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Asma

Tratamento da Asma

MANEJO E CONTROLE DOS SINTOMAS

Adaptado com Transcricdes do Global Strategy for Asthma Management and Preventionl

O tratamento da asma estd dividido em cinco etapas e o paciente deve ser classificado para
uma dessas etapas de acordo com o seu tratamento atual e nivel de controle. Os objetivos sdo
alcancar estabilizagdo dos sintomas e manter niveis de atividade normais e, em longo prazo,
minimizar o risco futuro de exacerbacgdes, a limitacdo fixa ao fluxo aéreo e os efeitos colaterais.

— Etapa 1 —

Opcao preferida: Uso de baixa dose de corticoide inalatério (CI) associado ao
formoterol — CI-formoterol conforme necessario e se for preciso antes de exercicio (adultos
e adolescentes)

As recomendacdes da Etapa 1 sdao para pacientes com sintomas menos de duas vezes por
més e sem fatores de risco de exacerbagdo, um grupo que raramente € estudado.

Na Etapa 1, as recomendagdes sao apoiadas por evidéncias de um grande estudo (SYGMA 1)
com budesonida-formoterol de baixa dose, conforme necessario, isto &, sob demanda, em
comparagao com o tratamento somente com broncodilatador B,-agonista de curta agao (SABA

- short acting beta-2 agonist) em pacientes elegiveis para o tratamento da Etapa 2.2

As consideragdes mais importantes para a GINA ao recomendar o CI-formoterol de baixa dose
conforme necessario na Etapa 1 foram:

que pacientes com sintomas pouco frequentes de asma (asma leve) podem ter
exacerbacdes graves ou fatais;>

que foi encontrada uma redugao de dois tergos na taxa de exacerbagoes graves no
estudo da Etapa 2, na utilizacgdo conforme necessario, em doses baixas, em
comparagcao com o tratamento apenas com SABA e o fato de que isso foi alcangado
com < 20% da dose média do CI em comparacdo com o CI diério;2 uma reducdo de
64% nas exacerbagdes graves em comparagao com o SABA isolado também foi
observada em um estudo controlado randomizado e aberto;* evitar mensagens
conflitantes - inicialmente os pacientes foram instruidos a usar o SABA para alivio
dos sintomas, mas depois tiveram que ser informados (apesar de esse tratamento
ser eficaz do ponto de vista deles) de que precisavam reduzir seu uso de SABA,
passando a utilizar a medicacao de manutengao;

como a adesao com CI é baixa em pacientes com sintomas pouco frequentes,
estes pacientes estdao mais expostos a riscos apenas com o tratamento com o SABA.

Criancas 6-11 anos: Tomar CI sempre que o SABA é administrado é uma opcdo possivel, com
evidéncias indiretas de um estudo da Etapa 2 com inaladores separados que mostraram

marcadamente menos exacerbacdes do que o tratamento com SABA isolado.
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CI continuo ndo é mais uma opgao — Alta probabilidade de baixa aderéncia.

A dose usual de budesonida-formoterol, em dose Unica, quando necessaria na asma leve,
aplicada por inalacdo para alivio dos sintomas é de 6/200 mcg. A dose maxima
recomendada para a utilizagdo da budesonida-formoterol conforme necessdria em um Unico
dia corresponde a um total de 72 mcg de formoterol (dose administrada 54 mcg). Entretanto,
em estudos clinicos randomizados controlados na asma leve, esse uso raramente, na média,

ultrapassou 3-4 doses por semana.2%:®

Etapa 2 —

Controladores Preferidos

Opcdao preferida: Baixa dose de CI + SABA quando necessario (adultos, adolescentes e criangas) OU
quando preciso baixa dose de CI-formoterol (adultos e adolescentes)

Nessa estapa estdo aqueles pacientes com sintomas duas ou mais vezes por més ou com

risco de exacerbagdes, porém controlam seus sintomas e reduzem as exacerbacdes quando
utilizam CI regular em baixa dose.

