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RESUMO

A asma é uma condigdo crbnica das vias aéreas, caracterizada por inflamacéo
persistente e hiperreatividade brénquica, resultando em episodios recorrentes de obstrucao das
vias aéreas, dispneia, sibilos e tosse. Frequentemente é desencadeada pela exposicao a
alérgenos, irritantes ambientais, infeccOes virais respiratorias ou exercicios fisicos. O
diagndstico de asma é baseado na historia clinica do paciente, exame fisico, avaliagdo dos
sintomas respiratorios, testes de funcdo pulmonar, como a espirometria, e avaliacdo da
resposta ao tratamento. E importante considerar outros diagnosticos diferenciais, como
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e insuficiéncia cardiaca, especialmente em
pacientes mais idosos. O tratamento da asma visa controlar a inflamacao das vias aéreas e
prevenir exacerbacgdes. 1sso geralmente envolve o uso de corticosteroides inalados como
terapia de manutencdo, associados a broncodilatadores de curta e longa acdo para alivio dos
sintomas agudos. Em casos mais graves ou refratarios, podem ser necessarios tratamentos
adicionais, como antagonistas de leucotrienos, ou terapia biologica direcionada. Além da
terapia farmacologica, a educacdo do paciente desempenha um papel fundamental no manejo
da asma.

Palavras chaves: Asma; Hiperreatividade brénquica; Tratamento; Broncodilatadores



ABSTRACT

Asthma is a chronic airway condition characterized by persistent inflammation and
bronchial hyperreactivity, resulting in recurrent episodes of airway obstruction, dyspnea,
wheezing and coughing. It is often triggered by exposure to allergens, environmental irritants,
respiratory viral infections or physical exercise. The diagnosis of asthma is based on the
patient's clinical history, physical examination, assessment of respiratory symptoms,
pulmonary function tests, such as spirometry, and assessment of response to treatment. It is
important to consider other differential diagnoses, such as chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) and heart failure, especially in older patients. Asthma treatment aims to
control airway inflammation and prevent exacerbations. This usually involves the use of
inhaled corticosteroids as maintenance therapy, combined with short- and long-acting
bronchodilators to relieve acute symptoms. In more severe or refractory cases, additional
treatments, such as leukotriene antagonists, or targeted biological therapy may be necessary.
In addition to pharmacological therapy, patient education plays a key role in asthma
management.

Keywords: Asthma; Bronchial hyperreactivity; Treatment; Bronchodilators
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1 INTRODUCAO

A asma brénquica é uma doenca inflamatéria de satde global, definida segundo o
relatério do GINA, a asma é uma doenca heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacéo
cronica das vias aéreas. Além disto, € definida pela histéria de sintomas respiratdrios, como
chiado, dispenia, aperto no peito e tosse, que variam no tempo e na intensidade, juntamente
com limitacdo variavel do fluxo aéreo expiratorio. A limitacdo do fluxo de ar pode se tornar
persistente posteriormente.

De acordo com um inquérito nacional brasileiro de 2015, apenas 12,3% dos pacientes
diagnosticados com asma tém a doenga controlada. Porém, cerca de 51,2% tém asma néo
controlada e 36,4% tém asma parcialmente controlada. Com a doenca sem controle, o paciente
corre mais riscos. De acordo com 0 DATASUS, em 2022, foram 83.155 internagdes pela doenga
e 524 dbitos registrados no Brasil.

Né&o raro, a doenca ¢ acompanhada de outras comorbidades que interferem no controle
da asma, como rinite, refluxo gastroesofagico, DPOC, tabagismo, obesidade, etc.

O diagndstico da asma requer uma integracdo dos sintomas relatados pelo paciente e
dos testes de fung@o pulmonar. Como os sintomas da asma sao frequentemente inespecificos e
podem ser precipitados por outros processos patologicos, a exclusdo de doencgas que mimetizam
a asma € importante, especialmente em individuos mais velhos, que podem ter maior
probabilidade de apresentar condi¢des alternativas.

O tratamento devera conter uma combinacdo de terapia ndo farmacoldgica e
farmacoldgica, na qual de ambas as abordagens sdo estimuladas, para melhor controle da

doenca e para evitar futuras exacerbacoes.
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1.1 JUSTIFICATIVA

Devido ser uma doenga heterogénea, a asma possui certos gatilhos identificaveis que
podem facilitar uma melhor aderéncia ao tratamento, além da reducdo de exacerbacdes
respiratérias e hospitalizagfes. Logo, a necessidade ndo se faz apenas de educar profissionais e
pacientes, mas também de fornecer, de maneira sucinta e rapida, um recurso para consulta de
davidas pontuais. Este protocolo tem como objetivo auxiliar no atendimento ambulatorial do

paciente com Asma.

1.2 OBJETIVOS

Elaborar e implementar um protocolo direcionado aos profissionais do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) com o proposito de fornecer informac6es atualizadas sobre
atendimento ambulatorial do paciente com asma. Este protocolo abrangera orientacdes
especificas para o tratamento de sintomas, utilizando medicacGes, além de praticas de cuidados
ndo farmacoldgicos. Adicionalmente, fornecera informacdes cruciais para promover a redugédo
de exacerbaces e hospitalizaces. O objetivo central é capacitar os profissionais para facilitar

um cuidado mais agil e abrangente no ambulatério de asma.

1.2.1 Objetivo geral
Desenvolver um protocolo direcionado aos profissionais do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) com o intuito de facilitar o atendimento ambulatorial ao paciente com

Asma.

1.2.2 Objetivos especificos

Este protocolo tem como objetivo revisar as medicacoes, praticas de cuidados nao
farmacoldgicos, estratégias de comunicacdo, cuidados multiprofissionais e condutas que podem
acarretar maleficios ao paciente. A intencdo é assegurar o fornecimento do melhor cuidado
possivel, promovendo o conforto e a qualidade do cuidado ao paciente durante toda a fase final

de sua vida.
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2 METODOS

A elaboragéo deste protocolo foi fundamentada na revisdo da literatura sobre o cuidado
e 0 manejo do paciente com asma e asma grave, considerando fontes tanto brasileiras quanto
internacionais, por meio da analise de livros e artigos no Pubmed, de maior relevancia e
recentes. Adicionalmente, foi incorporada a prética clinica do cenério brasileiro para abordar
eventuais discordancias nas literaturas consultadas. O objetivo primordial foi criar um
documento que sintetizasse e resumisse as principais condutas e que pudesse orientar e salientar

davidas de profissionais de saude
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3 REVISAO DA LITERATURA

A bibliografia utilizada, se fez por meio de artigos cientificos atualizado sobre o tema
proposto, utilizando artigos nacionais de bases como Google Académico e Scielo, além de bases
internacionais como o PubMed.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A asma é uma doenga de satde global, definida segundo o relatério do GINA, a asma é
uma doenca heterogénea, geralmente caracterizada por inflamagdo cronica das vias aéreas.
Alem disto, é definida pela histdria de sintomas respiratorios, como chiado, dispneia, aperto no
peito e tosse, que variam no tempo e na intensidade, juntamente com limitacao variavel do fluxo
aereo expiratdrio. A limitacdo do fluxo de ar pode se tornar persistente posteriormente.

De acordo com um inquérito nacional brasileiro de 2015, apenas 12,3% dos pacientes
diagnosticados com asma tém a doenga controlada. Porém, cerca de 51,2% tém asma ndo
controlada e 36,4% tém asma parcialmente controlada. Com a doenca sem controle, o paciente
corre mais riscos. De acordo com o DATASUS, em 2022, foram 83.155 internac6es pela doenga
e 524 dbitos registrados no Brasil.

Né&o raro, a doenca € acompanhada de outras comorbidades que interferem no controle
da asma, como rinite, refluxo, DPOC, tabagismo, obesidade, etc.

O diagndstico da asma requer uma integracdo dos sintomas relatados pelo paciente e
dos testes de fung@o pulmonar. Como os sintomas da asma séo frequentemente inespecificos e
podem ser precipitados por outros processos patologicos, a exclusdo de doencgas que mimetizam
a asma € importante, especialmente em individuos mais velhos, que podem ter maior
probabilidade de apresentar condicdes alternativas.

O tratamento devera conter uma combinacdo de terapia ndo farmacoldgica e
farmacoldgica, na qual de ambas as abordagens sdo estimuladas, para melhor controle da

doenca e para evitar futuras exacerbacoes.

PREVALENCIA:

A asma é um dos problemas de salde respiratoria mais recorrentes no Brasil. Estima-se
que 23,2% da populacdo vive com a doenca e a incidéncia varie de 19,8% a 24,9% entre as
regides do Pais. Apenas na Atencdo Priméria, a porta de entrada do Sistema Unico de Salde
(SUS), foram registrados 1,3 milhGes de atendimentos no ano passado - aproximadamente 231
mil consultas a mais que em 2020 (1,1 milhdo).

