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Asma Grave 

Estratégias farmacológicas e não farmacológicas no manejo da asma 

grave: uma revisão narrativa 

 
Pharmacological and Non-Pharmacological Strategies in the Management of Severe 

Asthma: A Narrative Review 

 

Resumo 

 

A asma grave representa uma forma complexa e heterogênea da 

doença, responsável por um impacto clínico, social e econômico 

expressivo, especialmente em países de baixa e média renda. 

Apesar dos avanços terapêuticos, a morbimortalidade permanece 

elevada devido à baixa adesão ao tratamento, à presença de 

comorbidades e ao acesso limitado a cuidados especializados. 

Esta revisão narrativa sintetiza as principais estratégias 

farmacológicas e não farmacológicas empregadas no manejo da 

asma grave, com ênfase nas evidências atuais e nas perspectivas 

futuras. 

Foi realizada uma revisão abrangente da literatura, com base em 

diretrizes internacionais e brasileiras, além de estudos recentes que 

abordam mecanismos fisiopatológicos, tratamento e desfechos 

clínicos da asma grave. 

As intervenções não farmacológicas — como cessação do 

tabagismo, educação sobre asma, controle ambiental, reabilitação 

pulmonar e redução ponderal — desempenham papel fundamental 

para atingir a remissão e melhor controle da doença. O tratamento 

farmacológico deve ser individualizado, iniciando-se com 

corticosteroide inalatório (CI) em dose alta, associado a β₂-agonista 

de longa ação (LABA) e, quando necessário, adicionando 

antagonista muscarínico de longa ação (LAMA) ou a terapia tripla 

(CI/LABA/LAMA). Em pacientes com inflamação do tipo 2 

persistente, o uso de imunobiológicos direcionados às vias de 

sinalização da IgE, IL-5, IL-5R, IL-4R ou TSLP revolucionou o 

controle da doença e reduziu a dependência de corticosteroides 

sistêmicos. 

O manejo ideal da asma grave requer uma abordagem integrada, 

multidisciplinar e personalizada. A combinação de estratégias 

farmacológicas e não farmacológicas, orientadas por 

biomarcadores e centradas no paciente, pode melhorar 

significativamente o controle da doença e a qualidade de vida, além 

de reduzir o ônus sobre os sistemas de saúde. Pesquisas futuras 

devem priorizar o desenvolvimento de biomarcadores preditivos, a 

ampliação do acesso equitativo a terapias biológicas e o uso de 

ferramentas digitais para monitoramento da asma. 
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Abstract 

 

Severe asthma represents a complex and heterogeneous form of the 

disease that imposes a substantial clinical, social, and economic 

burden, particularly in low- and middle-income countries. Despite 

advances in pharmacologic management, morbidity and mortality 

remain high due to poor adherence, comorbidities, and limited 

access to specialized care. 

This narrative review summarizes current pharmacologic and non-

pharmacologic strategies for managing severe asthma, emphasizing 

evidence-based interventions and future perspectives. 

A comprehensive literature review was conducted using 

international and Brazilian guidelines, as well as recent studies 

addressing mechanisms, treatment, and clinical outcomes in severe 

asthma. 

Non-pharmacologic approaches—including smoking cessation, 

patient education, environmental control, pulmonary rehabilitation, 

and weight management—play an essential role in optimizing 

disease control. Pharmacologic treatment should be individualized, 

starting with high-dose inhaled corticosteroids (ICS) combined 

with long-acting β₂-agonists (LABA), and, when necessary, adding 

long-acting muscarinic antagonists (LAMA) or triple therapy 

(ICS/LABA/LAMA). For patients with persistent type 2 

inflammation, biologic agents targeting IgE, IL-5, IL-5R, IL-4R, or 

TSLP pathways have revolutionized disease control and reduced 

corticosteroid dependence. 

The optimal management of severe asthma requires an integrated, 

multidisciplinary, and personalized approach. Combining 

pharmacologic and non-pharmacologic interventions, guided by 

biomarkers and patient-centered care, can significantly improve 

outcomes and quality of life while reducing health system burdens. 

Future research should focus on predictive biomarkers, equitable 

access to biologics, and digital tools for disease monitoring. 

