumabe é administrado
intravenosamente em adultos (> 18 anos) com
eosindfilos sanguineos > 400 células/pL na dose de 3
mg/kg de peso durante 25-50 min a cada 4 semanas,
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resultando em redugdo dos sintomas e das exacerbagdes
e melhora da fungao pulmonar. (2109

OUTRAS ABORDAGENS NO MANEJO DA
ASMA

Vacinas

No Brasil, a vacinagdo contra influenza esta indicada
para pacientes com asma,*°” uma vez que o virus esta
associado a maior morbidade nesses pacientes.(108-110)
Duas meta-analises concluiram que, embora haja
indicios de que a vacinagdo nesses individuos possa
prevenir a infeccdo e as exacerbagdes de asma,
a qualidade das evidéncias é baixa.1%%11% Ndo ha
contraindicagdes para a vacinacdo de asmaticos.
Naqueles com reacgdes leves a ovo (urticaria e/ou
angioedema), a vacinacdo podera ser feita no posto
de saude. Nos pacientes com histdrico consistente
ou suspeito de anafilaxia a esse alimento, se houver
a decisdo de se fazer a vacinagdo, essa devera ser
administrada em um local adequado para o atendimento
de uma eventual reacdo anafilatica.1112)

\

Asmaticos sdo mais susceptiveis a infeccdo
pneumocdcica, especialmente aqueles com asma
grave. (113119 Ag vacinas antipneumocdcicas
(polissacaridica 23-valente e conjugada 10-valente)
estdo disponiveis no SUS para individuos com asma
persistente moderada e grave,(*°”) sendo que a vacina
conjugada 10-valente esta disponivel no SUS somente
para criangas com até 1 ano e 11 meses. A Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) recomenda
0 uso sequencial das vacinas anti-pneumocacicas: vacina
13-valente conjugada seguida da vacina polissacaridica
23-valente apds 6 meses.(1

Imunoterapia

A imunoterapia administrada por via subcutanea ou
sublingual € uma opgdo naqueles asmaticos com um
componente alérgico proeminente. Uma meta-analise
incluindo 98 estudos'® verificou que a imunoterapia
foi eficaz na reducdo dos sintomas e na necessidade
do uso de medicagao de controle, independentemente
da idade e da duracgdo do tratamento, em individuos
monossensibilizados para acaros domésticos e com
asma leve/moderada. O beneficio € menor nos
individuos com asma grave e polissensibilizados. O
risco de reagdes adversas sistémicas foi maior na
administracdo subcutdnea em relagcdo ao placebo.
Outra meta-anadlise*'”) relatou beneficios modestos
da imunoterapia sublingual em pacientes com asma
leve/moderada.

PLANO DE ACAO

Todo asmatico deve ter um plano de ag&o por escrito.
Esta é uma ferramenta importante no tratamento da
asma para auxiliar o paciente a reconhecer e ajustar
o tratamento precocemente na piora do controle. O
plano de agdo deve individualizado e elaborado em
parceria com o paciente. Envolve educagdo para
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monitorar os sintomas, reconhecimento precoce da
exacerbacdo e estratégias que irdo orientar o paciente
para o tratamento domiciliar das crises.

0 plano de agdo deve ser dividido em quatro tdpicos:
tratamento da asma controlada no dia a dia; quando,
como e por quanto tempo usar a medicagdo de resgate
e aumentar o tratamento de controle; quando usar
CO; e quando procurar auxilio médico de emergéncia
ou urgéncia.('® Além disso, todo plano de agdo deve
incluir as definicdes dos niveis de controle da asma.
Estratégias de monitoragdo e planos de acdo eletronicos
sdo efetivos no controle da asma. !

SABA de resgate quando em uso de Cl em
monoterapia ou Cl + LABA em dose fixa

O uso repetido de SABA por = 2 dias consecutivos é
sinal de alerta e indica a necessidade de se reintroduzir
ou reavaliar e ajustar o tratamento de controle. O SABA
isolado ndo deve ser usado.®” Se o paciente estiver
usando CI em monoterapia ou CI + LABA em dose fixa
e SABA de resgate, o plano deve especificar a dose
méaxima de SABA por dia e o numero de dias em uso do
SABA antes de se modificar o tratamento ou procurar
atendimento médico de rotina ou de emergéncia. No
plano de agdo deve constar que a dose recomendada
de SABA é de uma a duas doses inaladas via espacador,
se necessario, podendo ser repetida a cada 20-30 min
até trés vezes seguidas.

Aumento do Cl quando em uso de Cl em
monoterapia ou de Cl + LABA em dose fixa

A dose do CI pode ser dobrada quando os sintomas
da asma piorarem, exigindo repetidas doses de SABA
por mais de 1 ou 2 dias. Reintroduzir CI nos pacientes
que pararam de utiliza-lo. Em pacientes usando CI em
monoterapia deve-se dobrar a dose. Em pacientes
usando CI + LABA em dose fixa usar a dose mais alta
da combinagdo. Se ja estiver na dose mais alta do CI

em monoterapia, associar LABA. Em pacientes usando
a combinagdo CI + LABA em dose fixa aumentar para
a dose mais alta do CI nessa combinagdo. 3%

Aumento do Cl quando em uso de Cl +
formoterol de manutencao e resgate

Em pacientes usando CI + formoterol de manutengdo
e resgate o plano deve conter a dose diaria fixa de
12/12 h e doses adicionais na presenca de sinais de
descontrole da asma (até mais 6 doses de 6 pg de
formoterol). A dose maxima recomendada de formoterol
é de 72 pg/dia.#1-445%

Orientacées para o uso de CO

O plano de agdo deve conter orientagdes de quando
e como iniciar um curso de CO. Uma dose de no
maximo 40-50 mg/dia por 5-7 dias esta indicada para
pacientes sem melhora do controle da asma com o uso
de SABA apos 48 h, com piora da fungdo pulmonar
ou com uma exacerbagdao mais grave. Em criangas se
recomenda uma dose de 1-2 mg/kg de peso por dia,
por 3-5 dias. Os pacientes devem ser orientados sobre
os efeitos adversos do uso do CO. Ndo é necessario
reduzir a dose de CO quando a duracgao do tratamento
for inferior a 2 semanas.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A asma é uma doenca heterogénea e complexa, com
alta morbidade e alta utilizagdo de recursos da saude.
O manejo da asma mudou consideravelmente nos
ltimos anos. A SBPT publica regularmente diretrizes,
normativas e documentos de posicionamento sobre
os temas relativos a especialidade. No presente
manuscrito, elaborado por 22 pneumologistas e
pneumopediatras, com extensa experiéncia na
area, sdo feitas recomendacGes para o tratamento
farmacoldgico da asma, adaptando as mais recentes
diretrizes internacionais a realidade brasileira.
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