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Nota Editorial

Caros associados,

Com grande alegria apresento-lhes o ultimo niimero da Revista Pulmao RJ da
gestdo 2024-2025 sobre asma grave, idealizado pelo Professor Thiago Prudente
Bartholo. Esse nimero conta com a contribui¢do de autores com grande experiéncia no
tema, nacionais e internacionais. Parabéns ao Professor Bartholo e demais autores pela

excelente atualizagdo que nos oferecem.

Ao findar essa gestdo, aproveito a oportunidade para fazer um pequeno balango

sobre esses 4 anos a frente da Revista Pulmao RJ.

Primeiramente, deixo meus sinceros agradecimentos a Prof. Monica Flores Rick
e ao Prof. Carlos Leonardo Carvalho Pessda pela confianca e total liberdade para

exercer a fungdo de Editor- Chefe da Pulmao RJ.

Nesses 4 anos, objetivamos manter a regularidade da revista, nos filiamos a
CrossRef e adotamos a plataforma OJS para hospedar a revista, o que nos permitiu
termos o DOI designado para os nossos artigos com todas as suas vantagens. Criamos
um numero sobre relatos de casos, para darmos oportunidade aos autores locais
publicarem seus artigos, com intuito de avangarmos para os artigos originais ¢ abrimos
espaco de publicagdo para os nossos residentes e alunos tutorados por seus orientadores
seniores. Em todas as edi¢des nesse periodo, contamos com artigos escritos por
residentes de pneumologia e cirurgia tordcica, bem como por alunos de medicina. Por

fim, foi implementada uma mudanca visual da revista e na publicacdo dos artigos.

Alguns dizem que o ser humano vive do “porvir”, da expectativa da melhora,
mas o “porvir” ¢ reflexo do que foi feito pelos nossos antecessores e o que fizemos no

presente, com erros e acertos. Portanto, sucesso a nova diretoria.

Aproveitem a leitura.

Prof. Carlos Henrique R Boasquevisque
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EDITORIAL

A palavra asma deriva do grego antigo e significa “respiracdo dificil ou
ofegante”. O termo ¢ utilizado desde a antiguidade por Hipocrates e se referia a
qualquer condi¢do que levasse aos sintomas de falta de ar. No decorrer da historia o
termo passou a se referir a doenca que conhecemos hoje. Durante o século XIX os
sintomas de asma comegaram a ser reconhecidos e melhor descritos. Em 1849 ocorreu a
inveng¢ao do primeiro nebulizador e em 1870 Ernest Leyden observou cristais no escarro
de pacientes asmaticos descritos a época como cristais de Charcot Leyden e que hoje
sabemos se tratar de cristais derivados de degradacdo de eosinofilos. O século XX foi
de grande importancia, pois surgiram as medicagdes inalatorias contendo
broncodilatadores e corticoides inalatorios. Estas foram fundamentais para o melhor
controle da doenca e reducao da mortalidade. Mas foi apenas nos anos noventa e inicio
do século XXI que a asma foi reconhecidamente caracterizada como uma doenca
inflamatoéria. A identifica¢do de diferentes tipos de inflamagdo e dos principais atores da
imunidade inata e adaptativa ajudaram a identificar a partir dos biomarcadores o perfil
inflamatério de cada um dos nossos pacientes e abriram espago para o surgimento das
novas terapias imunobiologicas.

Asma, por si s6, ja ¢ um grande desafio, pois requer treinamento, saber lidar com
baixa adesdo ao uso das medicagdes pelos pacientes além do uso incorreto da técnica
inalatoria que impactam no controle da doenca.

Mas quando falamos em asma grave o desafio ¢ ainda maior. Esse perfil de
paciente requer uma dedicagdo de todos nds profissionais de saude com uma atencao
multidisciplinar e o reconhecimento de uma série de aspectos que devem ser abordados
durante o acompanhamento.

Esta edi¢do especial da Pulmdo RJ se dedica a revisitar todos esses aspectos
importantes no decorrer de quinze capitulos cuidadosamente confeccionados por autores
que militam em asma grave.

Aproveito para agradecer o convite feito pelo Professor Carlos Henrique
Boasquevisque para participar como editor convidado dessa edicdo especial da Pulmao

RJ. Agradeco ainda a todos os colegas que dedicaram seu precioso tempo na confecg¢ao
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dos artigos. Neste momento de transi¢do parabenizo o professor Carlos Leonardo
Pessoa pela gestdo que acaba de findar e desejo muita sorte ao professor Thiago Mafort
- nosso recém empossado presidente da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Rio

de Janeiro.
Forte abraco a todos e aproveitem a leitura!

Thiago Bartholo
Editor Convidado
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ASMA GRAVE:
Defini¢cdo, Epidemiologia, Impacto da doenca

Severe asthma:
Definition, Epidemiology, Impact of the disease

Resumo

A asma grave ¢ uma doencga heterogénea, inflamatoria cronica, que
se mantém ndo controlada apesar do tratamento otimizado e os
fatores contribuintes resolvidos. As estimativas de prevaléncia da
doenga oscilam muito, entre 3,6% e 10%, talvez pelo problema na
obtencdo de estatisticas confiaveis, causado por dificuldades ao
acesso a cuidados de saude. Ela representa, aos sistemas de satde
privados ou publicos, cerca de 60% dos custos diretos com a asma.
Apesar da disponibilidade gratuita de corticosteroides inalatorios
para o tratamento da asma no Brasil, o nimero de hospitalizagdes e

Ana Maria Silva Araujo, MD mortes gonFlr}ua alto. O.numero de Obitos foi maior no sexo feminino

, . e em individuos maiores de 60 anos. Esse grupo apresenta
Médica responsavel pelo servigo de asma - . . n .

de dificil controle do IDT/UFRJ exacerbagdes mais frequentes, possuem maior prevaléncia de

multiplas comorbidades, fazem uso frequente de corticosteroides

E- mail: docanamaria@yahoo.com.br orais e sofrem com efeitos colaterais adversos relacionados a

medicagdo. A doenca impde fardos debilitantes a longo prazo. A
terapia personalizada induziu uma melhora importante nos
parametros clinicos, funcionais e ocupacionais nesse grupo de
asmaticos graves.

