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ASMA GRAVE:
Definicdo, Epidemiologia, Impacto da doenca

Severe asthma:
Definition, Epidemiology, Impact of the disease

Resumo
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N \ A asma grave ¢ uma doenca heterogénea, inflamatdria cronica, que
. se mantém ndo controlada apesar do tratamento otimizado e os
fatores contribuintes resolvidos. As estimativas de prevaléncia da
doenca oscilam muito, entre 3,6% ¢ 10%, talvez pelo problema na
obtencdo de estatisticas confidveis, causado por dificuldades ao
acesso a cuidados de saude. Ela representa, aos sistemas de saude
privados ou publicos, cerca de 60% dos custos diretos com a asma.
Apesar da disponibilidade gratuita de corticosteroides inalatdrios
para o tratamento da asma no Brasil, o nimero de hospitalizagdes e
mortes continua alto. O numero de Obitos foi maior no sexo
feminino e em individuos maiores de 60 anos. Esse grupo apresenta
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de dificil controle do IDT/UERJ exacerbagdes mais frequentes, possuem maior prevaléncia de
multiplas comorbidades, fazem uso frequente de corticosteroides
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medicag¢do. A doenga impde fardos debilitantes a longo prazo. A
terapia personalizada induziu uma melhora importante nos
parametros clinicos, funcionais e ocupacionais nesse grupo de
asmaticos graves.
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Abstract

Severe asthma is a heterogeneous, chronic inflammatory disease
that remains uncontrolled despite optimized treatment and resolved
contributing factors. Estimates of the prevalence of the disease
fluctuate widely, between 3.6% and 10%, perhaps due to the
problem in obtaining reliable statistics, caused by difficulties in
accessing health care. It represents approximately 60% of the direct
costs of asthma for private or public health systems. Despite the
free availability of inhaled corticosteroids for the treatment of
asthma in Brazil, the number of hospitalizations and deaths remains
high. The number of deaths was higher in females and in
individuals over 60 years of age. This group has more frequent
exacerbations, has a higher prevalence of multiple comorbidities,
makes frequent use of oral corticosteroids, and suffers from adverse
side effects related to medication. The disease imposes debilitating
burdens in the long run. Personalized therapy induced a significant
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improvement in clinical, functional, and occupational parameters in
this group of patients with severe asthma.

Keywords: Severe asthma; Epidemiology; Oral corticosteroids;
Quality of life; Socioeconomic factors
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Asma grave

A asma é uma doenca heterogénea cronica, influenciada por fatores genéticos,
imunoldgicos e ambientais. A causa principal da fisiopatologia e da apresentacéo clinica
da doenca é a inflamacdo cronica das vias aéreas. Ela se expressa por reconheciveis
grupos de caracteristicas demogréaficas, clinicas e fisiopatoldgicas chamados ‘fenotipos
da asma. A relacdo da inflamagdo celular e esses fendtipos podem ser diferenciados por
marcadores celulares e moleculares especificos (biomarcadores), que tém importancia
na individualizacdo da conduta terapéutica nos pacientes que evoluem com gravidade da
doenca. Apesar da baixa prevaléncia de asma grave, esse grupo é responsavel pelo

maior custo da doenca®?
Definicéo

A Global Initiative for Asthma (GINA) classifica a asma em controlada,
parcialmente controlada e ndo controlada, de acordo com a frequéncia dos sintomas, o
grau de limitacBes das atividades diarias, nUmero de exacerbacdes e a necessidade de
medicacdo (inclusive corticoide oral) ou hospitalizacdo para controlar a doenca. Sendo
entdo, retrospectivo, 0 método usado para avaliar a gravidade da doenca.?