Segundo o Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), do Ministério da
Saude (DATASUS), 29.357 pessoas foram hospitalizadas por asma no Brasil entre janeiro e
abril de 2023.
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No Brasil, a prevaléncia de sintomas de asma entre adolescentes esta entre as mais altas
do mundo. A Pesquisa Nacional de Salde do Escolar (PeNSE), de 2012, revelou que 23% dos
alunos do 9° ano de escolas publicas e privadas de todos os estados brasileiros tinham sintomas
de asma. Destes, apenas 12% haviam recebido diagnoéstico médico da doenga.

HISTORIA:

H4 indicios de que a asma comece a ser definida ainda na fase intrauterina. Segundo
estudos de coorte, a credibilidades para a asma é, em grande parte, determinada durante o
desenvolvimento fetal e nos primeiros trés a cinco anos de vidat. Os sintomas mais comuns da
asma sdo chiados no peito, opressdo toracica e tosse. Esses sintomas sdo frequentemente
episodicos e podem variar em intensidade. A variabilidade nos sintomas geralmente
corresponde a alteracGes nas exposicdes, como alérgenos, irritantes das vias aéreas ou infeccoes
respiratorias. Os profissionais de salde devem perguntar sobre possiveis exposi¢des que piorem
as (ueixas respiratorias do paciente. Os desencadeantes identificaveis aumentam a

probabilidade de asma subjacente.

FISIOPATOLOGIA:

A asma possui uma série de fatores envolvidos no seu mecanismo inflamatério, tais
como acontecimentos externos (ambientais), internos e até ocupacionais, havendo um
complexo sistema de interacao entre células inflamatdrias e suas citocinas, na resposta oferecida
pelo corpo ao estimulo. Os principais fatores externos relacionados ao surgimento de sintomas
relacionados a asma sao as particulas de resposta alérgica inalaveis, que podem ser oriundas do
proprio corpo, bem como do ambiente exterior (fezes de acaros domésticos, particulas fungicas,
substancias expelidas por insetos, como baratas e animais domésticos, como gatos, além de
polens) e dos virus respiratdrios. Particulas ambientais como a fumaca de cigarro, gases e
poluentes particulados em suspensao no ar, bem como as moléculas provenientes da combustao
do dleo diesel, também parecem atuar induzindo a resposta de hipersensibilidade aos alérgenos
e da hiperresponsividade bronquica em individuos predispostos. Pesquisas tém indicado que o
papel dos genes na manifestacdo da asma pode ser significativo, pois embora a importancia de
um unico gene na predisposicdo de um individuo a ter asma seja muito pouco provavel, a
interacdo entre uma série de genes modificados e a exposicdo ao ambiente externo, é
responsdvel pela geracdo de diferentes fendtipos para a mesma enfermidade. Essa

heterogeneidade fenotipica da asma pode se manifestar de diferentes maneiras, a depender do
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total de genes afetados e dos habitos de vida do paciente, além de poder vir associada a diversos
fatores que atuam como ‘“fenotipos intermedidrios”, como atopia, hiperresponsividade
brénquica, niveis séricos de IgE, dermatite atdpica, dentre outros. Todos esses fatores
colaboram para uma maior dificuldade na caracterizacdo do papel especifico de genes isolados
no desenvolvimento da doenca. Estudos realizados nos Gltimos anos contabilizaram a existéncia
de mais de 30 genes relacionados a diferentes manifestagdes fenotipicas da asma, com o0s
mesmos sendo divididos em 3 grandes grupos: associados a imunidade inata e
imunorregulacdo; associados a atopia, diferenciacdo Th2 e suas fungdes e associados a biologia
epitelial e imunidade das mucosas2. Somado a isso, existem caracteristicas inatas ao individuo,
que atuam como fatores determinantes na manifestacdo da asma, como por exemplo sexo e
obesidade, pois estudos indicam que a asma € cerca de 2 vezes mais prevalente em meninos
comparados a meninas de mesma idade, assim como em quem tem massa corporal maior, que
pode ser atestada por meio do célculo do indice de Massa Corporal (IMC).

O termo citocina se refere a mediadores quimicos liberados durante um processo
inflamatdrio. Sob a 6tica do mecanismo de acdo que ocorre na asma, as citocinas participantes

podem ser divididas através do seguinte agrupamento’.

a) Linfocinas: IL-2. IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, IL-15, IL- 16, IL-17;

b) Citocinas pré-inflamatorias: IL-1. TNF, IL-6, IL-11, GM-CSF, SCF;

¢) Citocinas antiinflamatérias: 1L-10. IL-1ra, IFN-y, IL- 12, IL-18;

d) Citocinas quimotaticas (quimocinas): RANTES. MCP- 1, MCP-2, MCP-3, MCP-4,
MCP-5, MIP-1q, eotaxina, IL-8;

e) Fatores de crescimento: PDGF, TGF-B, FGF, EGF, IGF.

O mecanismo de acdo da asma consiste na inalacdo de particulas alérgenas externas, por
um individuo que seja geneticamente é predisposto a desenvolver a resposta exacerbada. Como
consequéncia, ha liberacdo de citocinas e quimiocinas, pelo epitélio respiratério, apds a
apresentacdo pela célula apresentadora de antigeno (APC). As células APCs, principalmente as
dendriticas, participam tanto do mecanismo de sensibilizacdo primario como secundario.
Durante a resposta primaria, as células dendriticas sdo atraidas por quimiocinas indutoras da
resposta inflamatdria MIP-3a (macrophage inflammatory protein) até os tecidos, onde capturam
0s antigenos. Apos a captacdo e o reconhecimento, ocorre um processo de sinalizagdo interna
que induz o amadurecimento das células dendriticas, as quais migram até os vasos linfaticos de

regibes especificas, se tornando responsivas as células de revestimento sinusoidal expressas no
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endotélio do vaso linfatico aferente, e a MIP-3R8, na regido organizadora de células T dos
linfonodos*. Nestas regides ocorrem também o agrupamento das células dendriticas, as quais
irdo expressar continuamente moléculas do complexo principal de histocompatibilidade MHC
classe 11, e moléculas coestimuladoras®. Com isso, as células dendriticas irdo atrair e interagir
com células T (que ainda nédo tiveram contato com particulas de antigenos) para induzir uma
resposta imune primaria, gerando células TH2 efetoras e células T reguladoras que controlam
a sintese de anticorpos IgE pelos linfocitos B®. As células TH2 efetoras, por sua vez, migrardo
via vasos linfaticos eferentes para recirculacdo na corrente sanguinea. Caso entrem em contato
de maneira subita ou continua com o alérgeno, os linfocitos TH2 migrardo até os locais de
inflamacdo e serdo estimulados pelas APCs locais, em especial as dendriticas, que apresentam
a IgE via receptor FceRI, para gerar inflamagao eosinofilica das vias aéreas, hiperplasia de
células caliciformes e hiperrresponsividade bronquica. As células dendriticas produzem
monocyte deriveded chemokine (MDC) e thymus and activation regulated chemokine (TARC)
que sdo quimiotaticos para as células TH2%. Como resultado direto desta resposta inflamatoria
crénica, células do préprio epitélio e miofibroblastos iniciam sua proliferacdo e permitem a
deposicéo intersticial de coldgeno e proteoglicanos na ldmina reticular da membrana basal, o
que pode justificar o espessamento ocorrente nesta parede e as lesdes irreversiveis que surgem
em pacientes portadores de asma em condigOes cronicas’. Outras alteracdes estdo inclusas,
como hipertrofia e hiperplasia das células musculares lisa, aumento da proliferacdo das células
caliciformes e multiplicacdo da producdo de muco, aumento dos vasos sanguineos localizados
na regido submucosa e desregulagdo na deposicdo e armazenamento de materiais nas camadas®.
Tais fatores exercem papel fundamental no surgimento do remodelamento asmatico das vias
aéreas, com lesOes irreversiveis e obstrugdo bronquica permanente®

Tanto em adultos como em criancgas, infecgdes virais do trato respiratério alto ou baixo
sdo os principais fatores desencadeantes de crises asmaticas*®

Os virus possuem a capacidade de aumentar o estado de hiperresponsividade bronquica
e induzir aumento da liberacdo de mediadores quimicos, bem como a liberacdo de
neuropeptidios pelas fibras nervosas especificas contidas no tecido respiratério. Vale destacar
a maior suscetibilidade de um individuo atépico em contrair infeccBes virais. Em razdo de
estudos desenvolvidos ao longo dos ultimos anos, alteracGes da constituicdo anatdmica geradas
pelo avanco da patologia, que antes s6 eram identificadas em casos mais graves de asma
brénquica, j& conseguem ser vistas em formas mais leves da doenga. Ha um predominio, em
qualquer individuo portador de asma, mesmo antes do surgimento dos sintomas, de fibrose na

camada submucosa. Associado a isto, ocorre alteracBes de hipertrofia das células da
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musculatura lisa, gerando edema do trato respiratorio e promovendo o remodelamento do tecido
brénquico. O rinovirus € o virus detectado com maior frequéncia, exceto em lactentes
hospitalizados devido a bronquiolite, nos quais o virus sincicial respiratorio (VSR) € o principal
responsavel. A gripe é uma infeccdo comum durante o inverno. Apos a pandemia da influenza
A (H1N1), em 2009, varios estudos destacaram a asma como comorbidade importante nesta
infeccdo, cujos marcadores de gravidade, como internagdo, admissdo em unidade de terapia
intensiva e mortalidade foram associados com o diagnostico de asma.