CI em baixa dose diaria com SABA conforme necessario: evidéncias e estudos
observacionais mostram que os riscos de exacerbacdes graves, hospitalizagbes e mortalidade
sao substancialmente reduzidos com CI em dose baixa regular; os sintomas e a
broncoconstricdao induzida pelo exercicio também sdo reduzidos. Exacerbacbes graves sao

reduzidas pela metade, mesmo em pacientes com sintomas 0-1 dia por semana.’

Para essa recomendacdo, a consideracdao mais importante foi a reducao do risco de
exacerbacdes graves, mas reconhecemos o0s problemas de baixa adesao na asma leve,
expondo os pacientes ao tratamento apenas com SABA. O clinico deve considerar a provavel
adesdo antes de prescrever o CI didrio. Um estudo de broncoconstricdo induzida por exercicio
com budesonida-formoterol tomado sob demanda, antes do exercicio, mostrou beneficio
semelhante ao do CI diario.

Dose baixa de CI-formoterol, quando necessaria € se necessaria antes de exercicio: a
evidéncia até o momento é com baixa dose de budesonida-formoterol. Um grande estudo em
pacientes com asma leve encontrou uma reducdo de 64% nas exacerbacdes graves em
comparacao com uso SABA somente em resgate,2 sendo que dois grandes estudos em asma
leve mostraram nao inferioridade para exacerbacdes severas em comparacao com o CI

regular.2:6

Outras Opcoes de Controlador na Etapa 2

CI em baixa dose, tomado sempre que o SABA é administrado, seja em inaladores
combinados ou separados. Dois estudos mostraram reducao nas exacerbacdoes em

inaladores separados e um em adultos com combinacdo CI-SABA. Ao fazer essa
recomendacao, foi dada uma grande importancia a prevencao de exacerbacdes graves, e
uma menor importancia foi dada a pequenas diferengas no controle dos sintomas e a
inconveniéncia de precisar carregar dois inaladores

Antagonistas do receptor de leucotrieno (LTRA) sao menos efetivos do que os CI para a
prevencao de exacerbacdes.8 Entretanto, podem ser utilizados para inicio de tratamento

nagueles pacientes que nao podem ou estao relutantes em fazer uso de corticoides, para
aqueles que apresentam intolerancia aos CI ou para pacientes com rinite alérgica
concomitante.9 A partir de 2020, a FDA (rood and Drug Administration) €Xigiu incluséo de

uma adverténcia em bula do medicamento Montelucaste sobre os sérios efeitos colaterais
a saude mental causados por estemedicamento.10

Para asmaticos adultos ou adolescentes que previamente ndo utilizavam medicacdo de
controle, a combinacdo de baixas doses de CI-LABA, como tratamento inicial de
manutengado reduz os sintomas e melhora da fungdao pulmonar quando comparado a baixa
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dose de CI isoladamente. Todavia, € uma opgdo mais cara e nao reduz o risco de
exacerbacao quando comparado ao CI isolado.11

Para asma alérgica puramente sazonal, sdo necessarias evidéncias. A norma atual é
iniciar o CI imediatamente e cessar 4 semanas apds a exposicao final.

Quando os sintomas do paciente nao sao mais intermitentes, recomenda-se a instituicao de
uma medicacdo de controle regular de longo prazo em uma base diaria. O tratamento de
escolha para todos os pacientes &€ um corticoide por inalacdo para aliviar a inflamacao
subjacente das vias aéreas. Tratamento com baixas doses de CI reduz os sintomas da asma,
otimiza a funcao pulmonar, melhora a qualidade de vida e reduz o risco de exacerbacdes e
hospitalizacdes relacionadas a asma ou morte.

Em 2021, para maior compreensao o tratamento da asma foi dividido pela GINA em duas
faixas de tratamento, em funcdo da medicacdo utilizada para alivio dos sintomas. Ao longo
das cinco etapas, o tratamento avanca ou retrocede dentro de uma faixa, usando o mesmo
tratamento para alivio em cada etapa, ou pode ser alternado entre as faixas, de acordo com as
necessidades e preferéncias do paciente.

Faixa 1, com CI-formoterol de baixa dose conforme necesséario. Esta € a abordagem geral
preferida porque reduz o risco de exacerbagdes graves, ou se a associacao ndo estiver
disponivel, CI de baixa dose sempre que o SABA for utilizado para alivio dos sintomas; ao
mesmo tempo que atinge controle de sintomas semelhantes, funcdao pulmonar semelhante e
uma carga de corticoide oral mais baixa.