 

Keywords: severe asthma; pharmacotherapy; asthma; biologic. 
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Introdução 

 

A asma é sério problema de saúde pública global prevalente em todos os grupos 

etários, acometendo mais de 262 milhões de indivíduos e responsável por 

aproximadamente 1000 mortes por dia em todo mundo.
1, 2 

A asma grave causa impactos 

econômicos e sociais negativos, resultando em um ônus desproporcional na utilização 

dos serviços de saúde, na qualidade de vida dos pacientes e aumento de risco de 

desfechos negativos.
3,4 

Os custos diretos, sociais e o impacto econômico da asma, em 

todas as faixas etárias, tornaram-na uma grande preocupação para os sistemas de saúde, 

sobretudo nos países em desenvolvimento.
5,6 

  

Asma grave é caracterizada pela necessidade de tratamento com corticosteroide 

inalatório (CI) em dose alta associado a outro medicamento de controle, usualmente um 

beta-2 agonista de longa duração (LABA) e/ou corticosteroide oral por ≥ 50% dos dias 

nos últimos 12 meses no intuito de atingir o controle da doença.
7 

 Correspondendo a um 

fenótipo clínico mais complexo da asma de difícil controle, formas mais graves da 

doença acometem 3% a 10% dos asmáticos, sendo responsável por grande parte da 

morbimortalidade e dos custos relacionados à doença.
8,9

 Segundos dados da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), houve uma contundente redução da mortalidade 

por asma no Brasil e no mundo nas últimas décadas.
1
 Entretanto, evidências recentes 

apontam taxas de mortalidade e hospitalizações por asma no Brasil em patamares 

elevados, bem como tendência de aumento das mortes por asma registradas pelo sistema 

único de saúde (SUS) de 2014 a 2021.
10,11

   

Dados recentes do Registro Brasileiro de Asma Grave (REBRAG) evidenciam a 

elevada carga de morbidade associada à asma grave no Brasil.
12 

Nesta coorte 

multicêntrica com 417 pacientes acompanhados em 23 centros de referência, observou-

se que 66% apresentavam doença não controlada no momento da avaliação inicial, 

apesar do seguimento especializado. Mais de 70% dos participantes relataram 

hospitalizações prévias por exacerbações, sendo que 25% necessitaram de internação 

em unidade de terapia intensiva e 9% sofreram parada cardiorrespiratória. Asma de 

início precoce foi predominante em crianças e adultos jovens, enquanto o fenótipo 

eosinofílico destacou-se entre os adultos. Apenas 40% dos pacientes adultos estavam 

em uso de imunobiológicos, e a taxa de remissão clínica foi de 20%.  
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A asma grave compreende vários endótipos de doença, com diferentes 

características clínicas e fisiopatológicas, que resultam em episódios recorrentes de 

dispneia, tosse, sibilância e opressão torácica.
13

 Pacientes com asma grave não 

controlada apresentam risco aumentado de exacerbações, hospitalizações, absenteísmo 

laborativo e escolar, além de maior utilização de recursos de saúde e risco de 

mortalidade.
1,14

  

Pacientes com asma são mais sensíveis aos efeitos de da poluição ambiental e 

aeroalérgenos. Exposições nocivas intradomicilares podem exacerbar a inflamação das 

vias aéreas e dificultar o controle da doença.
15,16 

Em um estudo realizado na cidade de 

Salvador, foi observado que a exposição ao tabaco e à combustão de biomassa 

domiciliar é frequente em pacientes com asma grave. Os autores descreveram maior 

comprometimento da função pulmonar e gravidade da doença, bem como pior controle 

da asma relacionados a estas exposições.
17 

Outros fatores que podem influenciar no 

controle da asma são a má adesão ao tratamento e a técnica inalatória inadequada. 

Estudos anteriores reforçaram a associação entre o uso de múltiplos inaladores e baixa 

aderência ao tratamento.
18

  

A construção do diagnóstico e a condução clínica de pacientes com asma grave 

podem, muitas vezes, ser desafiantes para as equipes de saúde. A avaliação do controle 

dos sintomas é essencial para o manejo da asma grave. Usa-se a classificação em asma 

controlada, parcialmente controlada ou não controlada, conforme sintomas diurnos, 

noturnos, limitação de atividades e uso de medicação de resgate. Ferramentas como o 

ACQ (Asthma Control Questionnaire) e o ACT (Asthma Control Test) auxiliam na 

estratificação do controle da doença. Realizar a avaliação periódica da adesão ao 

tratamento, técnica inalatória e comorbidades associadas é fundamental para a condução 

do paciente com asma grave. Avaliar periodicamente a adesão ao tratamento, técnica 

inalatória correta e comorbidades associadas são fundamentais na condução de 

pacientes com asma grave.
19

  

A avaliação da gravidade da asma não se restringe apenas à intensidade dos 

sintomas. Recomenda-se considerar o risco futuro de exacerbações, declínio da função 

pulmonar, hospitalizações e morte relacionada à asma, assim como a intensidade do 

tratamento necessário para manter o controle e minimizar seus efeitos adversos.
1,14

 

Provas funcionais respiratórias e exames complementares têm um papel preponderante 
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em identificar endótipos específicos e biomarcadores que orientem terapias 

personalizadas, incluindo a contagem absoluta e relativa dos eosinófilos séricos, IgE 

total e específicas, fração exalada de óxido nítrico (FeNO) e provas imunoalérgicas.  