J& em um quadro de asma grave, o avan¢co da resposta inflamatéria promove
destacamento da camada de células epiteliais do tecido brénquico, gerando exposi¢do das fibras
nervosas ao ambiente externo, e consequentemente aos materiais alérgenos, moléculas
inflamatdrias e substancias redutoras da fungdo nervosa. Nas situa¢6es onde ocorre morte por
asma brdnquica, sdo perceptiveis aumento da presenca de muco com eosinofilos na luz
brénquica, cristais de Charcot-Layden (conjuntos de proteinas catidnicas eosinofilicas), espirais
de Curchmann (agrupamentos eosinofilicos), lesdes epiteliais extensas, e intenso

infiltrado de linfocitos e eosinofilos na camada submucosa, além de excessivo aumento
das celulas da musculatura lisa brénquica, de glandulas da camada submucosa e fibrose
acompanhada de espessamento subepitelial, ou seja, 0 remodelamento da camada celular

brénquica.
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Fonte: Recomendag0es para 0 manejo da asma grave da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — 2021
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FATORES DESENCADEANTES DE CRISES DE ASMA

A hiperresponsividade bronquica caracteristica da asma é ampla, fazendo com que o
paciente asmatico esteja sujeito ao desencadeamento de crises por diversos fatores, especificos
como os alérgicos e inespecificos, os ndo alérgicos. Dentre os especificos destacam-se 0s
alérgenos inalaveis, substancias derivadas de &caros domeésticos e animais — como gatos, baratas
e fungos presentes no ar. Na regido Sul do Brasil, os polens também sdo importantes
desencadeadores de sintomas ja que ocorre polinizacdo em determinadas épocas do ano.

Entre os agentes inespecificos encontram-se as infec¢fes virais (rinovirus, virus
sincicial respiratério, adenovirus, influenza e parainfluenza), sdo a causa mais frequente de
crises de asma em lactentes e criancas (até 90% das crises). Em adultos cerca de 40% das crises
de asma estdo associadas a infeccéo viral, enquanto que cerca de 10% podem estar associadas
a infeccdo bacteriana subclinica. Outros desencadeantes inespecificos sdo as mudancas
climaticas, o ar frio e seco, os poluentes ambientais, inclusive o tabaco e odores fortes
(detergentes, perfumes, tintas).

O tabagismo induz um padréo de inflamacéo nao eosinofilica com resisténcia relativa
aos corticosteroides. Os atendimentos em emergéncia e internacfes hospitalares de adultos
asmaticos fumantes sdo mais frequentes em comparacdo aos asmaticos ndo fumantes. Ha
evidencias de que o tabagismo e um fator de risco para asma quase fatal e fatal.

O exercicio fisico desencadeia crises de asma, muitas vezes manifestadas apenas por
tosse seca e baixa tolerancia ao esforco, principalmente em criancas e adolescentes. Nesses
casos, 0S mastdcitos sao ativados diretamente pelo resfriamento e aumento de osmolaridade na
via aérea, secundarios a hiperventilacdo do esforco fisico.

Cerca de 10% dos asmaticos apresentam sensibilidade ao acido acetil-salicilico (AAS)
e a antiinflamatérios ndo hormonais (AINHSs), que podem desencadear crises se usados por via
sistémica ou mesmo tdpica. Alguns desses pacientes evoluem com asma grave, primariamente
ndo alérgica, associada com rinossinusite e polipose nasal (atualmente chamada doenca
respiratoria exacerbada pela aspirina — DREA — ou sindrome de Samter).

Individuos com a variante da tosse manifestam tosse como sintoma primario. Acredita-
se que a tosse seja uma resposta neural a broncoconstricdo e ndo a secre¢do de muco, mas o
mecanismo exato é desconhecido. Esses individuos normalmente ndo se queixam de chiado no
peito e o diferencial gira necessariamente em torno de outras causas de tosse cronica.

A asma tende a ter evolugédo grave, com crises igualmente graves e necessidade eventual
de tratamento intensivo. A doenga das vias aéreas, nesses casos, evolui mesmo ap0s a suspenséo
do uso de AAS ou AINHS.
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Ocasionalmente alimentos podem desencadear crise de asma isolada. Em quadros de
alergia alimentar o broncoespasmo pode ocorrer associado a outras manifestagdes de anafilaxia,
como urticaria, angioedema e hipotensdo arterial. Os betabloqueadores podem desencadear
broncoespasmo em pacientes com hiperresponsividade brénquica subclinica, ou ainda agravar
a asma pré existente e por isso, sao contraindicados nesses pacientes.

As crises podem ocorrer durante toda a gravidez; porém sdo mais frequentes no final do
segundo trimestre. Os principais fatores de risco sdo a asma grave, as infeccGes virais e a

interrupcao do tratamento adequado devido a crenga de que o tratamento prejudicaria o feto.

CONDIGOES AGRAVANTES DA EVOLUCAO DA ASMA

Algumas condiges clinicas podem estar associadas com a asma e contribuir para seu
agravamento, aumentando a necessidade do uso de medicamentos. S&o elas: a rinossinusopatia
(aguda ou cronica), a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), micoses broncopulmonares
alérgicas, obesidade, apneia obstrutiva do sono e ansiedade e depressdo. Quando houver
sinais/sintomas de suspei¢do, devem ser investigadas e tratadas, ou quando a asma néo responde
ao tratamento de manutencdo corretamente instituido. Entretanto, antes disso, deve-se ter em
mente que a asma e uma enfermidade de etiopatogenia complexa, influenciada por diversos
fatores externos e a adeséo as diversas medidas terapéuticas para asma e dificil, devendo ser
reavaliada em todo paciente que nédo esteja obtendo a resposta esperada ao tratamento.

RINOSSINUSITE.

Estudos epidemioldgicos e a propria pratica clinica chamam a atencdo para a associagdo
importante entre rinite/sinusite e asma. Ate 80% dos asmaticos em nosso meio tem rinite
alérgica associada, que pode estar associada a sinusite alérgica crénica e possui fator
predisponente para a sinusopatia infecciosa. Por outro lado, cerca de 40% dos individuos com
rinite alérgica tem

algum grau de hiperresponsividade bronquica, muitas vezes subclinica, ou até mesmo
asma. Os mesmos fatores genéticos e ambientais conhecidos, predisponentes e/ou
desencadeantes de sintomas, atuam de forma similar na via aérea superior e inferior, levando a
manifestacdes clinicas de rinite e asma alérgica. Estudos demonstram que a presenca de
sinusopatia piora a evolugéo clinica de asma e estd associada a maior frequéncia de asma grave.
Além disso, o tratamento seja da rinite alérgica isolada, seja da rinossinusopatia alérgica ou

infecciosa, melhora o controle da asma e reduz a hiperresponsividade bronquica.
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REFLUXO GASTROESOFAGICO
O refluxo gastroesofagico piora a asma, principalmente nos extremos de idade, isto é,
em lactentes, criancas de 6 a 12 anos e idosos. Reflexos colinérgicos vagais esdfago-bronquicos
e microaspiracdes repetidas parecem ser os principais fatores atuantes nessa interrelacéo e deve-
se atentar para sua presenca quando a tosse e/ou broncoespasmo ocorrem ou se intensificam ao
decubito e/ou apds refeigdes, mesmo com o tratamento adequado da asma.
Além disso, deve-se lembrar que, nesses casos, as xantinas podem agravar 0s sintomas

por relaxarem o esfincter esofagiano inferior, agravando o refluxo.

MICOSES BRONCOPULMONARES ALERGICAS

Constituem um grupo de doengas caracterizadas por hipersensibilidade tipo |
(mediadapor IgE) e tipo Il (mediada por imunocomplexos), que cursam com asma cronica,
infiltrados pulmonares transitérios, bronguiectasias proximais, niveis muito elevados de IgE
sérica (acima de 1000 Ul/dL) e necessidade de corticoterapia sistémica para controle da doenca.
A primeira enfermidade descrita e a mais frequente é a aspergilose broncopulmonar alergica
(ABPA), mas outros fungos ja foram descritos como agentes etiolégicos neste grupo de
doencas. Na ABPA, os esporos fungicos aderidos as paredes brénquicas e bronquiolares
perpetuam uma resposta inflamatdria local mediada por IgE e IgG. Esta ultima, por ativacdo do
sistema do complemento e atracdo de neutréfilos, causa maior dano a via aérea que na asma

alérgica habitual.