Nas Etapas 1-2, ha razdes adicionais para preferir CI-formoterol conforme necessario ao invés
de SABA conforme necessario (separadamente ou com CI diario):

e pacientes com asma “leve” podem ter exacerbagdes graves;

e a adesdo ao CI didrio é quase universalmente muito fraca em pacientes com
sintomas leves ou pouco frequentes, deixando-os em maior risco de exacerbacgoes
graves; e

e 0 inicio do tratamento apenas com o SABA 'acostuma' os pacientes a considera-lo
como seu principal tratamento para asma.

Faixa 2, com SABA como controlador de sintomas. Esta € uma abordagem alternativa (p. ex.
se a Faixa 1 ndo for possivel ou ndao for a preferida por um paciente sem exacerbagdes no
altimo ano). No entanto, antes de considerar um regime com a opgao de tratamento para alivio
com SABA, considere se o paciente tem probabilidade de aderir a tratamento de manutencao
de controle. Do contrario, eles estardo expostos aos riscos do tratamento apenas com SABA.
Para a Etapa 1, utilizar o CI sempre que o SABA for usado isoladamente.

A GINA agora recomenda que todos os adultos e adolescentes com asma recebam tratamento de manutengao
contendo CI para reduzir o risco de exacerbagbes graves.

O CI pode ser administrado através de tratamento didrio regular ou, na asma leve, por baixa dose conforme
necessario através de CI-formoterol.

Etapa 3 —
As recomendacdes na Etapa 3 permanecem inalteradas desde 2018.

Opcao preferida: Manutencao com dose baixa de CI-LABA mais SABA quando
necessario, OU combinacdao de baixa dose CI-formoterol tanto em tratamento
regular como para alivio (adultos e adolescentes); média dose CI mais SABA
quando necessario OU baixa dose CI-LABA mais SABA quando necessario
(criangas 6-11 anos)

Sempre checar o uso correto da utilizagao da técnica dos inaladores, aderéncia ao tratamento e
a exposicdo ambiental e confirmar se realmente os sintomas sdo decorrentes da asma.
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As combinacdes aprovadas e disponiveis de CI/LABA por inalagdo para o tratamento da asma
em baixas doses incluem: fluticasona propionato/formoterol, fluticasona furoato/vilanterol,
fluticasona propionato/salmeterol, beclometasona/formoterol, budesonida/formoterol e
mometasona/formoterol.

O regime de manutencdao e resgate pode ser prescrito com baixas doses de
budesonida/formoterol ou beclometasona/formoterol. A adicdo de LABA a mesma dose de CI
fornece vantagens adicionais proporcionando melhora nos sintomas e na fungao pulmonar com

redugdo no risco de exacerbacdo.!?

Para pacientes adultos com rinite alérgica e sensibilizados para o acaro da poeira doméstica,
com exacerbacOes apesar de baixas doses de CI, deve ser avaliada a adicao da imunoterapia

sublingual (ITSL) se o VEF;> 70% do previsto.13:14

Nas criancas, a opcdo de escolha é a elevacdo do CI para dose médial® (ver Tabela) e nessa
faixa etaria, o efeitol®17 é semelhante ao de adicionar um LABA a CI de baixa dose.

Outras Opgoes

Outra opcao para adultos e adolescentes é aumentar o CI para dose média, porém é menos
efetiva do que adicionar o LABA.18:19 Qutras possibilidades menos eficazes sao baixa dose CI
associado ao LTRA ou teofilina de liberacdo programada.20:21

— Etapa 4 —

Opcao preferida: Baixa dose de CI-formoterol como tratamento de manutencao e alivio
(adultos e adolescentes), OU média dose de CI-LABA de manutencdao mais SABA quando
necessario (adultos, adolescentes e criancgas)

Embora em um nivel de grupo, o maior beneficio do CI seja obtido em dose baixa, a
responsividade do CI individual varia, e alguns pacientes cuja asma ndo é controlada com CI-
LABA de baixa dose apesar da boa aderéncia e técnica correta podem se beneficiar da
progressao da dose de manutencdo para a dose média.

