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Asma

Tratamento da Asma — Situacoes Especificas

TRATAMENTO DA ASPERGILOSE BRONCOPULMONAR ALERGICA

Os objetivos do tratamento sdao os de controlar a asma e de prevenir as exacerbacdes da
aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA).

Os infiltrados radiolégicos da ABPA podem cursar sem sintomas!2 sendo importante a dosagem
periddica da IgE total. Um valor aumentado em duas vezes geralmente estd associado a ABPA,

quando é indicada a terapéutica especifica.3 Como a ABPA pode cursar sem sintomas, pacientes
asmaticos estabilizados que passem a apresentar sibilos, dor toracica, expectoracdo e febre
devem também dosar a IgE total para avaliar a instituicdo de tratamento apropriado.

Varias tentativas com drogas antifungicas utilizando clotrimazol, anfotericina B, cetoconazol,
itraconazol e nistatina ja foram efetuadas sem que se obtivesse a erradicagao in vivo do fungo. A
terapéutica de escolha é o tratamento anti-inflamatdério com os corticoides sistémicos, que tém
por finalidade reduzir a carga antigénica e impedir o dano irreversivel pulmonar devido as
bronquiectasias e a fibrose pulmonar. O papel dos biolégios como forma de tratamento da ABPA
ainda nao foi inteiramente estabelecido, sendo a sua utilizacdo na ABPA off label e ainda nao foi

chancelada por nenhuma diretriz internacional.* O omalizumabe representa uma possivel
abordagem terapéutica, considerando que a ABPA esta correlacionada com altos niveis de IgE.

De acordo com Wang et al.? o tratamento preconizado apds o diagndstico da ABPA nos Estégios I
ou III é a instituicdo de prednisolona na dose de 0,5 a 1 mg/kg em dose Unica diaria, por duas
semanas, passando para dias alternados por um periodo de trés meses, sendo descontinuada
progressivamente nos trés meses seguintes. Eventualmente periodos mais longos de tratamento
didrio com doses baixas de manutencdo (p. ex. 5,0-7,5 mg/dia) se tornam necessarios a fim de
propiciar resolucdo radioldgica e prevenir a recorréncia. O controle radioldgico, de espirometria e
de IgE total deve ser efetuado a cada 8-12 semanas. Apds seis meses de estabilidade é dado
como em remissdao. Em caso de recidiva, iniciar esqguema com prednisolona nas doses
preconizadas. Pacientes com doenga avangada provavelmente necessitarao de corticoides em uso
continuo. Um percentual entre 40-50% dos pacientes com ABPA apds a interrupgdao do
tratamento apresentam recidiva, com elevacao dos niveis > 50% da IgE sérica total com piora

clinica ou radiolégica.®

A pulsoterapia com metilprednisolona pode ser necessaria em exacerbacées de ABPA refratarias

ao tratamento.” Preconiza-se a dose de 15 mg/kg/dia (méximo de 1 g) por infusdo intravenosa.
As doses devem ser administradas por 2-4 horas diariamente por 3 dias consecutivos.

Os corticoides inalatérios (CI) sdo Uteis para o controle da asma e podem ser utilizados
normalmente para seu tratamento, visando reduzir a inflamagao das vias aéreas, em associacao
aos broncodilatadores LABA (Long-acting-beta2 agonist), como tratamento de manutencgao/alivio,
com o objetivo de reduzir riscos futuros como a ocorréncia de episddios de exacerbacdo. No
entanto, o uso exclusivo de doses elevadas de CIs ndo é suficiente para alcangar o controle
imunoldgico da ABPA nem para diminuir as suas exacerbacdes ao serem utilizados como

tratamento para ABPA.8:°

O uso do itraconazol em pacientes com ABPA é capaz de reduzir a dose de corticoide oral (CO) e

melhorar o controle da asma, reduzindo o grau de colonizacdo fungica.1%-12 Preconiza-se um ciclo
de 16 semanas (para evitar a indugdo de resisténcia ao azol) na dose de 200 mg PO a cada 12 h,

com monitorizagdo da funcdo hepética rigorosa e da suprarrenal.l® O tratamento com o
itraconazol reduz os titulos de anticorpos contra o Aspergillus e a eosinofilia, quando comparado
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ao placebo, reduz a IgE, reduz os infiltrados ao RX e melhora a toleréncia ao exercicio.