OBESIDADE

A asma e a obesidade sdo condi¢cdes que representam problemas de salde publica, sendo
a obesidade atualmente considerada fator de risco para a asma. Varios estudos demonstraram
relacdo entre o percentual do indice de massa corporal (IMC) e a asma. Um estudo brasileiro
de 2011 evidenciou a associacdo entre obesidade e asma nao controlada. A obesidade duplica
0 risco de asma na idade escolar e um trabalho que analisou 32.321 criancas asmaticas
demonstrou que as com sobrepeso e obesas utilizam mais agonistas beta-adrenérgicos e
corticosteroides orais do que pacientes com peso normal. Mudangas na mecanica respiratoria
com diminuicdo da capacidade residual funcional e do volume corrente secundarias a obesidade
podem ocasionar piora dos sintomas de asma. A obesidade também aumenta o risco de refluxo
gastroesofagico, que atua favorecendo a hiperresponsividade das vias aéreas nos asmaticos.

O tecido adiposo produz inimeras citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-

), a interleucina 6 (IL6), adiponectina e resistina, que tem papel importante na modulagdo do
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metabolismo local e sistémico. A producdo de TNF-a aumenta dano no tecido adiposo de
individuos obesos e niveis elevados de TNF-a sdo encontrados também na asma e estdo
associados a producdo de citocinas de perfil Th2 (IL-4 e IL-6) no epitelio bronquico. Varios
estudos transversais demonstraram uma associacao significativa entre o indice de massa
corporal (IMC) e asma em mulheres, mas ndo em homens. Uma hipotese plausivel e que os
horménios sexuais femininos desempenham um papel importante na etiologia da asma e que
esses hormonios sdo influenciados pela obesidade. A progesterona aumenta a expressao dos
receptores beta-2. Outra hipdtese e que a obesidade reduziria os niveis de progesterona,
reduzindo também a funcao destes receptores, 0 que, por sua vez, diminuiria o relaxamento do

musculo liso brénquico.

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
A apneia obstrutiva do sono (AOS) em adultos é mais prevalente nos pacientes com
asma grave e € um fator de risco independente para pior controle da asma, estando associada a
exacerbacOes mais graves e ao declinio acelerado da fun¢do pulmonar. O diagnostico baseia-se
na combinacdo de sintomas noturnos e diurnos e alteragdes na polissonografia. Em asmaticos
com AOS moderada a grave, observou-se melhora do controle da asma, qualidade de vida e

funcdo pulmonar apos o inicio do uso de CPAP.

ANSIEDADE E DEPRESSAO

Pacientes com asma grave tém maior predisposicdo a apresentar sintomas de ansiedade
e depressdo quando comparados a asmaticos com doenca menos grave. Embora ja tenha sido
demonstrada uma prevaléncia de sintomas de ansiedade e de depressdo em 38% e 25% dos
asmaticos graves, respectivamente, essas comorbidades tém sido negligenciadas nas avaliaces
de ADC e asma grave. Sintomas de ansiedade e de depressdo sdo associados a dificuldade de
controle da asma, aumento pela procura dos servicos de saude, episddios de asma quase fatal e
aumento da mortalidade. E possivel que esses desfechos desfavoréaveis estejam relacionados a
falta de adesdo a medicacdo prescrita, irregularidade no seguimento médico e manejo nao

adequado da asma

DIAGNOSTICO:
O exame fisico pulmonar em um paciente com asma costuma ser normal. A vigilancia

inspiratoria ndo é tipica e pode sugerir um diagnostico adicional ou alternativo. Da mesma
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forma, os estertores devem suscitar a consideracdo de diagndsticos alternativos. Os pacientes
podem apresentar sinais de rinite concomitante ou gotejamento pds-nasal. Um exame de pele
pode revelar eczema. Finalmente, um exame cardiaco deve ser realizado para avaliar sinais de

insuficiéncia cardiaca.

TESTE DE DIAGNOSTICO

Se a histdria e 0 exame fisico sugerirem asma como um diagnostico provavel, o proximo
passo é realizar a espirometria antes e depois da administracdo de broncodilatador para avaliar
os dois critérios principais para o diagnéstico de asma: obstrucdo do fluxo aéreo expiratorio e
variabilidade na limitagcdo do fluxo aéreo.

A espirometria demonstrando obstrucéo ao fluxo aéreo expiratorio e reversao completa
da obstrugéo ao fluxo aéreo apos a administracdo de broncodilatador apoia o diagndstico de
asma. No entanto, como a variabilidade dos sintomas e a limitacdo do fluxo aéreo sdo uma
caracteristica fundamental da asma, a espirometria € frequentemente normal quando a asma
estd bem controlada. Além disso, alguns pacientes com asma que apresentam obstrucéo ao fluxo
aereo expiratorio podem néo reverter completamente apds a administracéo de broncodilatador,
devido a maior gravidade da doenca na apresentacdo ou devido ao remodelamento das vias
aéreas na asma cronicamente nao controlada. Como a reversibilidade parcial também é uma
caracteristica da DPOC ou da sobreposicdo asma-DPOC, estas outras condi¢fes devem ser
consideradas.

A presenca de obstrucdo ao fluxo aéreo é definida por uma relacdo entre o volume
exalado fracionario no primeiro segundo (VEF1) e Capacidade vital for¢cada (CVF) menor que
o limite inferior da normalidade (LIN). O LIN é baseado em distribuicbes de populacdes
normais saudaveis e € preferivel ao uso de um ponto de corte fixo (por exemplo, 70%) porque
o LIN é responsavel pelo declinio esperado no VEF1/CVF que ocorre com o envelhecimento.
A responsividade pos-broncodilatador é definida por um aumento no VEF1 ou na CVF superior
a 12% e superior a 200 mL apds o broncodilatador. Esses limites sdo fornecidos por diretrizes,
gue reconhecem que o contexto clinico deve ser levado em consideracdo na interpretacdo dos
resultados dos testes. Por exemplo, um paciente que apresenta uma melhora de 10% no VEF1
ap0s broncodilatador e que demonstra melhora no VEF1 pré-broncodilatador ap6s um ensaio
com corticosterdides inalados (ICS) teria tido uma resposta clinicamente significativa que é
altamente consistente com um diagndstico de asma, apesar da queda abaixo do limite de 12%

e 200 mL. Se a espirometria for normal, mas permanecer a suspeita clinica de asma, a repeticdo
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da espirometria em outro momento € essencial, pois pelo menos um episddio de obstrucdo deve
ser documentado para apoiar o diagndstico de asma.

A variabilidade na limitacéo do fluxo aéreo, se ndo for identificAvel pela reversibilidade
na espirometria, também pode ser documentada por testes seriados com um medidor de pico de
fluxo. O paciente é instruido a registrar a melhor das 3 tentativas de pico de fluxo duas vezes
ao dia (geralmente de manhd e a noite) durante um periodo de 2 semanas ou mais
frequentemente durante periodos de sintomas respiratdrios. A variabilidade excessiva nos picos
de fluxo no contexto da espirometria normal também pode diagnosticar limitacdo variavel do
fluxo aéreo; isso € definido por uma média de 1 semana da medicdo registrada mais alta para a
mais baixa de cada dia, dividida pela média do dia, superior a 10%.

Os testes de broncoprovocacgéo para hiperresponsividade das vias aéreas, como o teste
com metacolina, tém baixa especificidade para asma. Este teste tornou-se consequentemente
menos utilizado na confirmacgédo de asma, mas mantém um papel em populacdes selecionadas.
A menos que 0 paciente seja altamente sintomatico na apresentacao inicial, a abordagem
preferida € um processo diagnostico gradual que envolve espirometria ou teste de pico de fluxo
para estabelecer tanto a obstrucdo quanto a limitacdo variavel do fluxo aéreo. Identificar a
obstrucéo relacionada a asma € um desafio quando os pacientes ja estdo tomando medicamentos
para asma.

Estudos radiograficos e exames de sangue sdo geralmente desnecessarios no processo
diagndstico, a menos que haja suspeita de um diagnaostico alternativo. ElevacGes de eosinofilos,
imunoglobulina E (IgE) ou IgE especifica para alérgenos, embora Gteis no diagnostico de
doencas alérgicas ou ao considerar terapias avancadas, ndo sdo sensiveis nem especificas para
o0 diagndstico inicial de asma. O dxido nitrico exalado fracionado (FeENO) é um marcador de
inflamacéo eosinofilica das vias aéreas, mas normalmente é desnecessario no diagndstico de

asma.

