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Identificar o paciente portador de asma grave requer um acompanhamento mais
personalizado, e é extremamente importante ter uma avaliacdo oportuna e abrangente, assim
como encaminhar de forma oportuna e direto a um especialista adequado para encurtar a jornada
deste paciente até o diagndstico de sua condicao, e ter acesso a tratamento e cuidados que reduzam
o impacto da asma em sua vida didria, uma vez que os pacientes graves sao responsaveis pela
maior parte do custo da doenca, tendo também uma pior qualidade de vida e maior morbidade.

Consideramos os seguintes pontos fundamentais:

Diagnéstico: confirmar diagndstico de asma por método objetivo

Controle: identificar nivel de controle com uso de ferramentas como ACT, ACQ e GINA
Adeséo ao Tratamento: verificar o uso correto dos medicamentos

Técnica Inalatéria: verificar se técnica estd adequada

Comorbidades: identificar fatores que dificultam o controle, como refluxo e
rinite/rinossinusite cronica com pélipo nasal (RSCcPN)

Tratamento Adequado: uso de corticoide inalatério em altas doses (tabela 1)
Fenotipagem: realizada no Step 5 da GINA

Imunobiolégicos: decisdo baseada em histérico clinico e biomarcadores

Tabela 1. Dose alta de corticoide inalatorio de acordo com a idade, em mcg/dia

Corticoide Tipo de dispositivo 6-11 anos 12 anos
Dipropionato de beclometasona DPI, HFA >200 >400
Budesonida ngg:ei'zs >>1500000 >800
Propionato de fluticasona DPI, HFA >500 >500
Furoato de fluticasona DPI >400 200
Furoato de mometasona DPI >440 >440

Considera-se um paciente como portador de asma grave e, com possivel necessidade de
terapia imunobioldgica adicional, quando este apresenta exacerbacdes frequentes e/ou mau controle
de sintomas, desde que esteja em uso de altas doses de corticoide inalatério junto a um segundo
controlador, podendo ainda estar em tratamento sistémico continuo ou com ciclos frequentes de
corticoide oral ou injetavel, evidenciando inflamacao do tipo 2. A escolha do imunobiolégico deve
considerar critérios de elegibilidade, comorbidades, biomarcadores e preditores de resposta. O custo, a
frequéncia de dosagem e a preferéncia do paciente também sao fatores a serem ponderados.

Lembrete: GINA ainda orienta uso de corticoide sistémico em baixa dose em etapa 5 ndo controlada,
quando terapia imunobioldgico nao acessivel, recomendando a atencao aos efeitos sabidos da corticoterapia.

O uso de mais de 3 ciclos ao ano ja aumenta o risco de complicagdes conhecidas da corticoterapia.
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Figura 1. Passo a passo na asma grave

Fenotipagem em asma grave

A fenotipagem de pacientes com asma grave é um processo essencial para identificar

caracteristicas especificas e direcionar o tratamento de forma personalizada. A fenotipagem envolve:

Anamnese e avaliacao clinica

Identificar frequéncia e intensidade dos sintomas (tosse, falta de ar, chiado)

Verificar o histérico de exacerbacdes, hospitalizacdes, uso de corticoides e impacto na
qualidade de vida.

Investigar comorbidades, como rinite alérgica, rinossinusite, refluxo gastroesofagico,
obesidade, apneia do sono, tabagismo, entre outras.

Exames de funcao pulmonar

Espirometria com broncodilatador: fundamental para avaliar afuncao respiratéria e confirmar
a obstrucao das vias aéreas. A relagao VEF1/CVF < LIN sugere obstrugao. A melhora no VEF1
e/ou CVF pods-broncodilatador > 7% em espirometrias alteradas e > 10% em espirometrias
normais em relacao ao pré-broncodilatador, indica variacao significativa ao broncodilatador.
Capacidade Pulmonar Total (CPT) e Volume Residual (VR): Uteis para avaliar a hiperinflacao
pulmonar e aprisionamento aéreo.

Medicdo do pico de fluxo expiratério (PEF): para monitorar a variabilidade e o controle da
asma no cotidiano.