Pacientes com asma grave apresentam múltiplos endótipos, fenótipos e 

mecanismos subjacentes, e seu manejo deve ser individualizado com base nas 

características clínicas e na resposta ao tratamento. O objetivo desta revisão é apresentar 

estratégias não farmacológicas e farmacológicas empregadas no tratamento da asma 

grave. As terapias biológicas serão detalhadas em uma revisão específica desta série de 

publicações.  

 

Tratamento não farmacológico da asma grave 

 

Embora o tratamento da asma se baseie predominantemente em terapias 

farmacológicas orientadas por diretrizes clínicas, as intervenções não farmacológicas 

desempenham um papel complementar essencial no manejo da doença. Estratégias 

como a educação em asma, a cessação do tabagismo, o controle ambiental, a 

reabilitação pulmonar e o suporte psicossocial contribuem significativamente para a 

melhora do controle dos sintomas e a redução do risco de exacerbações e declínio da 

função pulmonar. No entanto, tais abordagens ainda são frequentemente subutilizadas 

na prática clínica.   

 

Suporte educacional  

 

O apoio educacional é um pilar fundamental no manejo de pacientes afetados 

por doenças respiratórias crônicas. Em uma revisão sistemática, Normansell e 

colaboradores destacaram que a adesão adequada ao tratamento inalatório é um grande 

desafio no tratamento da asma, variando de 47% a 57%.
20

 A má adesão ao tratamento 

farmacológico usualmente é multifatorial. Pacientes subestimam seus sintomas e não 

têm plena consciência da doença, não compreendendo, portanto, a importância do uso 

regular das medicações.
21

 A elaboração de um plano de ação individualizado e 

compreensível, é especialmente relevante nesse contexto, permitindo maior aderência 

ao tratamento e respostas apropriadas diante das exacerbações 
22

.   
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O uso incorreto dos dispositivos inalatórios representa um dos principais fatores 

associados ao controle inadequado da asma. Erros críticos na técnica inalatória são 

particularmente prevalentes entre pacientes com asma grave, comprometendo a 

efetividade do tratamento, mesmo diante de regimes terapêuticos otimizados. Dados 

provenientes de um centro de referência indicam que 52,5% a 75,3% dos pacientes 

apresentam técnica considerada adequada, com variações de desempenho relacionadas 

ao tipo de dispositivo utilizado.
24

 

Nesse contexto, a educação contínua, individualizada e adaptada às necessidades 

de cada paciente exerce papel fundamental, com impacto comprovado na melhoria do 

controle clínico, na redução das hospitalizações e na promoção da qualidade de vida em 

indivíduos com asma grave.  

 

Cessação do tabagismo 

 

Em pacientes com asma, a exposição ambiental ao tabaco aumenta o risco de 

hospitalizações, declínio funcional, resistência a corticoides inalatórios e controle 

inadequado da doença.
25

 De forma análoga, o uso de cigarro eletrônico associa-se a 

maior carga de sintomas e risco de exacerbações.
26

  

A utilização de abordagens personalizadas e multifacetadas em asmáticos 

tabagistas pode aumentar as taxas de sucesso de iniciativas de cessação tabágica nesta 

população.
27

 Profissionais de saúde devem oferecer aconselhamento breve em todas as 

oportunidades e planejar intervenções medicamentosas de acordo com o estágio 

motivacional do paciente.
1
  

 

Atividade física e Reabilitação pulmonar  

 

Em pacientes com asma, assim como na população geral, a prática de atividade 

física moderada está associada à redução de risco cardiovascular e à melhora da 

qualidade de vida.
28

 Exercícios aeróbicos demonstraram impacto positivo no controle da 

asma, na função pulmonar e na qualidade de vida dos pacientes.
1,29

 Entretando, estudos 

prospectivos avaliando intervenções padronizadas para entender melhor as modalidades 

de exercício ideais e seu impacto nos desfechos futuros na asma grave são desejáveis.  
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Apesar do impacto mínimo no controle dos sintomas, programas de reabilitação 

pulmonar de 4 a 12 semanas, com treinamento aeróbico, suporte nutricional, 

psicológico e educação em asma, melhoram a qualidade de vida e a capacidade 

funcional em curto prazo.
30

  