Para pacientes adultos e adolescentes com = 1 exacerbacdo no ano anterior, a associacao de
baixa dose de CI-formoterol como tratamento de manutencdo e resgate é mais eficaz na
reducao das exacerbacdes do que a mesma dose de manutencdao CI-LABA ou altas doses de

CI.21 Este regime pode ser prescrito com baixa dose de budesonida-formoterol ou
beclometasona-formoterol como na Etapa 3; a dose de manutencdao pode ser aumentada, se
necessario.

Para pacientes em uso de dose baixa de manutencao de CI-LABA com SABA por demanda e
que a doenca nao esteja adequadamente controlada, a dose do CI pode ser elevada a nivel

médio.22

Outras Opgoes de Controlador na Etapa 4

Tiotrépio (antagonista muscarinico de acao prolongada - LAMA ) por inalagdo pode ser utilizado

como tratamento add-on para adultos ou adolescentes com histéria de exacerbacdes,?3 ndo
sendo indicado para criangas < 6 anos.

Melhora moderadamente a fungao pulmonar e diminui modestamente as exacerbagbes. A
indicacao de tiotrépio poderia anteceder a de um imunobiolégico.

Para pacientes adultos com rinite alérgica e sensibilizados para o acaro da poeira doméstica,
com exacerbagdes apesar de baixas doses de CI, deve ser avaliada a adicdo da imunoterapia

sublingual (ITSL) se o VEF; > 70% do previsto.1?/13

Associacao de alta dose CI-LABA pode ser considerada em adultos e adolescentes, porém o
aumento da dose de CI geralmente determina pouco beneficio adicionall®2425> e aumenta o

risco de efeitos adversos, dentre eles a supressdo das glandulas suprarrenais.2> A utilizacdo de
altas doses de CI deve ser feita apenas em uma tentativa de 3-6 meses quando o bom
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controle da asma ndo pode ser alcancado com a dose média de CI + LABA e/ou uma terceira
droga controle (p. ex. LTRA).%/

Para doses médias ou altas de budesonida, a eficacia pode ser melhorada com fracionamento

de aspiracdes até quatro vezes ao dia,282° mas a ades&o passa a ser um problema. Para
outros, CI duas vezes ao dia é mais apropriado.

Outras opgdes para adultos e adolescentes que podem ser adicionadas aos CI de média ou
altas doses, porém menos eficazes do que a adicdo do LABA, incluem os LTRA.27:31

— Etapa 5 —

m Alta dose CI-LABA - doses elevadas sdo preconizadas apenas em carater experimental por
periodos de 3-6 meses, quando um bom controle ndo pode ser alcancado através de dose
média de CI + LABA e/ou um terceiro controlador como p.ex. LTRA ou teofilina de acao
prolongada.

Opcao preferida: Encaminhar para avaliagdao fenotipica e consideracao de
tratamento complementar (adultos, adolescentes e criangas)

Os pacientes com sintomas ndo controlados e / ou exacerbacbes, apesar do tratamento da
Etapa 4, devem ser avaliados quanto ao seu quadro atual, ter seu tratamento otimizado e
encaminhados para avaliacdo por especialistas, incluindo o fenétipo de asma grave e o possivel
tratamento adicional. O tratamento guiado por andlise do escarro induzido, se disponivel,
melhora os desfechos na asma moderada/severa.

Pacientes com sintomas persistentes ou exacerbacdes frequentes, apesar da correta técnica de
inalacdo ou boa aderéncia ao tratamento da Etapa 4 e no qual outras opgdes de controle tém
sido consideradas, devem ser encaminhados ao especialista com experiéncia no manejo na

asma severa.32

Opgoes de tratamento que podem ser consideradas na Etapa 5 (se ja ndo foram tentadas),
incluem:

m Acrescentar tiotrépio em pacientes > 6 anos de idade cuja asma nao estd bem controlada
com CI-LABA. O tratamento complementar com tiotrépio (principalmente 5 mcg uma vez ao dia
pelo spray de névoa - Respimat) modestamente melhora a fungdo pulmonar e modestamente
aumenta o intervalo para as exacerbacgles graves que requerem corticoides por via oral. Nao
ha evidéncias para outros tipos de preparagdoes LAMA.