GERENCIAMENTO
Como a asma, por definicdo, demonstra variabilidade nos sintomas e na limitacdo do
fluxo aéreo, seu manejo bem sucedido envolve uma reavaliacdo continua ao longo do tempo
para otimizar o controle da doenca e tratar a inflamagéo subjacente, minimizando ao mesmo
tempo os efeitos colaterais dos medicamentos prescritos. Em cada consulta, 0 médico deve

avaliar os sintomas, risco de agravamento, tolerancia e adesdo a medicacdo e comorbidades.
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Com o acompanhamento e tratamento ideal, a grande maioria dos pacientes tendem a apresentar

asma bem controlada.

AVALIAQAO DO CONTROLE DA ASMA VERSUS GRAVIDADE DA ASMA

A gravidade da asma pode ser avaliada antes do inicio da terapia médica, com base na
funcéo pulmonar, frequéncia dos sintomas e histéria de exacerbagdes. A gravidade é util para
orientar as decisdes terapéuticas iniciais. E importante ressaltar que a gravidade da asma ndo é
uma propriedade estatica e deve ser reavaliada em cada consulta. A gravidade da asma reflete
a intensidade do processo geral da doenga, e alteragbes na gravidade da asma podem indicar
novas exposi¢cdes ambientais, comorbidades ou avanco da doenga.

A asma é considerada bem controlada se houver 2 ou menos dias de sintomas, 2 ou
menos dias de uso do inalador de resgate e nenhum dia de despertar noturno ou limitacdo de
atividade devido a asma, nas 2 semanas anteriores. O uso de questionarios preenchidos pelo
paciente que avaliam o controle da asma, como o Teste de Controle da Asma (ACT) ou o
Questionario de Controle da Asma, pode ser aplicado em ambientes clinicos e proporciona
maior sensibilidade para detectar alteracdes no controle ao longo do tempo.

Em cada visita, devem ser avaliados o controlo da asma do paciente, a frequéncia dos
sintomas de asma do paciente e 0s seus efeitos associados.

Embora se possa esperar que tanto o controlo como a gravidade mudem ao longo do
tempo, sdo conceitos distintos: um paciente com asma ndo controlada ndo tem necessariamente
asma grave. Além disso, varios fatores podem confundir a avaliacdo, incluindo técnica
inalatéria inadequada, dificuldades a adesdo, exposi¢cdo continua a fatores desencadeantes e
comorbilidades contribuintes, todos os quais devem ser questionados no contexto de um
controlo deficiente. E importante ressaltar que o controle da asma é mais relevante do que a
gravidade da asma para prever o risco de exacerbac6es futuras.

Finalmente, a espirometria pré-broncodilatadora, com atencdo ao VEF1, deve ser
realizada rotineiramente. Individuos com VEF1 pré-broncodilatador abaixo do LIN
provavelmente representam doenca ndo controlada e apresentam risco aumentado de
exacerbacdo subsequente. A adaptacdo da terapia da asma com base na eosinofilia do escarro
ou FeNO tem sido associada a reducao de exacerbacdes, mas nao ha evidéncias suficientes para

apoiar a implementacdo disso na clinica. prética.
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Tabela 1 - Definicio de controle da asma pelo questiondrio da GINA* e Teste de Controle da Asma (ACT)Y.

Asma
Asma nio
Instrumento Asma controlada parcialmente
controlada
controlada

GINA

Simtomas diurnos >2 vezes por semana

[SIM] [NAO]
Despertares noturnos por asma
[SIM] [NAO] Nenhum destes . )
i . 1 a 2 destes 1tens 3 a 4 destes itens
Medicamento de resgate >2 vezes por semana 1tens
[SIM] [NAO]

Limitagdo das atividades por asma
[SIM] [NAO]
Teste de Controle da Asma - ACT

Limitagdo das atividades por asma - escorede 0 a 5

Dispneia - escorede 0 a 5

Despertares noturnos por asma - escore de 0 a 5 Escore = 20 Escore 15a 19 Escore <15

Medicamento de resgate - escore de 0 a 5

Autoavaliacio do controle da asma - escore de 0 a 5

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma do Ministério da Saude

INTERVENCOES NAO FARMACOLOGICAS

Evitar os gatilhos é a base do manejo da asma. Naqueles com alergias sazonais ou
sensibilidade a poluicdo do ar, os pacientes sdo aconselhados a permanecer em ambientes
fechados e fechar as janelas durante periodos de alta contagem de p6len ou mé qualidade do ar,
respectivamente. A prevencdo do fumo passivo e a cessacdo do tabagismo devem ser
enfatizados. A prevencdo de alérgenos em ambientes fechados, visando alérgenos especificos
aos quais o paciente € sensibilizado, é recomendada, mas é dificil de implementar devido as
dificuldades em alcancar a remediacéo total dos alérgenos e ao custo das intervengdes. Uma
opcdo comum ¢ tratar a doenca do refluxo gastroesofagico sintomatica, sob a premissa de que
o refluxo &cido pode precipitar a broncoconstricdo. No entanto, a evidéncia objetiva de eficacia
na melhoria do controlo ou da gravidade da asma em adultos é inconsistente. Da mesma forma,
o tratamento da rinite alérgica também pode ser tentado, embora o beneficio na asma para
aqueles que ja estdo a tomar CI possa ser pequeno.

Adultos com asma devem receber uma dose precoce da vacina Pneumocdccica 23 antes
dos 65 anos. De resto, as recomendacdes ndo sdo diferentes das de adultos saudaveis.

Como parte da manutengdo geral da salde, os pacientes com sobrepeso ou obesidade
devem ser aconselhados sobre a redugéo de peso e todos 0s pacientes devem ser incentivados a

consumir uma dieta saudavel.
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Estudos intervencionistas demonstraram melhora na gravidade e no controle da asma

com reducdo de peso, com magnitude na ordem de 10 a 15 kg

TERAPIA FARMACOLOGICA

Iniciando medicamento:

Para 0 paciente que esta iniciando a terapia, as recomendacdes profissionais orientam
quanto ao inicio da medicacdo com base na avaliagdo da gravidade. A base do
autogerenciamento da asma € um dos planos de acéo.

Alternativamente, os pacientes podem ser classificados com base apenas nos sintomas,
sendo que apresentar qualquer chiado no peito, tosse ou despertar noturno classifica o paciente
em uma certa zona de risco e apresentar sintomas graves, incluindo incapacidade de realizar
qualquer uma de suas atividades habituais ou dispneia incapacitante, classifica o paciente em
uma maior gravidade.

Para o paciente bem controlado que ja esta em terapia e sem sintomas nos ultimos 3
meses, a reducdo das doses ou retirada de um dos medicamentos pode ser considerada. O
objetivo € reduzir o risco de efeitos adversos associados ao tratamento mais intensivo,
permitindo a avaliacdo adequada da gravidade da doenca. O paciente deve ser aconselhado a
retornar a etapa superior do tratamento se houver evidéncia de piora do controle.

Para o0 paciente com asma ndo controlada e que ja esta em terapia otimizada, uma busca
recorrente por fatores precipitantes pode revelar alteracdes ambientais (proporcionando uma
oportunidade para aconselhamento ambiental) ou uma dificuldade na adesdo ao inalador
(proporcionando uma oportunidade para reforcar a necessidade e a adesdo ao inalador).

Pode ser necessario um escalonamento temporario ou permanente da terapia para
recuperar ou estabelecer o controle. Os sintomas que continuam a piorar e que nao respondem
ao aumento da terapia devem levar a busca de um diagndstico alternativo ou sobreposto.

Em casos selecionados, se considerar que um paciente tem a doenca ndo controlada
devido a razdes técnicas (ndo é possivel coordenar de forma confidvel a atuacdo com a
inspiracdo, necessaria para o0 MDI) ou fisiologicas (incapacidade de inspirar rapidamente,
necessaria para inaladores de pd seco), ele ou ela pode ser trocada para um dispositivo de
administracdo diferente da mesma dose equivalente de medicamento.

O tratamento da asma é dividido em trés componentes principais: medicamento de

alivio, medicag&o de controle e tratamento de manutencdo .


https://portal.wemeds.com.br/gina-2023-asma/
https://portal.wemeds.com.br/gina-2023-asma/
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MEDICAMENTOS CONTROLADORES:

O objetivo geral da terapia de controle ¢ intervir no processo inflamatorio subjacente a
asma e prevenir o desenvolvimento e remodelamento irreversivel das vias aéreas. Para este fim,
sdo oferecidas terapias de controle a todos os individuos com asma persistente, mesmo aqueles
com doenca leve. Os pacientes devem ser informados de que a asma é uma condicédo crénica e
que a auséncia de sintomas de asma é o resultado de um uso controlador eficaz. A conceituacdo
“sem sintomas, sem asma” esta fortemente associada a piores resultados.