O voriconazol tem sido utilizado no tratamento da ABPA com resultados terapéuticos muito
satisfatérios.1371> A dose preconizada é de 200 mg, duas vezes ao dia por seis meses. Considerar

seu uso no caso da faléncia do tratamento com itraconazol ou intolerancia.l® As enzimas
hepaticas devem ser monitoradas com cautela, em face dos efeitos inibitérios no citocromo P450
e das interagdes medicamentosas. Outra alternativa, o posaconazol (800 mg/dia), proporciona
melhora clinica com reducao na necessidade de CO, favorece o controle da asma e diminuicao dos

niveis de IgE.1”

O isavuconazol é um novo azol aprovado para tratamento primario da aspergilose pulmonar
invasiva. O primeiro relato do uso de isavuconazol para o tratamento de ABPA ocorreu em um

paciente adulto com asma e insucesso no tratamento com corticoides, itraconazol e voriconazol.18
O paciente tolerou bem o isavuconazol, teve melhora sintomatica acentuada e demonstrou uma
relagdo VEF{/CVF normal pela primeira vez em 7 anos apos o diagnostico de ABPA. O tratamento

com isavuconazol é geralmente seguro e bem tolerado, entretanto, ndo se dispde ainda de
estudos na ABPA com isavuconazol em larga escala.

A utilizacao do omalizumabe, um anticorpo monoclonal IgG1l humanizado derivado de DNA

recombinante contra IgE, foi inicialmente avaliada por Tillie-Leblond et al.12 que realizaram um
estudo de brago Unico durante um ano em 16 casos com ABPA, quando obtiveram reducdo

significativa da taxa de exacerbacdo e da necessidade de corticoides sistémicos. Voskamp et al.20
realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, de quatro meses de duragao.
Apds um periodo de washout, treze pacientes com asma e ABPA foram identificados e receberam
375 mg de omalizumabe a cada 2 semanas por 4 meses. Quando comparado ao grupo placebo as
exacerbacgdes de ABPA ocorreram em menor frequéncia durante o tratamento com omalizumabe -
2 versus 12 eventos. A fracdo exalada do éxido nitrico (FeNO) teve queda de 30,5 para 17,1 ppb

apos o tratamento com a droga, mas sem repercussao na funcao pulmonar. Atualmente a dose
preconizada é baseada no peso corporal e nos valores séricos de IgE total, ndo excedendo 375
mg por injecao subcutdnea duas vezes por més, para pacientes refratarios ou intolerantes a
primeira linha de tratamento.

Os bioldgicos que atuam na inflamacao Tipo 2 alta, da mesma forma que o omalizumabe, devem
ser reservados para pacientes com contraindicacoes, falta de resposta ao tratamento de primeira
linha ou para aqueles com asma malcontrolada.

A maioria das evidéncias sobre bioldgicos na ABPA estd relacionada ao omalizumabe. A
administracdo de omalizumabe para seu tratamento tem demonstrado melhora significativa nos
sintomas, reducdo das exacerbacdes da asma e das hospitalizacdes, além de promover a melhora

da funcdo respiratéria e permitir a reducdo da necessidade de CO, sendo bem tolerado 21:22