m Acrescentar anti-imunoglobulina E (anti-IgE) - omalizumabe: para pacientes = 6 anos de
idade com asma alérgica moderada ou severa que ndo esta controlada no tratamento da Etapa
4.32-34

m Acrescentar tratamento com anticorpos anti-interleucina-5/5R - mepolizumabe subcutaneo
para = 6 anos, reslizumabe intravenoso para pacientes = 12 anos e o benralizumabe outro
anticorpo monoclonal anti-eosindéfilo que atua diretamente contra a subunidade alfa do receptor
da interleucina-5, subcutaneo para = 12 anos para asma eosinofilica severa ndo controlada na

Etapa 4.3°737 Deve ser destacado que os dados de eficicia do mepolizumabe em criancas de 6
a 11 anos ainda sdo limitados. Esteja ciente de que esses produtos bioldgicos para asma tém
um risco raro de anafilaxia - mesmo um ano apods o inicio do tratamento. Considerar a
prescricao de um autoinjetor de epinefrina, especialmente para pacientes com omalizumabe ou
reslizumabe.

m Acrescentar tratamento anti-interleucina-4R - o dupilumabe é um mAB humanizado contra o

receptor de IL-4 atuando em uma subunidade alfa que inibe a sinalizacdo de IL-4 e IL-13.38
Estd indicado para pacientes > 12 anos com asma dependente de corticoides orais ou com
dermatite atépica moderada a grave como comorbidade.

m Acrescentar tratamento com anti-linfopoetina estromal timica (anti-TSLP) para pacientes >
12 anos com asma severa.>?

m Considerar tratamento com termoplastia bronquica: pode ser avaliada para alguns pacientes
40
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adultos com asma severa, em pacientes selecionados. Os efeitos a longo prazo comparados
com pacientes de grupo controle, incluindo funcao pulmonar, ainda ndao sao conhecidos.

m Acrescentar tratamento com azitromicina (trés vezes por semana) para pacientes adultos
com asma sintomatica persistente, apesar de doses moderadas e altas de CI e LABA reduzirem
as exacerbagdes na asma eosinofilica e ndao eosinofilica, e melhorarem a qualidade de vida
relacionada a asma. Os macrolideos sdo drogas passiveis de utilizagdo no tratamento da
inflamacdo ndo eosinofilica das vias aéreas, particularmente na asma neutrofilica refrataria e
em situacdes quando os medicamentos bioldgicos sdo inacessiveis. Sao antibidticos que
possuem atividades imunomoduladoras e mucorreguladoras. Levar em consideragao os efeitos
colaterais mais comuns como a diarreia, a ototoxicidade e a arritmia cardiaca. Pacientes com
asma e deficiéncia auditiva ou com prolongamento anormal do intervalo QT devem evitar a
droga. O tratamento sugerido é de pelo menos 6 meses, pois um beneficio manifesto nao foi
observado antes de 3 meses. Ainda ndo ha evidéncias claras sobre quanto tempo o tratamento

deve ser continuado.4142

m Acrescentar baixa dose oral de corticoide (< 7,5 mg/dia equivalente a prednisona): pode ser
efetiva para alguns pacientes com asma severa,32 porém estd associado a efeitos colaterais

importantes.*344 Ele s6 deve ser considerado para adultos com mau controle de sintomas e/ou
exacerbacoes frequentes apesar da boa técnica de inalacdo e adesao ao tratamento na Etapa 4
e apods exclusdo de outros fatores que possam contribuir e apds utilizacdo de outros
tratamentos adicionais complementares, incluindo os bioldgicos, quando disponiveis. Os
pacientes devem ser alertados acerca dos possiveis efeitos adversos da droga.*3 Eles devem
ser avaliados e monitorados quanto ao risco de osteoporose induzida por corticoides, e aqueles
que devem ser tratados por = 3 meses devem receber aconselhamento quanto ao estilo de

vida e prescricdo para prevencdo da osteoporose, quando necessario.*44>
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