Os Corticoides Inalatorios (ICS) formam a espinha dorsal da terapia de controle. Os
efeitos colaterais comuns incluem candidiase oral, que pode ser melhorada com o uso de um
dispositivo espacgador e enxague da boca ap6s o uso do ICS, e disfonia, que pode ser melhorada
com a mudanca para um dispositivo de administracao diferente.

Beta-agonistas de longa acdo (LABA) ou Antagonistas de leucotrienos podem ser
adicionados ao ClI se o controle for sub 6timo, sendo a primeira op¢ao mais eficaz que a ultima.
Os antagonistas muscarinicos de longa agdo, comumente usados na DPOC, ndo parecem ser
superiores aos LABA como terapia complementar na asma e sdo normalmente reservados para

doencas graves.

MEDICAMENTOS DE RESGATE:

Um inalador de resgate na forma de Beta-agonista de curta duracdo ou anticolinérgico
devem ser oferecidos a todos 0s pacientes. Estes medicamentos de rapida agdo proporcionam
broncodilatacdo imediata em pacientes com sintomas agudos e pode ser realizado conforme
necessidade.

A importancia de verificar a técnica inalatoria e a adesao devem ser solicitadas em todas
as consultas ambulatoriais. Até dois tercos dos pacientes cometem erros no uso do Dispositivo
de Medicamento Inalatério (MDI), levando a uma administracdo de medicacdo abaixo do ideal
e a um pior controle da asma. Da mesma forma, a adesdo a medicacdo, também deve ser
questionada. Estudos estimam que a adesdao média de adultos aos Cl € na faixa de 22% a 63%,
sugerindo que as verdadeiras doses de corticosteroides podem chegar a metade da quantidade
na lista de medicamentos de um paciente. Além da idade avancada e da crenca na necessidade
do uso dos medicamentos, ndo ha resultados consistentes associados ou ndo a adeséo.

O Guia Global para o Tratamento da Asma (GINA) é uma referéncia importante para o
tratamento da asma. De acordo com o GINA 2023, o tratamento da asma deve ser
personalizado para cada paciente, levando em consideracdo a gravidade da doenca, a presenca

de comorbidades e a resposta ao tratamento. Divide-se o tratamento da asma conforme o
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protocolo do GINA em STEPS, havendo um aumento progressivo de medicamentos e doses
conforme a gravidade da doenca. Assim a diviséo ocorre, conforme o Anexo A:

I.STEP 1 - Asma Intermitente: Utilizar para alivio sintomatico conforme a
necessidade - Corticoide inalatorio de baixa dose + (2-agonista de longa duracdo (LABA)
(preferéncia pelo formoterol). Alternativa 1: Utilizar para alivio sintomatico conforme a
necessidade - Corticoide inalatorio de baixa dose + P2-agonista de curta duragdo inalatorio
(SABA). Alternativa 2: Utilizar para alivio sintomatico conforme a necessidade apenas [32-
agonista de curta duracdo inalatorio (SABA).

2.STEP 2 - Asma Persistente Leve: Uso diario de Corticoide inalatorio de baixa dose
ou utilizar para alivio sintomatico conforme a necessidade - Corticoide inalatorio de baixa dose
+ P2-agonista de longa duracdo (LABA) (preferéncia pelo formoterol). Alternativa 1:
Antileucotrieno. Alternativa 2: Utilizar para alivio sintomatico conforme a necessidade -
Corticoide inalatério de baixa dose + 2-agonista de curta duragao inalatério.

3.STEP 3 - Asma Persistente Moderada: Uso didrio de Corticoide inalatorio de baixa
dose + B2-agonista de longa duracao (LABA). Alternativa 1: Uso diario de Corticoide inalatorio
de dose média. Alternativa 2: Uso diario de corticoide inalatéorio de baixa dose +
Antileucotrieno.

4.STEP 4 - Asma Persistente Grave: Uso didrio de Corticoide inalatério de dose
moderada + B2-agonista de longa duracdo (LABA). Alternativa 1: Uso diario de Corticoide
inalatorio de dose alta + f2-agonista de longa duragao (LABA). Alternativa 2: Uso diario de
Corticoide inalatéorio de dose moderada + [2-agonista de longa duragdo (LABA) +
Antileucotrieno. Alternativa 3: Uso didrio de Corticoide inalatério de dose alta + B2-agonista
de longa duracdo (LABA) + Antileucotrieno. Alternativa 4: Uso diario de Corticoide inalatdrio
de dose alta + P2-agonista de longa duracdo (LABA) + anti-muscarinico de longa duragdo
(tiotrépio), além de considerar breves cursos de corticoide oral.

5.STEP 5 - Asma Persistente Muito Grave: Uso diario de Corticoide inalatério de
dose alta + P2-agonista de longa duragdo (LABA) + anti-muscarinico de longa duragdo

(tiotrépio), imunobioldgicos. Considerar breves cursos de corticoide oral.
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Tabela 2 - Equivaléncia das doses de corticoides inalatorios disponiveis para uso no PCDT de asma* (adultos e adolescentes = 12 anos).

Dose baixa¥ Dose média Dose altatf
Corticoide Tipo de dispositivo
mcg/dia mcg /dia mcg /dia
Dipropionato de
DIP, HFA 200-500 >500-1000 >1000
beclometasona
Dipropionato de i
HFA particula extrafina 100-200 >200-400 >400
‘beclometasona
Budesonida DPI HFA 200-400 >400-800 =800
Legenda: * Dose informada na caixa do medicamento; T Dose padrio para iniciar e manter o tratamento da maioria dos pacientes; 1 Aumentam a frequéncia
e intensidade dos efeitos colaterais sistémicos. DPI - Dispositivo de po inalatério; HFA - hidrofluoralcano, dispositivo pressurizado; meg - micrograma.
ASMA GRAVE

A asma grave é um subgrupo da asma de dificil controle (ADC). Ela se caracteriza pela
falta de controle adequado, mesmo ap0és o tratamento nas etapas IV e V do protocolo do GINA.
A dificuldade em controlar a doenca pode estar relacionada a presenca de fatores que interferem
no manejo, como rinite alérgica, doenca do refluxo gastroesofagico, obesidade, depresséo e
ansiedade.

Lembrando que o diagnostico e o tratamento devem ser conduzidos por profissionais de
salde especializados, considerando o contexto clinico de cada paciente. O tratamento adequado
permite que o paciente com asma grave tenha uma vida normal, apesar da condicdo crénica.

Se define como portador de asma grave um paciente com asma confirmada, com boa
adesdo ao tratamento e que, a despeito de serem eliminados ou minimizados fatores associados
a falta de controle da doenca, necessita utilizar corticoide inalatorio (CI) em dose alta
(budesonida > 1.600 pg ou equivalente) associado a uma segunda droga de controle — [2-
agonistas (LABA, B2 agonistas de longa duragdo), (LAMA, antagonistas muscarinicos de longa
duracdo) e/ou antileucotrienos — ou corticoide oral (CO) mais que 50% dos dias no ano anterior
para manter o controle da doenca, ou que, apesar desse tratamento, permanece ndo controlada
devido a sua gravidade intrinsecaz .

A asma em idosos (65 anos ou mais) € comum e estd associada a maior
morbimortalidade, possivelmente devido ao subdiagndstico e subtratamento. Esses pacientes
podem ndo reconhecer seus sintomas, atribuindo a dispneia ao sedentarismo, a obesidade ou a
cardiopatia.

A asma, especialmente a asma grave, € uma doenca complexa e heterogénea que

abrange diferentes fendtipos e endotipos:
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FENOTIPO:
O fendtipo se refere as caracteristicas observaveis de um organismo, resultantes da
interacdo entre seu gendtipo (informacdo genética) e o ambiente. Na asma, 0s fen6tipos séo
variacdes clinicas que podem incluir sintomas, resposta ao tratamento e fatores desencadeantes.

ENDOTIPO:

O endotipo esta relacionado a vias fisiopatoldgicas especificas que levam a um
determinado fen6tipo. Um endotipo pode englobar varios fenotipos diferentes. Atualmente,
dois principais endotipos sdo reconhecidos:

T2 Alto: Este é 0 endotipo mais comum (cerca de 70% dos casos). Ele inclui os fendtipos
de asma grave eosinofilica alérgica e asma grave eosinofilica ndo alérgica.

T2 Baixo: Este endotipo compreende a asma nao eosinofilica, que pode ser neutrofilica

ou paucigranulocitica.