Palavras-chave: Asma grave; Epidemiologia; Corticoide oral;
Qualidade de vida; Fatores socioeconomicos

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 improvement in

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 8
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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 ¢ uma doencga heterogénea cronica, influenciada por fatores genéticos,
imunologicos e ambientais. A causa principal da fisiopatologia e da apresentagao clinica
da doenga ¢ a inflamacao cronica das vias aéreas. Ela se expressa por reconheciveis
grupos de caracteristicas demograficas, clinicas e fisiopatologicas chamados ‘fendtipos
da asma. A relagdo da inflamagdo celular e esses fenotipos podem ser diferenciados por
marcadores celulares e moleculares especificos (biomarcadores), que t€ém importancia na
individualizagdo da conduta terapéutica nos pacientes que evoluem com gravidade da
doenca. Apesar da baixa prevaléncia de asma grave, esse grupo € responsavel pelo maior

custo da doenca'”
Definicao

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 limitacdes das atividades didrias, nimero de exacerbacdes e a necessidade de
medicacdo (inclusive corticoide oral) ou hospitalizagcdo para controlar a doenca. Sendo
entio, retrospectivo, o método usado para avaliar a gravidade da doenca.?

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

J4 a asma grave ¢ considerada um subgrupo da asma de dificil controle pelos
consensos. E uma doenca que se mantém nio controlada apesar do tratamento otimizado
com altas doses de corticoide inalatorio (budesonida > 800ug ou equivalente) associado

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 10
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a broncodilador inalatorio de meia vida longa, antagonistas muscarinicos de longa

duragdo, com todos os fatores contribuintes controlados; ou uma doenca que requer o

uso de altas doses desses medicamentos para evitar que a asma fique ndo controlada dos

seus sintomas, sendo fundamental a aderéncia e o uso correto das medicagoes
23.

inalatérias™”; ou um subgrupo que necessita do uso de corticoide oral > 50% dos dias no

ano anterior para manter o controle da doenga. **
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 responséavel no Brasil, por 1,3 milhdo de atendimentos na aten¢do primaria em
2021 pelo Sistema Unico de Saude (SUS),% causou em 2019 mais de 450 mil mortes no
mundo, segundo a Organiza¢do Mundial da Satde.” E a doenca cronica mais comum na
infincia e é mais grave em criangas que vivem em paises de baixa renda.”*®

Nos paises de alta renda, a asma persistente estd, geralmente, associada a
sensibilizacdo alérgica precoce, enquanto o papel da atopia, em ambientes de baixa renda,
¢ menos clara’®. A asma ndo ¢ uma doenca monogénica, mas representa o produto de
multiplos genes com 0 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 polui¢do do ar, a composicao e
desequilibrio do microbioma das vias aéreas, alguns fatores dietéticos e, em menor
frequéncia, as infec¢des do trato respiratorio na infancia.”®

O International Severe Asthma Registry (ISAR) (htpp://isaregistries.org/) € 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, que
mostra a experiéncia combinada de importantes lideres de pensamento em asma grave
(médicos e epidemiologistas), cientistas e especialistas em banco de dados.’As
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.!"1?

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 618 ]
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Ronnebjerg et al estudaram as caracteristicas clinicas e a prevaléncia de asma
grave em uma populagdo sueca representativa aleatoria de 1172 individuos e em 744
pacientes asmaticos. Encontraram uma prevaléncia da doenga em 1,1 % na amostra
aleatoria e 9,5% na populacido dos asmaticos'. (Figura 1). Essas diferentes estimativas
encontradas nas pesquisas podem expressar defini¢ao nao objetiva de asma grave, como
também, estatisticas ndo confidveis, causada pelo ndo acesso de alguns pacientes a
cuidados de saude; ou o nao encaminhamento desses casos para clinica especializada.
Portanto, a verdadeira prevaléncia de asma grave pode ser maior do que a relatada na

literatura.'®!3

Figura 1 - Prevaléncia dos sintomas de asma entre pacientes com asma grave e outras asmas no
periodo de lano, numa populagdo de asmaticos na suécia. N=744. MR: medicagao resgate; CO:
corticoide oral; a:anos
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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 bésicos®®. No Brasil, a
prevaléncia de sintomas de asma é estimada em 23% entre adolescentes e adultos™%’
Apesar da disponibilidade universal e gratuita de corticosteroides inalatorios para o
tratamento da asma no Brasil, o niimero de hospitalizagdes e mortes continua alto®.

Cardoso e col estudaram o numero de 6bitos no Brasil pela doenca nos ultimos 11 anos.
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Encontraram um aumento entre os anos de 2014 € 2022, com uma média de 2.445 obitos
por ano, correspondendo aproximadamente 6,76 mortes por dia'* (Figura 2). O namero
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 correlagdo observada entre a idade ¢ o nimero de mortes,
independentemente do sexo'*. Durante o mesmo periodo, o nimero total de
hospitaliza¢des no Brasil mostrou uma tendéncia decrescente, diminuindo de 134.322 em
2013 para 87.707 em 2023.'4

Apesar de ndo existir um plano de a¢do nacional para o controle da asma no Brasil,
varias interven¢des municipais nos niveis ambulatoriais de atengdo primaria e secundaria
tém se mostrado eficazes no controle dos sintomas, reduzindo exacerbagdes e internagdes
hospitalares. Essas atividades podem ser expandidas para reduzir ainda mais a prevaléncia

de asma no Brasil."”
Mortalidade anual no Brasil por asma nos ultimos anos

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

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

A asma grave ¢ responsavel por grande parte do 6nus da doenca, tanto na area
econdmica, 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 saude privados
ou publicos, cerca de 60% dos custos diretos com a asma, devido os frequentes episodios
de exacerbacdes 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 satde privado brasileiro, o impacto
econdmico das exacerbagdes'’. Concluiram que o custo médio por episodio de
exacerbaga@o 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
doenca, especialmente pela perda de produtividade no trabalho.'8

Em alguns estudos em pediatria, a asma foi responsavel por mais de 30% de todas
as hospitalizagdes e quase 12% das readmissdes dentro de 180 dias ap6s alta.'® Uma
pesquisa realizada em criangas 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 criangas com asma grave nao se qualificava mais como graves, 3 anos depois
de acompanhamento, em ambos os sexos. Outro achado interessante desse estudo foi que
a fun¢do pulmonar nao mudou significativamente em associagdo com a diminui¢cao dos
sintomas'’.

O grupo que apresenta exacerbagdes 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, distirbios psiquiatricos, obesidade,
doencas cardiovasculares e metabolicas), o que leva a aumentar os custos, piorar a
qualidade de vida e a gravidade da doenga.>?.

Esses individuos com asma grave fazem uso frequente de corticosteroides orais,
queixam-se de efeitos colaterais adversos relacionados a medicacao, o que leva a piorar
a qualidade de vida®. O uso crénico ou repetido de ciclos de corticosteroides oral pode
causar complicagodes relevantes como: a perda de massa dssea, com maior risco de fratura,
ganho de peso, sindromes metabolicas, insuficiéncia adrenal, imunossupressao, doencas
cardiovasculares, anormalidades oftalmolégicas e alteragdes psiquidtricas®’. Esse risco
aumenta com doses > 10mg/dia de prednisolona ou equivalente e doses cumulativas a
partir de 0,5 a 1,0 g ?%?!. Foi evidenciado que o gerenciamento adequado dessa medicagio
reduz os riscos, porém nio consegue elimind-los completamente®!. A era dos biolégicos
nao s6 reduziu o nimero de exacerbagdes, como também a dose didria, quando necessaria,
de corticoide (< 5mg de prednisona/dia) para controlar a doenca nesses casos>>.