Biomarcadores

Biomarcadores substancias ou caracteristicas mensurdveis no organismo que ajudam a

diagnosticar, monitorar e tratar aasma de forma mais precisa e personalizada. Considerando a inflamacao
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heterogénea da asma, entender qual endétipo é mais predominande e quais mecanismos imunolégicos

estao envolvidos auxilia na conducao do paciente grave através da medicina de precisdao. Biomarcadres
como: eosindfilo, IgE total e especifica, FeNO.

Tabela 2. Biomarcadores na asma

Biomarcador

Critério Clinico

Interpretacao/Utilidade

Indicativo de inflamacéo tipo 2 com perfil

escarro

ZHlCEs > 150 células/pL alérgico eosinofilico e perfil ndo alérgico.
no sangue L
Apresenta boa resposta a corticoides
IgE > 30 e presenca de IgE
- especifica para ao menos 1 Indicativo de inflamacéao tipo 2 perfil alérgico.
IgE sérica . . s L .
total aeroalérgeno (Dermatophagoides Dosagem de IgE total util para decidir terapia
pteronyssinus , Dermatophagoides com anti-IgE
farinae, Blomia tropicalis, ..)
Marcador de inflamacéo tipo 2. Util no mane-
FeNG 520 ppb (criancas) Jeo clinico, correlacdo com eosinofilia periférica
> 23 il faslulitoz) preditor de resposta para alguns imunobiol6-
gicos
Eosinéfilos no 53% Padrao ouro para inflamacao eosinofilica,

mas pouco disponivel em consultérios

.

FeNO (Oxido Nitrico Exalado)

O que é o 6xido nitrico?

Para que serve o FeNO?

+ Auxilia no diagnéstico de asma.

«  Estratifica o risco de exacerbacao.
« Guia o tratamento com corticoides inalatérios.
« Avalia a adesao ao tratamento.

+ Indica a progressao para imunobiolégico.
+ ldentifica a presenca de inflamacao tipo 2.

Valores de FeNO e relacao com inflamacao
« <25 ppb:inflamacao tipo 2 menos provavel.

« > 50 ppb:Inflamacao tipo 2 presente
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O éxido nitrico é um gas diatémico produzido pelos pulmoes e presente no ar exalado. Possui
funcdo vasodilatadora, broncodilatadora, neurotransmissora e atua como mediador inflamatério.

O FeNO possui aplicagées clinicas fundamentais no manejo da asma:

«  Atua como preditor de resposta na escolha do imunobiolégico.

«  25-50 ppb:indica inflamacdo tipo 2, mas considerar o contexto clinico.




O FeNO apresenta forte correlacao com exacerbacoes e hiperreatividade, além da funcao
pulmonar e controle da asma. Os valores podem sofrer variabilidade diurna e ser afetados pelo uso
de corticoide inalatério. E importante considerar o tipo de aparelho de medida e interpretar valores
limitrofes dentro do contexto clinico. Apds a suspensédo do corticoide inalatorio, o FeNO tende a retornar
aos valores normais em cerca de 8 dias (em uso de propionato de fluticasona) a 21 dias (em uso de
furoato de fluticasona).

Figura 2. Fluxo de utilizacao do FeNO na pratica clinica em adultos

[ Coleta do FeNo ]

{ Avaliagéo dos resultados }

( < 25 ppb ] [ 25 - 50 ppb ] ‘ > 50 ppb ]

Considerar manutengéo ou Revisar adesao e técnica CerEEr Tt e
step down medicagao inalatéria. Considerar step up = 9
) o L i em step 5 e ndo controlado
inalatéria de medicagdes inalatérias

Classificacao dos fenétipos da asma grave
Com base nos achados ap6s a fenotipagem, a asma grave pode ser categorizada nos seguintes
subtipos:

Tabela 3. Fenétipos na asma grave

Fenotipo Caracteristicas Principais Marcadores Associados
Histéria clinica associada a teste cutaneo de IgE total > 30 e prick Test ou

AsmaIT2 com . s . . n . .

. hipersensibilidade imediata (teste cutaneo por Ige especifica positiva e/ou

Perfil Alergico o . if )

e Eosinofilico puntura) positivo e/ou IgE sérica especifica EOS = 150 células/pL. e/ou
positiva para pelo menos um aeroalérgeno FeNO > 20ppb

Asrna.ITz S P Caracterizada por niveis elevados de eosinofilos. Eosindfilos > 150 células/pL.