BIOMARCADORES

Os biomarcadores sdo ferramentas uteis para identificar diferentes fenotipos e endotipos
da asma, bem como prever a resposta ao tratamento da asma grave. Os biomarcadores mais
utilizados como indicadores de inflamacao tipo 2 (T2) alta incluem IgE, eosin6filos no escarro
induzido (EosEl) e no sangue periférico (EosS) e fracdo exalada de 6xido nitrico (FeNO).

Esses biomarcadores facilitam a identificar pacientes que se beneficiaram com terapias
especificas, como anticorpos monoclonais anti-IgE e anti-IL 5. No entanto, é importante
lembrar que os biomarcadores ndo sdo perfeitos e que a avaliacdo clinica do paciente ainda é

essencial para o diagndstico e tratamento da asma2.

IGE

A IgE tem um papel importante na patogénese da asma alérgica. Quando um individuo
¢ exposto a um alérgeno exogeno, a cascata inflamatoria ¢ ativada, resultando na produgao de
diversas interleucinas (IL-4, IL-5 e IL-13) e na ativagdo de diferentes células.

A producéo de IgE é estimulada pelos linfocitos B em resposta as citocinas IL-4 e IL-
13. O diagndstico do fendtipo alérgico é confirmado por meio da histéria clinica, teste cutaneo
de hipersensibilidade imediata (teste cutaneo por puntura) positivo e/ou resultados positivos de
IgE sérica especifica para pelo menos um alérgeno inalavel. E importante observar que os
valores de IgE podem variar com a idade e que sua elevacdo nem sempre esti associada a

condigdes atopicas.
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Os principais alérgenos inalaveis relacionados & asma incluem &caros da poeira
domiciliar, animais de pelo (como cées e gatos), fungos, polens, baratas e roedores (como ratos
e camundongos). No contexto brasileiro, os principais alérgenos sdo 0s &caros da poeira,
especificamente o Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia
tropicalis. Além disso, a asma pode estar relacionada a exposi¢do ocupacional a alérgenos,
como cereais, alérgenos animais, enzimas, colas, latex, frutos do mar e outros compostos.

Um exemplo classico é a asma causada pela sensibilizacdo ao trigo, que esta associada
a inalagdo de farinha de trigo por padeiros.

EOSINOFILOS

No Brasil, a prevaléncia dos diferentes fendtipos inflamatorios da asma grave varia.
Uma coorte apresenta predominantemente o fenotipo eosinofilico (70%), enquanto outra coorte
apresenta o fendtipo ndo eosinofilico.

O aumento do percentual de eosinofilos no escarro induzido (EosEl) é um indicador
importante. Ele estd associado a resposta aos corticoides inalatorios (Cl) e orais (CO), bem
como a falta de controle da doenca e ao maior risco de exacerbacdes. A abordagem terapéutica
que visa manter os EosEl abaixo de 3%, em comparacdo com o manejo usual, demonstrou
reduzir o risco de exacerbactes. Além disso, a presenca de eosinofilia no sangue também esta

relacionada a gravidade da asma e ao aumento do risco de exacerbacdes.

FENO

A fracdo exalada de oxido nitrico (FeNO) é uma medida ndo invasiva utilizada para
avaliar a inflamacéo das vias aéreas. Seu valor elevado pode ser considerado um marcador de
inflamacao eosinofilica. E comum observar a elevacio tanto da FeNO quanto dos eosin6filos
no escarro induzido (Eoskl) de forma concomitante. No entanto, esses biomarcadores
representam diferentes aspectos da inflamacéo relacionada a via T2.

O aumento do valor da FeNO esta associado a um maior comprometimento da funcéo
pulmonar e a exacerba¢es mais graves em pacientes com asma. Portanto, a medicao da FeNO

pode ser Util na avaliacdo e no manejo desses pacientes.

TRATAMENTO
Antes de iniciar a terapia com medicamento bioldgico, é importante revisar o
diagndstico e o tratamento da asma. O paciente deve ser acompanhado por um periodo de 3a 6

meses, preferencialmente por um especialista em asma grave (pneumologista, alergista).
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Durante esse periodo, 0s seguintes pontos devem ser considerados para caracterizar a asma
grave:

1.Persisténcia dos Sintomas: Avaliar a frequéncia e intensidade dos sintomas, como falta
de ar, chiado no peito e tosse. A persisténcia desses sintomas € um indicativo importante.

2.Limitagdo Funcional: Verificar se a asma esta afetando a capacidade do paciente de
realizar atividades diarias, como exercicios fisicos ou tarefas domésticas.

3.ExacerbagOes: Analisar a ocorréncia de crises agudas de asma (exacerbacdes) e a
necessidade de uso frequente de broncodilatadores de resgate.

4. Tratamento Anterior: Revisar 0s tratamentos anteriores, incluindo o uso de
corticosteroides inalatorios, broncodilatadores e outros medicamentos.

5.Testes de Funcdo Pulmonar: Realizar testes como a espirometria para avaliar a fungéo
pulmonar e identificar possiveis obstrugdes.

6.Avaliacdo de Comorbidades: Considerar outras condicdes médicas que possam estar
relacionadas a asma, como rinite alérgica, refluxo gastroesofagico ou apneia do sono.

7.Sensibilizacdo a Alérgenos: Investigar a presenca de sensibilizacdo a alérgenos
especificos, como acaros da poeira, polen ou pelos de animais.

8.Impacto na Qualidade de Vida: Avaliar o impacto da asma na qualidade de vida do
paciente, incluindo aspectos emocionais e sociais.

Para identificar o tipo de asma, € importante seguir algumas etapas de avaliagdo. Aqui
estdo as recomendacoes:

A) Contagem de Eosindfilos no Sangue Periférico:

eSolicitar a contagem de eosinofilos no sangue periférico. Isso deve ser feito
preferencialmente sem o uso de corticoides orais ou na menor dose possivel.

«Essa contagem pode ser repetida em até 3 ocasides para obter uma visao mais completa.

B) Testes de Sensibilizacdo a Alérgenos:

«Verificar se a asma é desencadeada por alérgenos.

eRealizar testes cutdneos de leitura imediata (testes de punctura) ou dosagem de IgE
sérica especifica para pelo menos um aeroalérgeno perene. Isso ajudard a identificar quais
alérgenos podem estar contribuindo para os sintomas da asma.

C) IgE Sérica Total:

«Solicitar a dosagem de IgE sérica total. I1sso fornece informagdes sobre a resposta
imunoldgica geral do paciente.

D) Fendtipo T2 Baixo:
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«Em casos de asma com fenotipo T2 baixo (ou seja, auséncia de eosinofilia no sangue
periférico e testes alérgicos negativos), ndo se deve considerar o tratamento com medicamentos

biolégicos. E importante avaliar outras opgdes de tratamento nesses casos.

Assim, 0 uso de bioldgicos estdo indicados para pacientes que ja estdo em uso de altas
doses de Cl + LABA, além de mau controle dos sintomas, histérico de exacerbagdes,
biomarcadores alérgicos eosinéfilos ou com relato de necessidade de corticoterapia oral (CO)
para controle. Consequentemente, 0 uso de biolégicos na asma grave, determina redugdes ou
descontinuacéo do tratamento de CO, por fim reduz a frequéncia de exacerbagdes, bem como

as taxas de atendimento e internagdes hospitalares.

TERAPIAS COM ANTICORPOS BIOLOGICOS
OMALIZUMABE

E o primeiro medicamento biologico aprovado para asma, € um anticorpo monoclonal
que se liga a IgE livre circulante, evitando assim a ligacdo da IgE ao seu receptor (FceR1)
expresso na superficie de basofilos e mastécitos. O uso do omalizumabe esta restrito a pacientes
com pelo menos 6 anos de idade, peso entre 20 e 150 kg e IgE total sérica entre 30-1.500 Ul/mL
e com asma alérgica grave nao controlada apesar do uso de corticoide inalatorio em doses altas
associado a um beta-2 agonista de longa acao.

As indicacdes do omalizumabe deve observar, respectivamente:

a) Idade maior que 6 anos;

b) pelo menos, uma exacerbacdo grave no ano anterior com necessidade de curso de
corticoide oral;

¢) confirmacdo de alergia mediada por IgE por meio de teste cutaneo ou IgE especifica
positiva para, pelo menos, um aeroalérgeno;

d) nivel sérico total de IgE de 30 a 1.500 UI/mL e relacdo IgE total e peso dentro dos
limites terapéuticos (tabelas 2 e 3); e

e) asma grave com fenotipo T2 alto alérgica.