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 doenga impds amplos limites a vida, como realizar tarefas diarias, 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 episddios das exacerbagdes assustadoras,
sendo que o suporte emocional foi frequentemente ausente e os proprios pacientes usaram
estratégias positivas (adquirindo habilidades de autogerenciamento) € menos positivas
(evitando esforco fisico) no processo de adaptacio a vida com a doenga.”® A asma grave
impde fardos debilitantes a longo prazo e ela deve ser considerada de forma diferente das
doencas mais brandas. Ha 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
multidisciplinar ¢ fundamental para uma participagdo efetiva desses individuos no mundo

profissional >+%>
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Os bastidores da Asma Grave

Severe asthma: Behind the scenes of severe asthma

Resumo

Os bastidores da asma grave, ou seja, o que esta por trds em termos
genéticos, epigenéticos e inflamatdrios que leva nosso paciente a
apresentar sintomas relacionados a asma, progressao de doenca, nao
resposta a ferramentas medicamentosas inalatérias e ao final
definirmos se tratar de asma grave.

Neste capitulo iremos revisitar conceitos de genética e epigenética e
entender a importancia deste conhecimento que muitas vezes ¢ dito
como especifico, mas que deve ser compreendido. Além desta
aventura nas bases genéticas e epigéticas faremos uma breve revisao
sobre a inflamacdo na asma entendendo de forma pratica como
classificar nosso paciente identificando os principais atores
envolvidos nesta fantéstica interacdo imunoldgica.

Outros dois aspectos que terdo destaque sdao o microbioma e o plug
mucoso. O primeiro influencia diretamente na resposta inflamatoria
da asma e tem sido cada vez mais estudado. O segundo estad em
evidéncia e cada vez mais entendemos o papel deste provavel futuro
biomarcador de Asma Grave.

Agora que entendemos o objetivo do artigo estamos prontos para
viajar nos bastidores dessa doenga tdo prevalente e que infelizmente
ainda ¢ responsavel por 0bitos em nosso pais.

Palavras chave: Genética; Epigenética; Microbioma; Inflamacao
T2; Plug Mucoso.

Abstract

Behind the scenes aspects of severe asthma, that is, what lies behind
the genetic, epigenetic, and inflammatory factors that lead our
patient to present asthma-related symptoms, disease progression,
non-response to inhaled medication tools, and ultimately determine
that our patients have severe asthma. In this chapter, we will revisit
concepts of genetics and epigenetics and understand the importance
of this knowledge, which is often described as specific but must be
understood. In addition to this exploration of genetic and epigenetic
bases, we will briefly review inflammation in asthma, understanding
in a practical way how to classify our patient by identifying the main
actors involved in this fantastic immunological interaction. Two
other aspects that will be highlighted are the microbiome and the
mucus plug. The first directly influences the inflammatory response
of asthma and has been increasingly studied. The second is in
evidence, and we increasingly understand the role of this likely
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future biomarker of severe asthma. Now that we understand the
purpose of the article, we are ready to delve into the behind the
scenes story of this highly prevalent disease, which unfortunately is
still responsible for deaths in our country.

Keywords: Genetics; Epigenetics; Microbioma; T2 inflammation;
Mucus Plug.
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Introducio

Este artigo visa percorrer diversos pontos importantes que juntos culminam com
o aparecimento de sintomas de asma nos nossos pacientes. Com isso, dividimos em quatro
pontos principais: Genética /epigenética; cascata inflamatdria; microbioma e por tltimo

plug mucoso.

1) Genética e Epigenética

Vamos iniciar entdo por um assunto arduo que € relagao entre genética/epigenética
e asma. Muitas vezes, quando nos deparamos com este tema, temos a impressao de que
se trata de algo pouco palpavel e que nao tem relacdo com a nossa pratica clinica. Tudo
se inicia a partir da predisposi¢ao genética. E quando esta entra em contato com o meio
pode gerar intera¢do e levar ao aparecimento de doenca. Esta interacdo chamamos de
epigenética. Vamos revisitar os conceitos de genética e epigenética.

Genética estuda a sequéncia do DNA, sequéncias de nucleotideos e seus
polimorfismos, mutagdes e hereditariedade, ou seja, o cddigo presente no DNA. Por outro
lado, os mecanismos de epigenética ligam ou desligam os genes apds determinada
exposi¢ao. No caso da asma exposi¢des ambientais principalmente. Nao ha mudanca do
DNA havendo apenas alteragao da expressao génica. Existem diferentes mecanismos
epigenéticos que podem levar a metilagdes, acetilagdes e outros'? .

Com relagdo a genética diversos sdo os mecanismos genéticos que levam a
predisposi¢cdo a asma . O principal foco dos estudos em asma ¢ a identificagdo de
polimorfismos nucleotidicos simples (SNPs)?.

Aqui vamos parar para entender. Os SNPs demonstram diferencas dos
nucleotideos presentes em um loci especifico. Ou seja, a troca de um nucleotideo pelo
outro que o torna diferente daquele que chamamos de selvagem, ou seja, o mais
prevalente na populacdo. O SNP deve estar presente em mais de 1% da populacdo. Em
sendo menor que 1% chamamos de mutagdo. Cada SNP tem um “endereco” expresso pelo
cromossoma onde ele esta presente e seu loci especifico determinado sempre pelo s +
um nimero. Dependendo do SNP encontrado este pode sugerir ser fator de risco, porém
outros podem ser descritos como protetores. Temos que ter em mente que a asma muitas
vezes € poligé€nica e relacionada a interagao entre dois ou mais polimorfismos presentes

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 20
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

LA E AL R R R RN R R NN R NN AR A R R R RN RN RN RN R AR R R R RN R}



Asma Grave

=
\ PULMAORJ 0000000 COCO0000000000000000ORONGS

no mesmo individuo. Estes geralmente sdo associados a hereditariedade e podem estar
presentes em areas codificadas ou em areas ndo codificadas do genoma determinando a
sua expressao ou ndo. Se ndo expressas podem ser apenas marcadores de risco. Muitos
destes polimorfismos também podem demonstrar probabilidade de maior gravidade da
doencga podendo no futuro serem explorados dentro da pratica clinica, assim como, os que
sdo associados a fator de risco.’*

A hereditariedade estimada da asma ¢ de 36 a 79%. Estudo de associagdo
gendmica ampla (GWAS) identificou ao longo dos anos diversos locis e SNPs associados
a asma. Outros estudos como meta analise realizada a partir dos dados do UK Biobank
identificou 66 novos loci de asma juntando-se aos 212 ja previamente identificados.
Todos este foram identificados em pacientes com asma na infancia e asma na idade
adulta.’