Uma metanálise de nove estudos com 418 pacientes demonstrou que a 

reabilitação pulmonar melhora significativamente a qualidade de vida, a tolerância ao 

exercício e alguns aspectos da função pulmonar, como a capacidade vital forçada e o 

pico de fluxo expiratório, porém sem impacto significativo no controle da asma.
31

  

Diante dos benefícios, é importante encorajar os pacientes com asma a 

praticarem atividade física regular. Pacientes que apresentem intolerância ao exercício e 

limitação persistente ao fluxo aéreo podem se beneficiar de programas de reabilitação 

pulmonar.
 

 

Controle ambiental  

 

O controle de fatores ambientais comuns que contribuem para a asma é um 

componente importante do manejo da doença. Muitos alérgenos inalatórios estão 

associados ao aumento do risco de sintomas e exacerbações da asma, incluindo epitélio 

de animais, baratas, ácaros e fungos.
32

 A recomendação de medidas específicas deve 

considerar a sensibilização individual a alérgenos, a gravidade da asma e o histórico de 

sintomas e exacerbações. No entanto, são necessárias mais pesquisas sobre a eficácia 

das estratégias de controle de alérgenos e os fatores individuais e familiares que 

influenciam seus resultados.
33

  

 

Perda ponderal e dieta saudável  

 

A obesidade pode agravar a asma e dificultar seu controle devido a efeitos pró-

inflamatórios locais e sistêmicos do tecido adiposo, alterações mecânicas e estresse 

oxidativo. Há aumento da peroxidação lipídica e liberação de mediadores como TNF-α 

e IL-6, que intensificam os sintomas. Além disso, a obesidade eleva os níveis de leptina 

e reduz adiponectina, hormônios que regulam a inflamação.
34 
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A desregulação metabólica, incluindo resistência à insulina e síndrome 

metabólica, intensifica a inflamação sistêmica e piora a função pulmonar. A microbiota 

intestinal alterada na obesidade reduz a produção de ácidos graxos de cadeia curta 

(SCFAs), que têm papel anti-inflamatório.
34

 Em pacientes obesos, observa-se redução 

da resposta a corticoides inalatórios  e os efeitos mecânicos nos pulmões, limitando os 

movimentos do tórax e do diafragma e reduzindo a capacidade pulmonar total, 

sobretudo devido à deposição de gordura abdominal.
35

. Desta forma, é importante 

incluir estratégias de redução ponderal em pacientes asmáticos obesos, além do estímulo 

à ingestão de alimentação ricos em frutas e vegetais. ¹
 

Özbey e colaboradores avaliaram os efeitos da perda de ponderal induzida por 

dieta em adultos obesos com asma controlada.
34

 Foram incluídos 55 participantes, 

divididos em grupo dieta e controle. Após 10 semanas, o grupo dieta apresentou redução 

significativa no peso corporal (-5,2 kg), IMC, circunferência da cintura e gordura 

corporal total, além de aumento na porcentagem de água corporal. Essas alterações 

foram associadas a uma melhora significativa da função pulmonar, do controle da asma 

e da qualidade de vida, representados pelo aumento do escore ACT e do AQLQ, 

respectivamente. Os participantes com perda de peso ≥5% obtiveram ganhos mais 

relevantes na função pulmonar e qualidade de vida.
 

 

Manejo de comorbidades  

 

As comorbidades da asma são numerosas e geralmente classificadas em três 

categorias: (1) inflamatórias do tipo 2 (T2); (2) associadas à exposição a 

corticosteroides orais; e (3) condições que mimetizam ou agravam os sintomas da 

asma
1,36,37

 Comorbidades inflamatórias do tipo 2, como rinite alérgica, rinossinusite 

crônica e polipose nasal, são marcadores de inflamação T2 e associam-se à asma mais 

grave. Já aquelas relacionadas ao uso de corticosteroides orais incluem obesidade, 

osteoporose, diabetes, ansiedade e depressão.
36,38,39

 Ansiedade e depressão estão 

associadas a pior controle dos sintomas da asma, menor adesão à medicação e menor 

qualidade de vida relacionada à asma, e às vezes também são categorizadas como 

comorbidades que mimetizam ou agravam a asma.
40
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Comorbidades que mimetizam ou agravam os sintomas da asma incluem a 

doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e a doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC). A DRGE, causa comum de tosse seca, pode ser exacerbada por medicamentos 