A dosagem e frequéncia deste novo tratamento sdo determinadas pelo nivel sérico basal
de IgE (UI/mL), medido antes do inicio do tratamento, assim como pelo peso corpdreo do
paciente (em kg). Antes da primeira dose, é crucial que os pacientes tenham seus niveis de IgE
avaliados por meio de uma dosagem sérica total para determinacdo da dose adequada. Com
base nessas medidas, a quantidade necessaria de medicamento varia de 75 a 600 mg

(equivalente a 1 a 4 injecBes) em cada administraco. E fundamental salientar que um periodo
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minimo de doze semanas de tratamento é necessario para avaliar de forma precisa a resposta
do paciente a0 medicamento. Este tratamento é projetado para ser de longa duracdo, e a
interrupcdo prematura geralmente resulta no retorno aos elevados niveis de IgE livre e aos

sintomas associados.

Tabela 2 - Doses de omalizumabe (mg por dose) via SC a cada 4 semanas™

Peso (kg)
Nivel de IgE basal
(Ul/mL) >20- | >25- | >30- | >40- | >50- | >60- | >70- > 80- >90- >125-
25 30 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
> 200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
> 300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
> 400-500 225 300 450 450 600 600
> 500-600 300 300 450 600 500 Administragdo a cada 2 semanas (ver
a Tabela 3)
> 600-700 300 450 600

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma do Ministério da Saude

ANTICORPOS ANTI-IL-5/ANTI-IL-5RA: MEPOLIZUMABE, RESLIZUMABE E

BENRALIZUMABE

Mepolizumab, reslizumab e benralizumab bloqueiam a via da IL-5, que é a citocina
chave para a maturacdo dos eosinéfilos, sobrevivéncia e transicdo deste granulécito da medula
Ossea para a circulacdo sistémica. Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal e imunoglobulina
G (IgG) que se ligam a IL-5, evitando assim que ela se ligue a IL-5Ra nos eosinéfilos. Por outro
lado, o benralizumabe é um anticorpo monoclonal 1gG1 que tem como alvo a subunidade do
receptor de IL-5. Induz a apoptose de eosindfilos e basofilos através de citotoxicidade mediada
por células dependente de anticorpos.

Mepolizumabe foi avaliado pela Conitec e foi incorporado para o tratamento de

pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento com Cl + LABA,
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conforme o Relatdrio de Recomendag&o n° 613 — maio de 2021. A ocasi&o da incorporagio do
mepolizumabe, o benralizumabe, outro anticorpo monoclonal anti-IL5, também foi avaliado
para esta mesma indicacdo (para pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao
tratamento com CI + LABA), tendo recomendacéo final de ndo incorporagéo no SUS, conforme
o referido Relatério de Recomendagdo n° 613.

O uso do mepolizumabe esta restrito a pacientes adultos com asma eosinofilica grave
refratéria ao tratamento com Cl + LABA e com contagem de eosinéfilos no sangue periférico
maior ou igual a 300 células/mL.

Mepolizumabe:

a) ldade maior que 18 anos;

b) pelo menos, uma exacerbacdo grave no ano anterior com necessidade de curso de
corticoide oral; e

c) eosinofilos no sangue periférico acima de 300 células/mL; e

d) asma grave com fenétipo T2 alto eosinofilica.

Em adultos, a dose preconizada € de 100 mg administradas por injecdo SC, uma vez a

cada 4 semanas.

Para a avaliacdo da resposta ao tratamento com omalizumabe e mepolizumabe, deve-se
considerar, asma controlada ou melhora escore do ACT > 3 pontos ¢ do ACQ < 0,5 ou
diminuicdo do nimero de exacerbacfes ou reducdo da dose de corticoide oral diario em, pelo

menos, 50% (asmaticos graves corticodependentes).
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Figura 4: Anticorpos terapéuticos direcionados as citocinas do tipo 2, IL-4, IL-5e IL-13, e

anti-IgE. IgE: Imunoglobulina E; IL: Interleucina; IL4Ra: receptor alfa da interleucina 4;
IL5Ra: receptor alfa da interleucina 5; T2: Inflamag&o tipo 2.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O protocolo assistencial para o atendimento ambulatorial para o paciente adulto com
asma, traz orientacdes préaticas e tedricas de como proceder, além de estimular a reflexdo sobre
o tema. O atendimento ambulatorial do paciente com asma, deve ser individualizado e
compreender suas dificuldades e necessidades para um melhor controle dos sintomas, melhor
adequacdo ao dispositivo inalatério e evitar possiveis exacerbacdes e internaces hospitalares.
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APENDICE A - DIAGRAMA FLUXO DO ATENDIMENTO
AMBULATORIAL DO PACIENTE ADULTO COM ASMA

i Asma
T Espirometria tem como objetivo avaliar obstrucao do
( fluxo aéreo expiratorio e variabilidade na limitacao
Histéria: inicio dos sinais e sintomas e sua, infancia ou fase do fluxo aéreo
| adulta, histérico de exacerbagdes, exposicdo a alérgenos, Aumento no VEF1 ou na CVF superior a 12% e superior
| questi sobre tabagi o 2
| Exame fisico: Avaliar IMC, ausculta pulmonar e avaliagao do / 200 mL aps o broncodilatador
térax. /
| Lista de problemas: Demais comorbidades, tiltima internacdo Sinais e sintomas: /
| hospitalar, calendario vacinal atualizado (Infl; CovViDe Chiado no peito, A
| Pneumo 23. dispneia aos esforcos, ”
opressao toracica 7
a g
| / /
i =N\
Sinais e sintomas + Investigar outras causas: cardiacas,
| Confirmagdo da Asma ———— Teste diagndstico —Nko distdrbios diafragmaticos,
com espirometria disfungéo das cordas vocais
[
5"1
( Investigar fatores
desencadeantes da asma e
iniciar tratamento
Fatores desencadeantes:
tabagismo, disfuncio de
cordas vocais, condigdes l
climaticas (frio e calor), ST
exposicio a alérgeno, rinite 9 S ot ) = =
alérgica, uso de AAS e Presencade - - ARy e A “’ Alternativas: \
AINES, IVAS fatores —Si, asma -STEP 1: Cl baixa dose + SABA, ou apenas SABA como 2° alternativa
agravantes? -~ ' \ s -STEP 2 Uso de Antileucotrieno, Cl de baixa dose + 2-agonista de longa

duragdo (LABA), apenas SABA ou Cl + SABA
-STEP 3: Uso diario de Cl dose média, Cl dose baixa + Antileucotrieno.
Para melhora imediata (resgate): Cl + LABA, CI + SABA, SABA de
demanda
-STEP 4: Uso diario de Cl dose alta, Adicionar ao esquema Tiotropio ou
Antileucotrieno, em situacdes que necessitem alivio imediato

| (resgate): Cl + LABA, Cl + SABA, SABA de demanda

Tratamento para asma o
SIM grave (fluxo 2)

Terapia Farmacoldgica
conforme STEPS do GINA

STEP 1: Alivio dos sintomas, Cl (baixa dose)conforme necessidade + LABA (preferencia formoterol)
STEP 2: Uso diario de CI de baixa dose ou utilizar para alivio sintomatico conforme a necessidade - CI
de baixa dose + B2-agonista de longa duracao (LABA) (preferéncia pelo formoterol)

STEP 3: Uso diario de CI de baixa dose + B2-agonista de longa duracao (LABA)

STEP 4: Uso diario de Clde dose moderada + B2-agonista de longa duracao (LABA)
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APENDICE B — DIAGRAMA DE FLUXO DO ATENDIMENTO
AMBULATORIAL DO PACIENTE ADULTO COM ASMA GRAVE

Asma Grave

Paciente no
STEP 4-5

SIM

Confirmar
né&o controle
da doenga
com
tratamento

Analisar
Endotipos
e fenétipos

Revisar técnicas inalatérias e

NAG—
fatores agravantes

T2 Alto ou T2 < ‘
baixo

Th2 Alto: Imunobiolégicos (Omalizumabe,
Mepolizumabe, Dupilumabe e
Tezepiluimabe)

T2 Baixo: Tezepelumabe
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ANEXO A — TABELA STEPS TRATAMENTO GINA 2023

GINA 2023 - STARTING TREATMENT
in adults and adolescents with a diagnosis of asthma

Track 1 using ICS-formoterol reliever is preferred because it reduces the risk of
severe exacerbations, compared with using SABA reliever, and it is simpler for
patients as it uses the same medication for reliever and maintenance treatment.

START
Bl HERE IF:

TRACK 1: PREFERRED

+ Confirm diagnosis CONTROLLER and RELIEVER
& Using ICS-f as the reli
i M reduces the risk of exacerbations
factors | compared with using a SABA
reliever, and is a simpler regimen
* Comorbidities
* Inhaler technique
and adherence
* Patient preferences
and goals

START
B HERE IF:

TRACK 2: Altemative
CONTROLLER and RELIEVER
Before considering a regimen
with SABA reliever, check if the
patient is likely to adhere to

daily controller treatment RELIEVER: As-needed SABA, or as-needed ICS-SABA*

*Anti-inflammatory refievers (AIR)
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