A identificacdo de locis especificos associados com asma e 0os mecanismos
moleculares nos quais cada loci afeta o risco de desenvolvimente de asma ajudara a
comunidade cientifica a entender a relagdo entre os genes e patogénese da asma
desvendando novas interacdes imunoldgicas que podem ser utilizadas para
desenvolvimento de tratamentos futuros. >

Tentando trazer um pouco para a realidade os genes e principalmente seus
polimorfismos nucletoidicos simples se associam a genes que transcrevem atores
conhecidos de todos nds como as principais interleucinas T2, as alarminas como TSLP e
IL-33 além de atores envolvidos na asma ndo T2. Nao ¢ de se admirar que cada um destes
polimorfismos podem levar a alteracdo em pontos especificos da cascata inflamatéria
influenciando em toda interagao que cada um destes atores desenvolvem aumentando o
risco de asma. E dependendo de cada um destes atores pode-se identificar predisposi¢ao
a perfis distintos de asma relacionada a alguns destes.

A relagdo genética com a cascata inflamatoria que esta hoje em voga ¢ cada vez
mais descrita. Vamos a alguns exemplos. O consorcio EVE associou susceptibilidade a
asma em pacientes com SNP préximo ao gene 1L33 (rs2381416) e proximo ao gene do
receptor de IL-33 (IL1RL1) (rs10173081) . Outras correlagdes como SNP (rs1837253)
do TSLP demonstrou protecdo contra asma T2. Esta auxiliou cientificamente para se
iniciar o desenvolvimento de drogas anti-TSLP. ’ Metanalise do GWAS identificou
suscetibilidade a presenga de asma T2 em SNPs proximos a IL-13 e IL-4. Esta também
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foi importante para entender melhor a via inflamatéria e desenvolver drogas anti-IL13.
Diversos outros pontos da cascata inflamatoria tem SNPs descritos como STAT6, PDEA4,
IL18R1 e muitos outros. ®

GWAS aponta que a superexpressao do oromucoid-like 3 pode estar na base da
asma paucigranulocitica, inibindo a sintese de esfingolipidios e ceramidas, o que, por sua
vez, leva a hiperreatividade e remodelamento das vias aéreas sem inflamagio.’

Existe ainda uma correlagdo entre genética e uma das grandes perguntas da
anamnese: Quando comegou sua asma? Na infancia ou na idade adulta? Em estudo de
Pividori et al observou diferenga entre locis genéticos destes dois perfis. Foram
identificados 61 locis distintos associados a asma. Destes, 23 observou-se serem
especificos de asma iniciada na infancia, 37 presente nos dois perfis enquanto apenas 1
associado especificamente a asma de inicio na idade adulta. Este achado sugere uma forte
influéncia genética na asma de inicio na infancia. '° Estes achados foram corroborados
por estudo realizado por Ferreira et al que também descreveu um menor nimero de locis
associados a asma de inicio na idade adulta podendo indicar que nesta o componente
genético apesar de importante divide espago interagindo com exposicdes especificas e
comorbidades. > !

Este sub item do artigo ndo se propde a descrever todas as correlagdes genéticas
de risco ou protecao associadas a asma, porém a partir dos exemplos acima podemos
entender que a genética junto a epigénetica descrita a seguir tem total relacdo com o que
vemos em nosso dia a dia e que elas serdo a proxima fronteira em relagdo aos tratamentos
da asma.

Com relagdo a epigenética os trés principais mecanismos sao: metilagdo do DNA,
alteracdes ao nivel das histonas como metilagdo e acetilagdo e, por ultimo, a alteracdo do
micro RNA.!- 12

A metilagdo do DNA faz a adi¢ao de um grupo metil a um nucleotideo de citosina
no DNA. A presenga de um grupo metil no DNA bloqueia partes do DNA serem acessadas
impedindo a transcri¢do do DNA. Com isso, esta parte do DNA se torna silenciosa € ndo
sera lida e nem expressada.'?

Alteracdes da histona: Vamos revisitar o conceito relacionado a histona. As
histonas sdo proteinas nas quais o cromossoma se enovela ou desenovela. Histonas junto
ao DNA ¢ conhecido como cromatina. Quando a regido final das histonas sofre alguma
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modificagao esta altera a cromatina. Com isso, 0 DNA ¢ enovelado (torna-se invisivel)
ou desenovelado (torna-se visivel e acessivel). As principais alteracdes que ocorrem na
regido final das histonas s3o acetilagdo e metilagcdo. A acetilagdo na maioria dos casos
gera desenovelo enquanto a metilagdo pode enovelar ou desenovelar.'?

O terceiro mecanismo mais comum ¢ a alteracao do micro RNA. Estes sao RNAs
que ndo sdo codificados, mas que alteram a expressao do RNA mensageiro. Geralmente
estes bloqueiam a transcri¢do de um RNAm especifico. !

Diferentes alteracdes epigenéticas sdo relacionadas a asma. Desligando ou ligando
genes associados a asma teremos a presenga ou nao de asma, de maior gravidade da asma,
alteragdes relacionadas aos principais atores da asma e outros.

A seguir algumas das diversas interagdes ja descritas na literatura. Prunicki et al.
descreveu exposi¢do a monoxido de carbono e dioxido de nitrogénio na regido do gene
FoxP3 e IL-10 levam a metilacdo desta parte do DNA sendo fator de risco para asma na
infancia. !> Reinius et al. 2013 descreveu aumento da metilacdio do DNA na regido do
gene da NPSR1 apos exposicdo ativa ou passiva a tabaco levando a asma grave em adultos
e asma alérgica em criangas. '

O entendimento destas interagdes epigenéticas apresenta grande potencial para o
futuro desenvolvimento de medicamentos especificos para cada perfil de interagdo que

levara a uma terapia alvo cada vez mais assertiva.

2) Inflamacio na Asma

A asma ¢ reconhecidamente uma doenca inflamatoria. Esse conceito apesar de
bem sedimentado ¢ relativamente recente. Apenas no inicio dos anos 2000 este conceito
ganhou grande for¢a desbancando a maxima historica de que a asma seria uma doenga
estritamente broncoconstrictora. Hoje sabemos que a inflamagao gera broncoconstri¢ao,
remodelamento, espessamento de parede bronquica e diversas outras alteragdes que
culminam com sintomas, reducao da qualidade de vida e distirbio ventilatorio obstrutivo
observado na espirometria. !> 16

Nao temos como iniciar falando de inflamagao sem pausar e gerar dois conceitos
basicos. Endétipo e fendtipo. O endotipo se refere aos mecanismos fisiopatologicos
moleculares relacionadas aquele tipo inflamatorio. O fendtipo € justamente a expressao
que podemos observar classificando o individuo de forma individualizada. !
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Vamos ao primeiro conceito de asma. Para entender os mecanismos inflamatorios
¢ importante definir se estamos diante de Asma T2 ou asma ndo T2. Esta divisdo ¢
definida principalmente apds a analise de biomarcadores que serdo melhor revisados no
capitulo trés. !’