para asma, como β-agonistas e teofilina. Já a DPOC pode coexistir com a asma em 

indivíduos expostos ao tabaco, biomassa ou poeiras nocivas, configurando a 

sobreposição asma-DPOC. Essa condição pode levar a maior carga sintomática, 

exacerbações, pior qualidade de vida, declínio funcional acelerado, maior mortalidade e 

uso de recursos de saúde, em comparação à asma ou DPOC isoladamente. ⁴¹
 

Multimorbidades são frequentes na asma e, quando não manejadas 

adequadamente, agravam os sintomas, dificultam o controle, reduzem a qualidade de 

vida, aumentam o uso de serviços de saúde e o risco de efeitos adversos dos 

medicamentos.   

 

Tratamento farmacológico da asma grave  

 

Pacientes com asma grave demandam manejo individualizado, considerando 

comorbidades, função pulmonar, polifarmácia e risco de efeitos adversos. Os objetivos 

do tratamento farmacológico da asma envolvem atingir o controle da doença, prevenção 

de exacerbações, preservação da função pulmonar e redução de efeitos adversos, 

especialmente da terapia corticosteroide.
1,42

  

O tratamento da asma grave segue um plano escalonado baseado na gravidade 

dos sintomas e endótipo inflamatório. Esse tratamento usualmente envolve associação 

de diversas classes terapêuticas incluindo CI em dose moderada a alta, LABA, 

antimuscarínico de ação prolongada (LAMA), imunobiológicos e, menos usualmente, 

antagonistas de receptores de leucotrienos (LTB) e xantinas de liberação prolongada 

(Figura 1). Avaliações trimestrais ou semestrais são preconizadas para aferição do 

controle e técnica do uso do dispositivo inalatório, educação sobre a doença, controle de 

fatores modificáveis, e eventuais ajustes do tratamento.   
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Figura 1 - Estratégias farmacológicas e não farmacológicas no tratamento da asma grave 

 
 

Corticosteroides  

 

Assumindo que a asma é uma doença eminentemente inflamatória das vias 

aéreas inferiores, os CIs destacam-se como a pedra angular no tratamento da asma. Essa 

classe terapêutica é indicada na primeira linha de tratamento em dose moderada a alta, 

usualmente associada a LABA
1,32

. A terapia de manutenção contínua a base de CI tem 

se mostrado segura, entretanto seu uso prolongado em alta dose acima de três meses 

deve ser evitado pelo risco potencial de efeitos adversos sistêmicos.
1
  

A fração exalada de óxido nítrico (FeNO) e a contagem absoluta de eosinófilos 

no sangue periférico (Eos) são biomarcadores acessíveis da inflamação T2 e apresentam 

correlação moderada a boa com eosinofilia no escarro, principal preditor histológico de 

resposta ao CI. Valores de FeNO ≥ 25 ppb em adultos e Eos ≥ 150–300 cél/µL 

identificam subgrupos com maior risco de exacerbações e ganho funcional significativo 

após início ou incremento da dose de CI.
42

.Níveis persistentemente baixos (FeNO < 20–

25 ppb e Eos < 150 cél/µL) sinalizam endótipo T2 baixo e baixa probabilidade de 
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benefício adicional com aumento do CI, orientando a busca de outros fenótipos ou 

terapias complementares. Cabe salientar que a FeNO sofre influência de tabagismo 

ativo, infecções virais recentes e dieta rica em nitratos. Eosinófilos podem ser afetados 

por parasitoses, uso de esteroide sistêmico recente ou anti-IL-5/IL-5R
1
. Assim, 

recomenda-se interpretar ambos em conjunto, em duas medições consecutivas, e sempre 

no contexto clínico individual.  

Idosos podem aumentar a deposição oral de CI devido a técnica inalatória 

inapropriada e assim compõem uma população com risco aumentado de efeitos 

adversos laríngeos como monilíase oral e disfonia, bem como sistêmicos incluindo 

infecções respiratórias, pneumonia, redução da massa óssea, fraturas e diabetes.
43

  O 

risco potencial de supressão adrenal secundária ao uso de corticosteroides inalatórios 

em doses elevadas também é uma preocupação relevante, especialmente após 

evidências recentes provenientes de análise metabolômica de supressão do eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal associado a sintomatologia clínica compatível com 

insuficiência adrenal, inclusive em doses de corticosteroides consideradas moderadas.
44

  

O uso inalatório diário em adultos, por período prolongado, de beclometasona 

acima de 400 mcg, budesonida acima de 800 mcg, propionato de fluticasona acima de 