Alguns pacientes evoluem com exacerbagdes frequentes (>2/ano), mesmo
guando estdo em tratamento otimizado maximo de corticoide inalatério e
broncodilatador de meia vida longa, por um periodo minimo de 3 a 6 meses. Esses
pacientes sio classificados como portadores de asma de dificil controle. E fundamental
nesse grupo de individuos a pesquisa e correcdo de fatores importantes que interferem
no controle da doenca, como: intensificar a aderéncia ao tratamento, ensinar 0 uso
correto do inalador, afastar a presenca de fatores agravantes (tabagismo, exposi¢do a
alergénicos ocupacionais), avaliar e tratar as comorbidades associadas € 0 uso de
medicacdes que poderiam agravar a doenca (betablogueadores e anti-inflamatorios nao
esteroides). A confirmacdo clinica e funcional do diagnostico por um especialista é
fundamental.??

Ja a asma grave é considerada um subgrupo da asma de dificil controle pelos

consensos. E uma doenga que se mantém ndo controlada apesar do tratamento
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otimizado com altas doses de corticoide inalatorio (budesonida > 800ug ou equivalente)
associado a broncodilador inalatorio de meia vida longa, antagonistas muscarinicos de
longa duragéo, com todos os fatores contribuintes controlados; ou uma doenga que
requer o uso de altas doses desses medicamentos para evitar que a asma fique néo
controlada dos seus sintomas, sendo fundamental a aderéncia e o uso correto das
medicacBes inalatorias®?; ou um subgrupo que necessita do uso de corticoide oral >

50% dos dias no ano anterior para manter o controle da doenca. **
Epidemiologia

A asma afeta cerca de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo, acometendo
todas as idades, racas e etnias, embora exista uma grande variacdo entre diferentes
paises.” Ela foi responsavel no Brasil, por 1,3 milhdo de atendimentos na atencéo
priméaria em 2021 pelo Sistema Unico de Sadde (SUS),% causou em 2019 mais de 450
mil mortes no mundo, segundo a Organizacdo Mundial da Satide.> E a doenca crénica
mais comum na infancia e é mais grave em criancas que vivem em paises de baixa
renda.”®

Nos paises de alta renda, a asma persistente estd, geralmente, associada a
sensibilizacdao alérgica precoce, enquanto o papel da atopia, em ambientes de baixa
renda, ¢ menos clara™®. A asma ndo é uma doenca monogénica, mas representa o
produto de multiplos genes com o meio ambiente, que podem oscilar dentro do mesmo
pais. Outros fatores envolvidos com a origem e gravidade da asma sdo os mecanismos
epigenéticos, assim como a exposi¢do aos alérgenos ambientais, a poluicdo do ar, a
composicdo e desequilibrio do microbioma das vias aéreas, alguns fatores dietéticos e,
em menor frequéncia, as infecgdes do trato respiratorio na infancia.”

O International Severe Asthma Registry (ISAR) (htpp://isaregistries.org/) é o
primeiro registro global em adultos. *'° Ele retine dados longitudinais, anonimizados e
de vida real dos registros nacionais preexistentes de casos de pacientes portadores de
asma grave, de todos os paises do mundo.’® O ISAR é uma iniciativa interdisciplinar,
gue mostra a experiéncia combinada de importantes lideres de pensamento em asma

grave (médicos e epidemiologistas), cientistas e especialistas em banco de dados.’As
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estimativas de prevaléncia de asma grave oscilam muito de pais para pais, de 3,6% na
Holanda a 8,1% na Dinamarca segundo o ISAR.*"*?