De forma sucinta utilizamos os biomarcadores para classificar o paciente como
T2 alto caso apresente apenas um dos seguintes biomarcadores: eosinofilia (>150
células-uL.—1) OU FeNO elevado (>20 ppb) OU eosinéfilos no escarro (>2%) OU Asma
classicamente desencadeada por componte atdpico (observado a partir da analise da IgE
total e IgE aeroalérgenos ou prick test). Caso nenhum esteja presente classificamos como
asma ndo T2. !’

A partir desta primeira diferencia¢do ainda podemos subclassificar tanto a asma
T2 quanto a ndo T2. A asma T2 pode ser subdividida em T2 atopica e T2 eosinofilica ndo
atopica. A asma ndo T2 pode ser subdividida em asma neutrofilica e asma
paucigranulocitica. A partir deste ponto vamos revisar cada uma destas destacando os
principais mecanismos e principais atores de cada um. !> '8
Vamos iniciar pela asma menos prevalente que ¢ a asma ndo T2. Minha

experiéncia ¢ que a grande maioria dos leitores se interessam apenas pela asma T2 e

comecando pela asma nao T2 talvez possamos mudar um pouco esta tendéncia do leitor.
Asma nao T2 neutrofilica

Como vimos, asma ndo T2 ¢ aquela que ndo preenche nenhum critério para asma
T2. E quando vamos definir que estamos diante de asma neutrofilica? Esta se caracteriza
como Asma ndo T2 com presenca de 60-76% de neutrdfilos no escarro induzido
dependendo da literatura. Percebemos com isso que ¢ dificil na pratica clinica definirmos
com assertividade que estamos diante de asma neutrofilica dada a dificuldade de
avaliacdo do escarro. Porém devemos estar atentos naqueles paciente que definimos
inicialmente ser ndo T2 e que apresentam asma de inicio na idade adulta, maior resisténcia
a corticoterapia, menor resposta broncodilatadora e uma fun¢do pulmonar reduzida.
Comorbidades como obesidade, refluxo gastroesofagico e historia de exposi¢do a
tabagismo devem ser exploradas na anamnese e sao comumente encontradas em pacientes

com asma neutrofilica. 1°2°
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Do ponto de vista da intimidade da inflamagao a asma neutrofilica ¢ caracterizada
por respostas adaptativas Thl e Th17. As células epiteliais lesadas principalmente por
exposi¢do a patogenos e poluentes aumentam os niveis de IL-8 e fator de estimulagdo de
colonias de granuldcitos. Estes aumentam a inflamagao neutrofilica. Os macrofagos M1
também sdo importantes neste processo. Neutrofilos ativados liberam proteases de
neutrofilo como a elastase e outras perpetuando ainda mais o processo inflamatorio. As
células Th17 ativadas também contribuem para a inflamacdo das vias aéreas na asma
neutrofilica, produzindo altos niveis de IL-17 que atuam nas células epiteliais das vias
aéreas, induzindo a secrecao de IL-8 e CXCLI1, além de potencializar remodelamento de
via aérea e hiperresponsividade bronquica. Microbioma, que abordaremos no préximo
item, a partir da ativacdo do inflamossoma tem intensa relagdo com asma neutrofilica
sendo cada vez mais descrita esta associa¢do principalmente associado a colonizagao por

Haemophilus na via aérea. !-2% 2324

Asma nio T2 paucigranulocitica

Neste subtipo de asma ndo T2 teremos ainda mais dificuldade de identificar o
paciente na pratica. O paciente tem que ser ndo T2 e ter menos de 60% de neutrofilos no
escarro. Com isso, nos deparamos com a mesma dificuldade que encontramos na asma
neutrofilica. A asma paucigranulocitica ainda ¢ pouco entendida e o nome descreve de
forma intuitiva o observado em relacdo a inflamagdo. Paucigraulocitica = pouco
granuldcitos, ou seja, nem eosinodfilo e nem neutréfilo predominando. Hipertrofia da
musculatura lisa, remodelamento bronquico e espessamento da membrana basal junto a
hiperresponsividade com obstrugdo fixa de via aérea sdo caracteristicas desse subtipo de
asma. 21 %

Os principais atores aqui sdo células epiteliais, células da musculatura lisa,
terminacdes neuronais e alteracdes em microvasos. Junto ao TNF-a, Interferon tipo 1 e 2,
IL-6, IL-8, quimiocinas, prostaglandinas e eicosanoides que geram hiperplasia tecidual,
hiperreatividade da via aérea e remodelamento e culminam com a presenga de asma pouco
responsiva a corticoterapia. 2!}

Agora vamos para o enddtipo asma mais prevalente que ¢ a asma T2 e seus
subtipos.
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-Asma T2 atopica:

Na asma T2 ainda podemos dizer que a asma atdpica ¢ a mais comum e se
caracteriza geralmente por inicio da asma na infancia, IgE total elevado com IgE
aeroalérgenos positivos ou Prick test positivo e asma caracteristicamente desencadeada
por exposicdo a alergenos. Outras doencgas atopicas que aparecem na marcha atopica da
crianga geralmente sdo encontradas de forma concomitante como rinite alérgica,
dermatite atopica e alergia alimentar. !’

O mecanismo inicial ¢ a agressdo do epitélio respiratdrio causada por alergenos.
Quando agredidas as células epiteliais perdem as suas jungdes e levam aaumento da
permeabilidade que culminam com a entrada de patogenos e alérgenos na submucosa. E
nesse momento que as famosas alarminas sdo liberadas pelas células epiteliais dando
literalmente o alarme de que estas estdo sendo agredidas. A linfopeitina estromal timica
(TSLP), IL-33 e IL-25 sdo liberadas e desencadeam um processo de exacerbacdo da
resposta T2. %