500 mcg, mometasona acima de 440 mcg de furoato de fluticasona em dose igual ou 

superior a 200 mcg, aumenta de forma significativa a incidência de efeitos colaterais 

sistêmicos.
14,19 

Na tabela 1 encontram-se os principais agentes e estratificação de doses 

dos CI para uso em adultos e adolescentes acima de 12 anos, conforme recomendações 

da estratégia global para manejo e prevenção da asma.
1
  

 

Tabela 1 – Equivalência clínica estimada e potência tópica dos corticosteroides inalatórios  

Corticosteroide inalatório  Dose baixa* Dose média* Dose alta* 

Beclometasona   200-500 >500-1000 >1000 

Beclometasona extrafina   100-200 >200-400 >400 

Budesonida  200-400 >400-800 >800 

Ciclesonida  80-160 >160-320 >320 

Fuorato de Fluticasona  100 100 200 

Propionato de Fluticasona  100-250 >250-500 >500 

Mometasona  200-400 200-400 >400 

Adaptada da GINA 2025; * Doses em microgramas (mcg)  
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Os corticosteroides orais (CO) são uma alternativa terapêutica de manutenção 

em pacientes refratários na etapa 5, devendo ser utilizados na menor dose possível. 

Apesar de sua eficácia no controle da asma, o uso contínuo ou em cursos repetidos está 

associado a efeitos adversos graves e dose-dependentes, como perda de massa óssea 

com risco aumentado de fraturas, ganho de peso, síndrome metabólica, diabetes 

mellitus, hipertensão, insuficiência adrenal e imunossupressão.
14

  

 

Broncodilatadores beta-2-agonistas de longa duração (LABAs)  

 

Contraindicados como monoterapia na asma, a associação CI/LABA é a escolha 

preferencial no tratamento de manutenção nas etapas 3 a 5 segundo as recomendações 

vigentes.¹ Preconiza-se o uso preferencial de formoterol, LABA de rápido início de 

ação, associado a um CI como terapia de resgate de sintomas.   

Amplamente utilizados na asma pelo seu efeito broncodilatador prolongado e 

ação sinérgica com CI, a eficácia e segurança desta classe terapêutica em já está bem 

estabelecida em estudos prospectivos.
1,9,45

 Entretanto, convém a adequada 

monitorização de efeitos adversos conhecidos como prolongamento do intervalo QT, 

tremores, taquicardia, tremores, hipoglicemia e hipocalemia monitorização. Na vigência 

de polifarmácia e múltiplas comorbidades em idosos, efeitos colaterais dos LABAs 

parecer ser mais frequentes.
44

  De forma análoga aos CIs, a resposta terapêutica aos 

broncodiladores também varia em grupos populacionais em consequência da 

variabilidade genética e pode diminuir com o envelhecimento devido a disfunção beta-

adrenérgica.
45,46

   

Na tabela 2, encontram-se os principais LABAs aprovados para o tratamento de 

asma no Brasil e suas respectivas doses preconizadas conforme recomendações para o 

manejo da asma da SBPT.
19

  

  

Tabela 2 – Beta-2-agonistas de longa ação aprovados no Brasil para tratamento de asma e 

respectivas doses preconizadas  

Beta-2-agonistas de Longa Ação (LABA)  Dose preconizada  

Formoterol  6-12 mcg a cada 12 horas  

Salmeterol  25-50 mcg a cada 12 horas  

Vilanterol  25 mcg a cada 24 horas  

Adaptada das recomendações para o manejo da asma da SBPT (PIZZICHINI, 2020)  
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Broncodilatadores antimuscarínicos de longa duração (LAMAs)  

 

Nas formas mais graves, pacientes asmáticos graves que se apresentem não 

controlados na etapa 4 e 5 podem se beneficiar da associação terapêutica com um 

LAMA. O brometo de tiotrópio foi aprovado no Brasil para uso em asmáticos, por via 

inalatória, na dose de 5 mcg ao dia. Evidências sugerem que a associação de tiotrópio 

em portadores de asma proporciona melhor controle, substancial ganho funcional e 

reduz exacerbações.
47

 Diversos estudos buscaram identificar um fenótipo ou endótipo 

com melhor resposta aos LAMAs, entretanto o nível sérico de eosinófilos parece não 

discriminativo para predizer a melhora funcional do VEF1 observado com esta classe 

farmacológica.
48

  

Esta classe terapêutica apresenta bom perfil de tolerabilidade e segurança. 