Ronnebjerg et al estudaram as caracteristicas clinicas e a prevaléncia de asma
grave em uma populacdo sueca representativa aleatdria de 1172 individuos e em 744
pacientes asmaticos. Encontraram uma prevaléncia da doenca em 1,1 % na amostra
aleatéria e 9,5% na populagdo dos asméaticos™. (Figura 1). Essas diferentes estimativas
encontradas nas pesquisas podem expressar definicdo ndo objetiva de asma grave, como
também, estatisticas ndo confiaveis, causada pelo ndo acesso de alguns pacientes a
cuidados de saude; ou 0 ndo encaminhamento desses casos para clinica especializada.
Portanto, a verdadeira prevaléncia de asma grave pode ser maior do que a relatada na

. 10,1
literatura. 1013

Figura 1 - Prevaléncia dos sintomas de asma entre pacientes com asma grave ¢ outras asmas no
periodo de lano, numa populagdo de asmaticos na suécia. N=744. MR: medicacdo resgate; CO:
corticoide oral; a:anos

Perfil clinico de uma populagdo de asmaticos em
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Fonte: Figura adaptada de Ronnebjerg et al,2021.

A asma de dificil controle ou grave em paises de baixa e média renda pode estar
relacionada com a falta de disponibilidade de medicamentos basicos®®. No Brasil, a
prevaléncia de sintomas de asma é estimada em 23% entre adolescentes e adultos>®’

Apesar da disponibilidade universal e gratuita de corticosteroides inalatérios para o
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tratamento da asma no Brasil, o nimero de hospitalizagdes e mortes continua alto®.
Cardoso e col estudaram o namero de 6bitos no Brasil pela doenca nos dltimos 11 anos.
Encontraram um aumento entre os anos de 2014 e 2022, com uma média de 2.445
6bitos por ano, correspondendo aproximadamente 6,76 mortes por dia** (Figura 2). O
numero médio de mortes foi maior entre as mulheres, com sua taxa permanecendo
estavel, enquanto a taxa para os homens aumentou. Individuos com idade > 60 anos
foram responsaveis por aproximadamente 65% de todas as mortes relacionadas a asma
de 2013 a 2023, com uma forte correlacdo observada entre a idade e o nimero de
mortes, independentemente do sexo™. Durante 0 mesmo periodo, o nimero total de
hospitalizagcdes no Brasil mostrou uma tendéncia decrescente, diminuindo de 134.322
em 2013 para 87.707 em 2023."

Apesar de ndo existir um plano de acdo nacional para o controle da asma no
Brasil, varias intervencfes municipais nos niveis ambulatoriais de atencdo primaria e
secundaria tém se mostrado eficazes no controle dos sintomas, reduzindo exacerbagdes
e internacOes hospitalares. Essas atividades podem ser expandidas para reduzir ainda

mais a prevaléncia de asma no Brasil.*®

Mortalidade anual no Brasil por asma nos Gltimos anos

Figura 2 - Tendéncia anual quantitativa de mortalidade por sexo (masculino vs. feminino) entre
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Impacto da doenga

Os pacientes asmaticos graves costumam ser mais sintomaticos, com queixas de
tosse frequente, dispneia intensa, as vezes acompanhada de aperto toracico, muitas
vezes apresentam exacerbacdes imprevisiveis, também conhecidas como ataques de
asma, que interferem na vida diaria dos pacientes e aumentam a morbidade da doenca®>.

A asma grave € responsavel por grande parte do 6nus da doenca, tanto na area
econbmica, social ou fisica, apesar de representar uma minoria dos portadores de asma.
O custo por paciente, associado ao seu tratamento, pode ser até dez vezes maior, quando
comparado aos casos de doenca leve'®. Ela representa, aos sistemas de satde privados
ou publicos, cerca de 60% dos custos diretos com a asma, devido os frequentes
episodios de exacerbagdes desses individuos, com visitas a emergéncia ou necessidade
de internagdes hospitalares®'®'" Oliver e col avaliaram em uma coorte de 54.568
pacientes, oriunda de dados retrospectivos do sistema de saude privado brasileiro, o
impacto econdémico das exacerbagdes'’. Concluiram que o custo médio por episodio de
exacerbagao foi cerca de R$3.178,00, porém nos casos que necessitaram de internagao
em unidade de terapia intensiva, esse custo médio aumentou para 75 mil reais. '’