Neste ponto, as células dendriticas iniciam sua acdo de fagocitose dos alergenos
estimuladas principalmente pelo TSLP. O TSLP favorece expressao de OX40L nas células
dendriticas. Devemos estar atentos ao OX40L, pois possivelmente serd um mecanismo
presente em futuras drogas para controle da asma. O OX40L se liga ao OX40 da célula T
favorecendo a diferenciacdo de célula T naive para célula T helper tipo 2 (Th2). A célula
Th2, por sua vez, libera IL-4, IL-5 e IL-13. Chegamos entdo as trés principais
interleucinas. A IL-4 estimula a célula B a realizar um switch na producdo de
imunoglobulinas. As células B passam a produzir de forma mais intensa IgE, ao invés, de
IgM e IgG. A IgE se liga aos mastocitos e basofilos e leva a degranulagdo destes liberando
heparina, proteinas anafildticas e outras. Todas estas geram mais inflamacdo,
broncoconstric¢do, aumento da permeabilidade vascular e producdo de muco. Tudo isso
faz com que o0 nosso paciente atopico apresente sintomas apos exposicao aos alérgenos.
A IL-5 também apresenta papel importante, j4 que tem intensa correlagdo com os
eosinofilos aumentando sobrevida, maturacdo e proliferacao desta célula. Porém cada vez
mais descrevem-se agdes da IL-5 além dos eosinodfilos tendo esta uma acdo ampla em
diversos pontos da cascata inflamatoéria incluindo remodelamento bronquico, ja que ativa
transformagdo de fibroblasto em miofibroblasto. A IL-13, por sua vez, quebra barreira
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epitelial, aumenta a producao de oxido nitrico ao ativar a oxido nitrico sintetase
aumentando o valor do FeNO, hiperresponsividade bronquica, remodelamento
bronquico, hipertrofia de musculatura lisa, carreia, junto a [L-4 e IL-5, os eosinéfilos no
sangue ¢ aumenta a producao de muco. Geralmente nao falamos muito dos macrofagos,
mas este apos polarizacdo M2 na resposta T2 tem diversas a¢des como ativagao de TGF-
beta que induz fibrose. 2!-2627

Neste fendtipo iremos na pratica identificar pacientes com inicio de asma na
infancia, IgE total elevado com IgE aerolérgenos elevados ou prick test positivo

geralmente com comorbidades T2 atopicas associadas. Eosinoéfilo baixo ou pouco

elevado. !’

-Asma T2 eosinofilica nao atopica:

O outro subtipo de inflamagdo T2 na asma ¢ a T2 eosinofilica ndo atopica onde o
nome ¢ bem intuitivo. Aqui o eosinofilo predomina e ndo ha resposta a sensibilizacao
alérgica. A célula desencadeante principal € a célula inata tipo 2 (ILC2). Marca-se aqui
uma asma de inicio na idade adulta e que temos que pesquisar sempre a presenga de
rinossinusite com polipose nasal. Aqui também temos a presenga das alarminas TSLP, IL-
33 e IL-25, mas a agressdo nao ¢ mais por alergeno, mas sim por agentes bacterianos,
virais e agentes de poluicdo ambiental. As alarminas ativam nossa atriz principal que ¢ a
célula inata tipo 2 (ILC2). Esta produz IL-4, mas principalmente IL-5 e IL-13. As agdes
destas interleucinas sdo as mesmas da asma T2 alérgica, porém aqui a IL-5 tem papel
muito importante junto a IL-13. 21-26:27

Na pratica iremos identificar estes pacientes quando houver eosinofilos elevados,
auséncia de componente atdpico (com IgE total e IgE aeroalérgenos normais ou prick test
negativo) associado a asma de inicio na idade adulta .!”

Antes de terminarmos uma boa pergunta é... E quando temos IgE total elevada
com componente alérgico presente e eosindfilos muito elevados ? Neste caso,

classificaremos como asma T2 mista.'”

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 271
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

LA E AL R R R RN R R NN R NN AR A R R R RN RN RN RN R AR R R R RN R}



Asma Grave

=
\ PULMAORJ 0000000 COCO0000000000000000ORONGS

3) Microbioma

Junto a estes mecanismos ainda existe outro fator importante que ¢ o microbioma.
De forma sucinta vamos observar como o microbioma pode influenciar na asma, porém
o leitor deve estar ciente de que microbioma e asma ¢ um mundo a parte € merece estudo
especifico com literatura dedicada.

Primeiro vamos revisitar dois conceitos: Microbioma e Microbiota. Microbioma
¢ o resumo de micrébios e seus elementos gendmicos no ambiente. Microbiota, por sua
vez, ¢ a comunidade de micrébios em microambiente especifico. %8

O corpo humano possui diversos hospedes distribuidos em diversos ecosistemas
microbianos compostos por mais de dez mil espécies que influenciam na regulacdo do
metabolismo dos nutrientes e também na homeostase imune. O desequilibrio entre
espécies benéficas e espécies patogénicas destas comunidades microbiotas ¢ conhecido
como processo de disbiose e contribuiu para o inicio e progressdo de diversas doengas
imunomediadas incluindo asma. %

A asma estd intimamente associada a alteragdes tanto no microbioma intestinal
quanto no microbioma de via aérea. A disbiose nas comunidades do microbioma do eixo
intestino- via aérea influenciam no desenvolvimento, gravidade e também no fenotipo da
asma. Mudangas principalmente relacionadas a diversidade da microbiota junto a
modifica¢do relativa em predomindncia desta sdo gatilhos da desregulacdo do eixo
intestino via aérea e sdo associadas ao aparecimento de asma. Este mecanismo ocorre
dado que a presenga de uma dada bactéria pode levar a ativag@o e/ou desregulacdo de uma
via inflamatdria que contribui para broncoconstric¢do e hiperresponsividade bronquica
por exemplo.?*!

Alteragdes no microbioma estdo também associadas ao momento de inicio da
asma. As relagdes imuno-microbianas no inicio da vida sdo importantes para o
desenvolvimento do microbioma. A primeira exposi¢do microbiana ocorre durante o
parto, quando os recém-nascidos sdo expostos ao canal vaginal ou pele materna no caso
de cesarianas, resultando na formagao do microbioma inicial das vias aéreas neonatais.
Além da cesariana, a alimentacdo com férmula infantil e o uso de antibioticos também
estdo associados ao desenvolvimento diferenciado do microbioma das vias aéreas. O
microbioma das vias aéreas ¢ altamente dindmico durante os primeiros anos de vida.