Entretanto, a atividade parassimpática no idoso em uso de LAMA pode ser disfuncional 

por aspectos fisiológicos do envelhecimento, redução do metabolismo e capacidade de 

excreção do fármaco.⁴
9
 Pacientes com disfunção renal grave (ClCr<30ml/min) também 

exigem cautela.
50 

Assim, conhecidos efeitos adversos relacionados a drogas 

anticolinérgicas - boca seca, redução do jato miccional e motilidade gastrointestinal – 

merecem monitorização adequada.  

 

Terapia tripla na asma grave (LABA/LAMA/CI)  

 

A terapia tripla é uma opção segura e eficaz para controle da asma grave, 

proporcionando melhora de sintomas e da função pulmonar em relação a CI/LABA. 

Segundo as recomendações de asma grave da Associação Latino-americana de Tórax 

(ALAT), a própria definição de asma grave poderia incorporar a necessidade do uso de 

LABA/LAMA/CI para controle da doença.
51

 As recomendações espanholas para o 

manejo da asma (GEMA 5.4) sugerem que o tratamento com terapia tripla inalatória 

deve preceder a indicação de imunobiológicos.
52

  

Em uma análise pós-hoc dos estudos TRIMARAN e TRIGGER, o subgrupo de 

pacientes com reversibilidade à prova broncodilatadora apresentou maior redução na 

taxa anual de exacerbações sob terapia tripla
53

. O estudo TRIMARAN observou que o 

subgrupo de pacientes com eosinófilos séricos abaixo de 300 células/micrograma 
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obteve maior benefício com terapia tripla, porém este achado não foi replicado em 

outros estudos.  

Uma revisão sistemática recente sugere que a terapia tripla em inalador único 

demonstrou superioridade em relação à CI/LABA na redução de exacerbações, melhora 

do controle da asma e função pulmonar, além de simplificar o regime terapêutico e 

favorecer maior adesão ao tratamento em pacientes com asma grave. 
54,55

 

 

Antagonistas de receptores de leucotrienos (LTRA)  

 

Antagonistas de receptores de leucotrieno são uma opção terapêutica na asma 

grave no intuito de proporcionar melhor controle e redução da dose de corticosteroide 

inalatório. Devido a via de administração oral e ação sistêmica, podem proporcionar 

maior aderência e benefício marginal em pacientes com outras manifestações atópicas 

como a rinite alérgica. Entretanto, a maior parte das diretrizes recentes não sugerem 

LTRA em suas linhas de cuidado preferenciais para o tratamento da asma grave.
1,11,51 

No 

Brasil, o único fármaco disponível atualmente é o montelucaste sódico por via oral com 

posologia recomenda em adultos de 10 mg ao dia.  

Embora o montelucaste seja amplamente utilizado no manejo da asma e da rinite 

alérgica, preocupações relacionadas à segurança surgiram diante de relatos de efeitos 

adversos neuropsiquiátricos, incluindo distúrbios comportamentais e risco aumentado 

de ideação e comportamento suicida, especialmente em populações pediátricas e 

adolescentes, o que motivou alertas regulatórios por agências internacionais como a 

FDA.
1
  

 

Metilxantinas 

 

O uso de metilxantinas orais, inclusive as de liberação prolongada, não é 

recomendado rotineiramente no tratamento de manutenção da asma grave devido à 

menor eficácia e maior risco de efeitos adversos em comparação a outros 

broncodilatadores. O conhecimento da atividade broncodilatadora das xantinas data do 

início do século passado e historicamente foram muito utilizadas no tratamento de 

broncoespasmo e doenças pulmonares obstrutivas. Apesar de serem drogas de baixo 
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custo e amplamente disponíveis, seu uso tornou-se restrito na atualidade devido ao 

estreito índice terapêutico e potencial toxicidade. A teofilina infelizmente necessita de 

dose elevada para proporcionar efeito broncodilatador relevante, entretanto doses mais 

baixas podem prover atividade anti-inflamatória.
56

  

O uso de xantinas merece especial cautela por ampla gama de interações 

medicamentosas. Preconiza-se uso de apresentações de liberação prolongada, como a 

teofilina e bamifilina, particularmente em casos de resistência a corticosteroides e em 

tabagistas.
56

 Metilxantinas não são recomendadas para tratamento em asma em crianças 

abaixo de 12 anos ou exacerbações de asma.
1
   

 

Imunobiológicos  

 

A terapia biológica se destaca como uma valiosa opção terapêutica em asmáticos 

graves na etapa 5 do tratamento. O uso de anticorpos monoclonais específicos pode 

modificar radicalmente a história natural da asma, ao atuar diretamente em via 

fisiopatogênica específica envolvida, proporcionando melhor controle e redução da dose 

de corticosteroide oral.
57

 O tratamento personalizado da asma grave com 

imunobiológicos será detalhado em um fascículo a parte nesta coleção.   