Alérgico

Asma Nio T2 Associada a !oal?<os niveis de eosindfilos e resposta Eosinéfilos < 150 célulasful
pobre a corticoides.

Imunobiolégicos para tratamento da asma grave
A fenotipagem orientada por exames e sintomas direciona o tratamento, incluindo o uso de

bioldgicos, para pacientes com asma grave e dificil controle. A seguir, os imunobioldgicos disponiveis

.
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para tratamento da asma grave.

Tabela 4. Imunobiolégicos para asma grave

Reducao

especifico

Biolégico Critérios de das pouI::::;:r de Melhora Melhora Presenca de
selecao crises R no ACQ no VEF1 Comorbidades
corticoide oral
de asma
Urticaria cronica
IgE sérico 30-1500 espontanea
Omalizumabe sensibilizacao a Sim Indeterminado Sim Nao RSCcPN
aeroalérgenos Alergia alimentar
Granulomatose
Mepolizumabe Eosindfilos no sangue eosinofilica com
n > 150 na triagem ou X . . } poliangiite (GEPA)
Benralizumabe e Sim Sim Sim Sim . d /.
> 300 no ultimo ano Sindrome hipereosinofilica
RSCcPN
Sim
*Unico Dermatite atopica
Eosindfilos no recomendado RSCcPN Esofagite
Dupilumabe sangue > 150, FENO Sim pelo GINA na Sim Sim eosinofilica, Prurigo nodular,
> 20 ppb ou ambos corticodependénca Urticaria Cronica
Independente dos Espontanea.
biomarcadores
Maior eficécia quando
eosindfilos no sangue, FENO
Nenhum critério . . . . ou ambos estao elevados;
Tezepelumabe Sim Sim Sim Sim

menor, mas
significativa, quando
biomarcadores sdo baixos

Acesso aos Imunobioldgicos para tratamento da asma grave

Anti-IgE (Omalizumabe)

Disponibilidade: SUS e saude suplementar (DUT 65.10)

Critérios de Acesso: Evidéncia de sensibilizacao a pelo menos um aeroalérgeno perene

documentada por teste cutaneo de puntura ou dosagem de IgE sérica especifica in vitro E 2 ou mais

exacerbagdes asmaticas necessitando de tratamento com corticoide oral no ultimo ano OU 1 ou mais

exacerbacbes asmaticas necessitando de hospitalizacdo no ultimo ano OU uso continuo de corticoide

oral para contole da doenca.

Preditores de Resposta: eosinéfilos no sangue > 260 células, FeNO > 20 ppb, sintomas de

alergia/atopia, inicio da asma na infancia.

Anti-IL5 (Mepolizumabe)

Disponibilidade: SUS e Saude suplementar (DUT 65.9).

Critérios de Acesso: Asma Grave Eosinofilica, 2 ou mais exacerbacdes asmaticas necessitando

de tratamento com corticoide oral no ultimo ano, OU 1 ou mais exacerba¢des asmaticas necessitando

de hospitalizacao no ultimo ano. Pelo menos uma contagem de eosinéfilos maior ou igual a 300

células/microlitro nos ultimos 12 meses, OU, em pacientes em uso continuo ou recorrente de

corticoide oral, pelo menos uma contagem de eosinéfilos maior ou igual a 150 células/microlitro nos
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ultimos 12 meses;
Preditores de Resposta: Eosindéfilos elevados, exacerbagdes no ultimo ano, inicio da asma na

fase adulta, presenca de rinossinusite cronica com polipose nasal
Anti-IL5R (Benralizumabe)
Disponibilidade: Saude suplementar (DUT 65.9) e, recentemente, aprovado no SUS (aguarda

atualizacao PCDT e nota técnica).
Critérios de Acesso: Asma Grave Eosinofilica, 2 ou mais exacerbagdes asmaticas necessitando

de tratamento com corticoide oral no ultimo ano OU 1 ou mais exacerbacdes necessitando de
hospitalizagao no ultimo ano. Pelo menos uma contagem de eosinéfilos maior ou igual a 300 células/
microlitro nos ultimos 12 meses, OU, em pacientes em uso continuo ou recorrente de corticoide oral,
pelo menos uma contagem de eosindéfilos maior ou igual a 150 células/microlitro nos ultimos 12 meses
Preditores de Resposta: Eosinéfilos elevados, exacerbagdes no ultimo ano, inicio da asma na

fase adulta, presenca de rinossinusite cronica com polipose nasal.