A doenca ¢ responsavel também pelo grande absenteismo escolar e
profissional.*'® Um estudo iraniano com 621 pacientes asmaticos, demonstrou que a
gravidade da asma aumentou significativamente os custos financeiros indiretos com a
doenga, especialmente pela perda de produtividade no trabalho.'®

Em alguns estudos em pediatria, a asma foi responsavel por mais de 30% de
todas as hospitalizaces e quase 12% das readmissdes dentro de 180 dias ap6s alta.™
Uma pesquisa realizada em criancas e adolescentes, na faixa etaria de 6 a 17 anos nos
EUA, com 60% portadores de asma grave, segundo os critérios ATS/ERS, demonstrou
que a metade das criancas com asma grave ndo se qualificava mais como graves, 3 anos
depois de acompanhamento, em ambos os sexos. Outro achado interessante desse
estudo foi que a funcdo pulmonar ndo mudou significativamente em associagdo com a
diminuicio dos sintomas'’.

O grupo que apresenta exacerbacGes mais frequentes possuem maior prevaléncia
de multiplas comorbidades, tanto as relacionadas com as vias respiratorias (rinites,
rinossinusites cronicas com polipose ou ndo e apneia obstrutiva do sono) quanto as
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extrapulmonares (doenca do refluxo gastroesofagico, distarbios psiquiatricos,
obesidade, doengas cardiovasculares e metabolicas), o que leva a aumentar 0s custos,
piorar a qualidade de vida e a gravidade da doenca.””.

Esses individuos com asma grave fazem uso frequente de corticosteroides orais,
queixam-se de efeitos colaterais adversos relacionados a medicagdo, o que leva a piorar
a qualidade de vida®. O uso crénico ou repetido de ciclos de corticosteroides oral pode
causar complicagdes relevantes como: a perda de massa 6ssea, com maior risco de
fratura, ganho de peso, sindromes metabdlicas, insuficiéncia adrenal, imunossupressao,
doengas cardiovasculares, anormalidades oftalmologicas e alteracdes psiquitricas®’.
Esse risco aumenta com doses > 10mg/dia de prednisolona ou equivalente e doses

cumulativas a partirde 0,5a 1,0 g 2021

. Foi evidenciado que o gerenciamento adequado
dessa medicacdo reduz os riscos, porém nao consegue elimina-los completamente®'. A
era dos bioldgicos ndo sé reduziu o nimero de exacerbagdes, como também a dose
diaria, quando necessaria, de corticoide (< 5mg de prednisona/dia) para controlar a
doeng:a nesses CaSOSZZ.

Uma pesquisa na Australia baseada em entrevistas telefonicas com asmaticos
graves foi util em esclarecer os principais pontos que angustiam esses pacientes.
Relataram que a doenca imp6s amplos limites a vida, como realizar tarefas diéarias, até
na carreira, como também interferiu nos relacionamentos e na vida familiar. Todos
aceitaram a necessidade de fazer o tratamento, porém estavam particularmente
preocupados com os efeitos colaterais dos corticosteroides orais. Alguns se sentiram
incompreendidos e sozinhos em sua experiéncia de falta de ar e nos episédios das
exacerbacOes assustadoras, sendo que o suporte emocional foi frequentemente ausente e
0S proprios pacientes usaram estratégias positivas (adquirindo habilidades de
autogerenciamento) e menos positivas (evitando esforco fisico) no processo de
adaptacdo a vida com a doen(;a.23 A asma grave impde fardos debilitantes a longo prazo
e ela deve ser considerada de forma diferente das doencas mais brandas. H4 uma
necessidade de melhorar os servicos de suporte médico e emocional para esses
pacientes.

A terapia personalizada induziu uma melhora importante nos parametros

clinicos, funcionais, de vida geral e ocupacionais nos asmaticos graves, porém o manejo
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multidisciplinar ¢ fundamental para uma participagdo efetiva desses individuos no

: 24,2
mundo profissional ***’
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