Alteracdes no microbioma estdo associadas ao inicio e a gravidade da asma. 283132
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Uma caracteristica dos microbios ¢ a sua capacidade de ser reconhecido e
apresentado pelo sistema imunoldgico. Fungos, bactérias e virus respiratorios sao
reconhecidos por receptores inatos, incluindo receptores Toll-like (TLRs) que, quando
estimulados, ativam os fatores de transcrigao NFkB, com a possivel indugao resultante de
mais de 100 genes pro-inflamatorios e de resposta do hospedeiro. Os microrganismos
podem afetar a permeabilidade do epitélio, aumentando o risco de infeccao, afetando a
integridade epitelial por invasdo das células epiteliais, levando a morte celular e
descamacdo. Ao comprometer o epitélio, a subsequente absor¢do de alérgenos e o efeito
da exposicdo ambiental a poluentes podem causar uma maior possibilidade de
desenvolvimento de novas exacerbac¢des e uma resposta imune exacerbada, aumentando
o risco de uma resposta patogénica e desenvolvimento de asma. Pacientes com asma
apresentam um risco aumentado de infec¢do bacteriana e, por meio de técnicas
dependentes e independentes de cultura, observou-se um aumento na coloniza¢do por
bactérias respiratorias patogénicas. Estudos de coorte mostraram que o aumento da
colonizagdo por bactérias como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e
Moraxella catarrhalis no inicio da vida pode estar associado ao risco de asma e ao
desenvolvimento de sibilos recorrentes em criancas nascidas de maes asmaticas. 2% 33

Veillonella abundante na via aérea esta associada a sibilancia em criangas , assim
como, a Prevotella aumentada também esta associada a sibilancia e asma em criangas.
Asma T2 com IgE elevado e eosionofilo elevado observa-se em alguns pacientes aumento
de Moraxella dominante em microbiota de nasofaringe . 2% 343

Asma ndo T2 neutrofilica apresentou niveis mais elevados de Haemophilus, além
de niveis reduzidos de comensais respiratérios caracteristicos incluindo Gemella,
Streptococcus e Rothia. Este endotipo € classicamente associado a colonizacao por
Haemophilus sendo este um ator importante. Criancas hospitalizadas com bronquiolite
por Rinovirus e com perfil ndo T2 apresentaram microbiota predominante e rica em
Haemophilus. A presenga abundante desta bactéria esta associada a aumento da regulacao
génica das células Thl7e também associada a aumento de CXCL8 que ¢ uma citocina
importante no recrutamento de neutréfilos. Por outro lado, bactérias comensais como a
Aggregatibacter tem agdo protetora dado que sdo inversamente associados a IL1f3 que ¢

um dos componentes do inflamossoma . 8- 343336
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A microbiota intestinal pode ser fator protetor para asma. Taxas reduzidas de
Faecalibacterium e Bifidobacterium parecem estar relacionados a maior chance de
aparecimento de asma .*’

Focar no microbioma ¢ uma necessidade no manejo na asma . Nao apenas no
bacterioma, mas sim também no viroma € no micoma que também influenciam no
controle da asma e que vem sendo cada vez mais reconhecidos.®®

A avaliacdo do impacto das terapias vigentes no microbioma deve ser cada vez
mais entendida para que no futuro possamos utilizar este dado como mais um para
aplicarmos na pratica e tragarmos uma conduta cada vez mais individualizada levando
em consideragdo diversos aspectos incluindo o microbioma de cada individuo. O
microbioma como biomarcador de um trago tratavel, uso de antibidticos especificos e o

uso dos proprios microbios para reverter a disbiose sdo possiveis implicagdes futuras a

serem cada vez mais estudadas.

4) Plug mucoso

O plug mucoso na asma ¢ o acumulo anormal de muco que obstrui o limen
brénquico limitando ainda mais o fluxo aéreo. *

O muco ¢ composto por dgua e pouca quantidade de proteinas, ions, detritos
celulares e lipidios. O quanto que cada um destes componentes estd presente determinara
a viscosidade deste. As mucinas sdo as principais proteinas desta composi¢do. Quem
nunca ouviu falar em MUCSA e MUCS5B? Estas sdo as duas principais mucinas e sao
produzidas pelas células caliciformes. Existe uma diferenga importante entre estes dois.
Quando o MUCS5B predomina o muco ¢ mais fluido facilitando a fun¢do mucociliar.
Diferente do que ocorre quando predomina o MUCSAC que ¢ torna o muco menos fluido
e mais espesso predispondo a formagdo de plug mucoso. 3% 4% 4!

A hidratacdo e a eliminagdo do muco por meio do batimento ciliar sdo tao
importantes quanto a producdo de mucina e, juntas, sdo fatores-chave para manter a
funcdo mucociliar normal e a saude geral das vias aéreas. Apds a secre¢do, as mucinas
absorvem 4gua, um processo rigorosamente regulado por canais idnicos, como 0
regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) e os canais de Na+

epiteliais (ENaC). A interrupgao desses mecanismos de transporte ou eliminacao de ions,
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como observado em condigdes como fibrose cistica ou discinesia ciliar primaria, resulta
em muco desidratado e viscoso, propenso a estase. 40 4% 4344

O plug mucoso ¢ uma expressao da inflamacao T2 particularmente relacionada a
interleucina 1. Esta aumenta gera hiperplasia de células globosas, reduz a fungao e o
numero de células ciliares da via aérea. Além disso, aumenta a relagaio MUCS5A/MUCS5B
dado que inibe a producao de MUCS5B. Todas estas agdes da IL-13 aumentam a producao
de muco, reduzem o clearence mucociliar e aumentam a viscosidade do muco
propicioando a forma¢do do plug mucoso. IL-4 também participa do processo
aumentando a produgio de MUC5A 3%

O eosindfilo também participa da formacdo do plug mucoso. Produtos da
degranulacdo do eosinoéfilo, galectina 10 e os cristais de Charcot Leiden se juntam ao
muco espesso e levam a um tampao ainda mais espesso. O eosinofilo ainda contribui com
a formacdo de muco através do processo de Eetose, ou seja, liberacdo de material do
nucleo celular com redes de DNA, histonas e granulinas para o meio extracelular.
Proteinas liberadas dos granulos de eosindfilos também contribuem para o aumento da
viscosidade dos tampdes mucosos. 34243

Esses tampdes organizados, enriquecidos com mucinas, detritos celulares, fibrina
¢ mediadores inflamatodrios, exacerbam a inflamagdo e a obstru¢do das vias aéreas,
perpetuando um ciclo de disfungdo. Além disso, os tampdes de muco persistentes criam
microambientes hipoxicos que exacerbam os danos a parede das vias aéreas por meio de
multiplos mecanismos. 44

Devemos destacar também que os neutr6filos podem estar junto aos eosinofilos
de plugs mucosos associados a T2. Quando da presenga de neutrdfilos os principais
atores sao as NETs (teias extracelulares de neutréfilos ) junto a proteases de neutrofilos.
Plugs mucosos podem aparecer em padrao inflamatério ndo T2 com a presenga apenas de
neutréfilos , porém esse é bem menos comum. 46

O plug mucoso descrito acima com eosinofilos e também neutréfilos ¢ conhecido
como granulocitico e parece estar associado a asma nao fatal com inflamagao persistente
e cronica. Este pode permanecer presente por anos em pacientes com perfil de asma
cronica. 4647