A maioria dos pacientes com ABPA apresenta niveis basais de IgE superiores a 1.000 UI/mL,
frequentemente ultrapassando o limite da faixa de medicao disponivel nas tabelas de dosagem.
Consequentemente, os parametros atuais para o calculo da dose de omalizumabe muitas vezes se
mostram insuficientes na pratica clinica, resultando em uma dosagem subétima devido aos niveis
significativamente elevados de IgE, caracteristicos dessa condicdo. No entanto, um estudo
randomizado e controlado por placebo demonstrou que, apesar dos altos niveis de IgE em
pacientes com ABPA, a dose de rotina de omalizumabe (375 mg a cada 2 semanas como injecao
subcutdnea) pode ser suficiente para provocar beneficios clinicos e imunoldgicos nesses

pacientes.20

Outros ensaios clinicos avaliaram a eficacia dos biolégicos mepolizumabe, benralizumabe,
dupilumabe e tezepelumabe em pacientes com asma grave e ABPA e evidenciaram a
caracteristica propriedade de agente poupador de CO, assim como a reducdo nas exacerbacdes da

asma e hospitalizacdes.*23-28

Tomomatsu et al.2? analisaram 29 casos de asma complicada por ABPA e constataram que o
tratamento com anti-IL-5/IL-5Ra - mepolizumabe ou benralizumabe reduziu significativamente a
taxa de exacerbacdao e a dose de CO, proporcionando melhora na funcao respiratéria. Um dado
adicional importante se refere a melhora na redugdo dos tampdes de muco apos o tratamento que
foi alcancada em 76% dos tratados com mepolizumabe e em todos os pacientes tratados com

benralizumabe.2°

Um estudo analisando dados administrativos de pacientes com ABPA entre 2016 e 2022, observou
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gue o numero de prescricoes de medicamentos bioldgicos mais que dobrou, enquanto as

prescricdes de antifingicos e corticoides apresentaram reducdo.3? Esses resultados ressaltam a
necessidade de estudos comparativos de eficacia entre os bioldgicos e os tratamentos padrao
para ABPA.

Tratamento da ABPA

Prednisolona - 0,5 a 1 mg/kg/dia durante duas semanas, passando a 0,5 mg/kg em dias
alternados por 6 a 8 semanas, sendo descontinuada progressivamente ao longo dos 3 a 5 meses
seguintes com redugdes subsequentes de doses (5 a 10 mg a cada duas semanas). A duragao do
tempo de tratamento da doencga ird depender da atividade e gravidade da doenca. Uma baixa
dose de manutencdo (5 a 7,5 mg/dia) pode ser necessaria a longo prazo para controlar a doenca
e prevenir recorréncia em alguns pacientes.

Os antifungicos atuam reduzindo a carga fungica e por consequéncia a atividade inflamatoria e
atuam como agentes poupadores de corticoides. Sua acao terapéutica pode influenciar na reducao
das exacerbagoes.

Itraconazol - 200 mg PO 2 vezes ao dia por 16 semanas — diminui a carga flungica, leva a
reducdes significativas na dose de corticoide, diminui os niveis de IgE, acelera a resolucdo de
infiltrados pulmonares, melhora a tolerancia ao exercicio e melhora a funcdo pulmonar.

Voriconazol - 200 mg PO 2 vezes ao dia e da mesma forma que o itraconazol reduz os valores
da IgE total, de eosindfilos circulantes, da FeNO e da taxa de exacerbacdo da asma, melhorando o
seu controle de forma significativa.

Posaconazol - 800 mg/dia semelhante ao voriconazol apresenta menos efeitos colaterais.

Chishimba et al.l” em uma série de casos destacaram que tanto o voriconazol quanto o
posaconazol sdao opcdes de tratamento alternativas eficazes para ABPA, e podem melhorar o
controle da asma e reduzir a gravidade. O custo é uma grande limitagcdo atual.

No estagio de asma dependente de corticoide (Estagio IV) mantém-se a prednisolona na menor
dose necessdria para controle dos sintomas, se possivel em dias alternados. Mesmo na presenca
de bronquiectasias a prednisolona pode ser (til na estabilizacdo da asma, devendo ser utilizada
também nos estagios finais de fibrose pulmonar (Estagio V).

Bioldgicos
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