  

Tabela 3 – Imunobiológicos disponíveis no Brasil para tratamento da asma  

Imunobiológico  Indicação  Via  

Omalizumabe  Asma alérgica  Anti-IgE  

Mepolizumabe  Asma eosinofílica  Anti-IL5  

Benralizumabe  Asma eosinofílica  Anti-IL5R  

Dupilumabe  Asma eosinofílica / alérgica  Anti-IL4R  

Tezepelumabe  Asma grave  Anti-TSLP  

Adaptada das recomendações para o manejo da asma grave da SBPT (PIZZICHINI, 2020)  

 

Perspectivas futuras  

 

Apesar dos avanços terapêuticos recentes, persistem lacunas críticas que limitam 

a plena eficácia e equidade no manejo da asma grave. A heterogeneidade nos critérios 

diagnósticos e classificatórios de gravidade entre diferentes diretrizes e estudos clínicos 

dificulta a padronização da abordagem e a comparação de desfechos, impactando a 
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aplicabilidade dos resultados na prática clínica. Além disso, a sub-representação 

sistemática de populações de países de baixa-média renda e idosos em ensaios clínicos 

randomizados compromete a generalização das evidências globais, ignorando a 

macrotendência de envelhecimento populacional e importantes determinantes sociais, 

genéticos e ambientais que influenciam o fenótipo da doença e a resposta ao tratamento.  

O acesso desigual a terapias avançadas, especialmente aos medicamentos 

biológicos, constitui uma barreira estrutural nos sistemas públicos de saúde, reforçando 

disparidades regionais e socioeconômicas no controle da doença. A superação dessas 

lacunas requer não apenas inovação científica, mas também compromisso institucional 

com a equidade, financiamento sustentável da pesquisa clínica e políticas públicas 

direcionadas aos pacientes asmáticos graves.  

Investigações futuras devem priorizar o desenvolvimento de biomarcadores 

preditivos, a avaliação de estratégias digitais de monitoramento remoto, a análise custo-

efetividade de novas tecnologias e a implementação de modelos de cuidado integrado 

centrados no paciente.  

 

Conclusão  

 

A presente revisão narrativa sintetiza evidências contemporâneas que 

demonstram a natureza multifatorial e dinâmica da asma grave, salientando que seu 

manejo exige integração entre estratégias farmacológicas e não farmacológicas, 

moduladas pelos distintos fenótipos e endótipos da doença. A combinação de educação 

em saúde, cessação do tabagismo, controle ambiental, promoção de atividade física, 

reabilitação pulmonar, otimização do peso corporal e manejo adequado de 

comorbidades contribui substancialmente para o controle da asma e melhor qualidade 

de vida dos pacientes.  

No âmbito farmacológico, o tratamento individualizado pode variar de acordo 

com o endótipo predominante, resposta clínica e o perfil de risco de cada indivíduo. A 

terapia tripla com LABA/LAMA/CI assume um papel preponderante no controle da 

asma grave e melhora da função pulmonar. Doses altas de CI por tempo prolongado não 

desaconselhadas devido ao risco de efeitos adversos sistêmicos. A inclusão de 

antileucotrienos ou xantinas de liberação prolongada pode oferecer ganhos marginais 



 

 

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 
ISSN: 1415-4315   |   DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.302 

Asma Grave 

em subgrupos selecionados, embora suas limitações de eficácia e segurança justifiquem 

emprego criterioso. Em paralelo, a incorporação de imunobiológicos anti-IgE, anti-IL-

5/IL-5R, anti-IL-4R ou anti-TSLP inaugura uma era de medicina personalizada, capaz 

de modificar o curso da doença em pacientes com inflamação T2 persistente ou 

biomarcadores específicos, reduzindo a dependência de corticosteroides sistêmicos e 

risco futuro de exacerbações, hospitalizações e declínio funcional.  

Em síntese, o controle sustentável da asma grave requer abordagem 

multidisciplinar, estratificada por biomarcadores e alinhada às preferências do paciente, 

em consonância com diretrizes internacionais atualizadas. A articulação entre políticas 

públicas, capacitação de profissionais e equidade de acesso a terapias inovadoras é 

imperativa para mitigar a carga clínica, social e econômica da doença, consolidando um 

paradigma de cuidado verdadeiramente personalizado e resolutivo.  
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