Anti-IL4R/IL-13 (Dupilumabe)

Disponibilidade: Saude suplementar (DUT 65.10 e 65.9) e, recentemente, aprovado no SUS
(aguarda atualizagao PCDT e nota técnica).

Critérios de Acesso: Asma Alérgica e/ou Eosinofilica Grave, prick test positivo ou IgE
especifica, ou eosinéfilos periféricos > 300 células. 2 ou mais exacerbacdes asmaticas necessitando de
tratamento com corticoide oral no ultimo ano, OU 1 ou mais exacerbagdes asmaticas necessitando de
hospitalizacdo no ultimo ano. Pelo menos uma contagem de eosinéfilos maior ou igual a 300 células/
microlitro nos ultimos 12 meses, OU, em pacientes em uso continuo ou recorrente de corticoide oral,
pelo menos uma contagem de eosinéfilos maior ou igual a 150 células/microlitro nos ultimos 12 meses

Preditores de Resposta: Eosinéfilos elevados, FeNO alto, presenca de rinossinusite cronica
com polipose nasal, dermatite atopica, esofagite eosinofilica.

Anti-TSLP (Tezepelumabe)

Disponibilidade: Apenas pela Saude suplementar (DUT 65.10 e 65.9)

Critérios de Acesso: Asma Grave Alérgica: Evidéncia de sensibilizacao a pelo menos um
aeroalérgeno perene documentada por teste cutdneo de puntura ou dosagem de IgE sérica especifica
in vitro E 2 ou mais exacerbacdes asmaticas necessitando de tratamento com corticoide oral no ultimo
ano OU 1 ou mais exacerbacdes asmaticas necessitando de hospitalizagdo no ultimo ano OU uso
continuo de corticoide oral para contole da doenca.

Para Asma Grave Eosinofilica, 2 ou mais exacerbacdes asmaticas necessitando de tratamento
com corticoide oral no ultimo ano, OU 1 ou mais exacerba¢des asmaticas necessitando de
hospitalizacao* no ultimo ano. Pelo menos uma contagem de eosindéfilos maior ou igual a 300 células/
microlitro nos ultimos 12 meses, OU, em pacientes em uso continuo ou recorrente de corticoide oral,
pelo menos uma contagem de eosinéfilos maior ou igual a 150 células/microlitro, nos ultimos 12
meses;

Preditores de Resposta: Eosinéfilos elevados, FeNO alto.
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Tabela 5. Critérios de escolha dos imunobiolégicos considerando as caracteristicas
clinicas e fenotipagem do paciente

Omalizumabe

Mepolizumabe

Benralizumabe

Dupilumabe

Tezepelumabe

quando <40kg

comorbidades,
corticodependéncia
eidade

Idade (anos) 26 26 >18 =26 >12
Via de administracao subcutanea subcutanea subcutanea subcutanea subcutanea
Apresentaco 75150 100 30 200 e 300 210
(mg/mL)
avaliar dose de
100 ataque e manutencao
Doses (mg) depende do pe’s.o S *dose diferente 30 de acordo/com 210
dosagem IgE sérica

Frequéncia de

2 a4 semanas

a cada 28 dias

3 doses a cada
4 semanas

a cada 2 semanas

. A *intervalo diferente a cada 4 semanas
aplicacao Apds, a cada .
para criangas
8 semanas
A > 150
(ECZIS::I‘:S:’LS) > 150 >300 e/ou FeNo > 25

IgE sérica (Ul/mL)

30a 1500

Resposta ao tratamento com imunobioldgicos

Apos o inicio de terapia imunobioldgica, recomenda-se avaliar a resposta apds 4 meses,
podendo estender-se para 6-12 meses em alguns casos. Em caso de resposta negativa, considerar a
troca ou interrupcao do imunobiolégico.
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