Com o avango no entendimento da fisiopatologia do plug mucoso recentemente
observou-se um segundo subtipo de plug mucoso conhecido como paucigranulocitico.
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Este tem poucas células inflamatérias sendo composto essencialmente por MUCSA e esta
associada a asma fatal. A presenca de poucas células sugere um surgimento rapido destes
plugs em resposta a ativacdo inflamatoria e répida hipersecrecio de células globosas. *6

O plug mucoso deve ser cada vez mais valorizado na pratica clinica. A solicitagao
de exame de tomografia computadorizada de torax em pacientes com asma grave deve
sempre conter no pedido a quantificacdo do score de muco. Este quantifica o nimero de
segmentos onde se encontra a presenca de plug mucoso na tomografia computadorizada
de torax. A presenca de mais de quatro segmentos acometidos indica um score de muco
elevado (maior ou igual a 4) estd associado a VEF1 reduzido. Recentemente a ressonancia
magnética com Xe'? foi descrita como uma ferramenta possivel no futuro para
visualizarmos de forma ndo invasiva os defeitos de ventilacao causada pela presenga de
plug mucoso. Com isso, ¢ bem possivel que em pouco tempo reconhecamos o plug
mucoso como um biomarcador de asma a ser utilizado na prética didria.* 4¢-4°

Clinicamente a presenca de plug mucoso estd associado a asma grave com
obstrugdo persistente do fluxo aéreo e aumento de resisténcia de via aérea. Além disso,
estd associado a maior presenga de sintomas de tosse e dispnéia com necessidade de uma
quantidade maior de medicagdes para controle da asma. Aumento de 20% no do risco de
exacerbacao principalmente em pacientes com score de muco elevado comparado aqueles
que ndo apresentam plug mucoso. Plug mucoso aumenta o risco de infec¢ao persistente
de via aérea principalmente relacionada a Pseudomonas aeruginosa. * 74550

Um outro dado interessante € relacdo de plug mucoso e remodelamento bronquico
dado que o epitélio associado ao plug mucoso apresenta espessamento significativamente
maior quando comparada a via aérea sem plug mucoso. !
Hoje abre-se ainda a perspectiva de acompanhamento do score de muco como

parametro de avaliagio de resposta aos imunobioldgicos utilizados para asma. 3
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Biomarcadores na asma

Asthma Biomarkers

Resumo

O avango no entendimento da fisiopatologia da asma permitiu a
identificacdo de fendtipos e endotipos distintos, sendo estes ultimos
definidos principalmente por biomarcadores que refletem
mecanismos inflamatérios especificos. A asma engloba processos
inflamatorios heterogéneos que podem ser agrupados nas vias
inflamatorias tipo 1 (T1) e tipo 2 (T2). A inflamagao T1 caracteriza-
se por resisténcia a corticosteroides, hiperreatividade bronquica e
predominio de citocinas como IFN-y e TNF-a, embora ainda ndo
haja biomarcadores validados para uso clinico rotineiro. Ja a
Dr Bruno Rangel Antunes da inflamag¢ao T2 envolye as ci‘FOF:inas IL-4, IL-5 e IL-13,
Silva desencadeadas por alarminas epiteliais (IL-33, IL-25 e TSLP), sendo
predominante na asma eosinofilica e alérgica, com boa resposta a
corticosteroides e a terapias biologicas direcionadas.

Médico e Professor Adjunto da Disciplina

de Pneumologia da Universidade do Estado Entre os biomarcadores T2, destacam-se a contagem sérica de
do Rio de Janeiro eosinofilos, a fragdo exalada de 6xido nitrico (FeNO), a IgE total e

as IgEs especificas para aeroalérgenos. Os eosinofilos sdo essenciais
E-mail: brunocmhfa@gmail.com para avaliacdo da atividade inflamatodria, risco de exacerbacdes e

decisdo terapéutica, especialmente na indicacao de imunobiologicos
anti-IL-5 e anti-IL-5R. Valores >150 células/puL sugerem inflamagao
T2, enquanto niveis >300 células/pL sdo utilizados para definicao de
elegibilidade para terapias bioldgicas. A FeNO reflete a ativacao da
via IL-4/IL-13, sendo util no diagndstico, monitoramento de
inflamagao das vias aéreas e avaliagdo de adesdo ao tratamento.
Valores >20 ppb ja indicam inflamagao T2 segundo o GINA 2025.
A IgE ¢ central na resposta alérgica, favorecendo a ativacdo de
mastocitos e basoéfilos; sua dosagem auxilia na identificacdo de
atopia e na indicacdo de terapia anti-IgE (omalizumabe). As IgEs
especificas para aeroalérgenos complementam o diagndstico de
asma alérgica e associam-se a inflamagdo sistémica e local,
incluindo maior FeNO e eosinofilia. A integragdo desses
biomarcadores permite estratificagdo precisa do endotipo
inflamatério, otimizacdo da escolha terapéutica e adogdo de
medicina personalizada.

Assim, os biomarcadores sao ferramentas indispensaveis no manejo
atualizado da asma, possibilitando uma abordagem individualizada
baseada na via inflamatdria predominante. Compreender o papel de
cada biomarcador na cascata inflamatéria da doengca, bem como o
papel de preditores de atividade de doenga e resposta ao tratamento,
¢ fundamental para o uso adequado de imunobioldgicos e para a
melhoria dos desfechos clinicos.

Palavras chave: Asma Grave; Biomarcadores; Eosinofilos; FeNO.
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Abstract

Advances in the understanding of asthma pathophysiology have
enabled the identification of distinct phenotypes and endotypes, the
latter defined primarily by biomarkers that reflect specific
inflammatory mechanisms. Asthma encompasses heterogeneous
inflammatory processes that can be grouped into type 1 (T1) and
type 2 (T2) inflammatory pathways. TI1 inflammation is
characterized by corticosteroid resistance, bronchial hyperreactivity,
and predominance of cytokines such as IFN-y and TNF-a, although
no validated biomarkers are yet available for routine clinical use. In
contrast, T2 inflammation involves the cytokines IL-4, IL-5, and
IL-13, triggered by epithelial alarmins (IL-33, IL-25, and TSLP),
and is predominant in eosinophilic and allergic asthma, typically
showing good response to corticosteroids and targeted biological
therapies.

Among T2 biomarkers, the most relevant are blood eosinophil
counts, fractional exhaled nitric oxide (FeNO), total IgE, and
aeroallergen-specific IgEs. Eosinophils are essential for assessing
inflammatory activity, exacerbation risk, and therapeutic
decision-making, particularly when indicating anti-IL-5 and
anti-IL-5R  biologics. Values >150 cells/uL suggest T2
inflammation, whereas levels >300 cells/uL are used to determine
eligibility for biological therapies. FeNO reflects activation of the
IL-4/1L-13 pathway and is useful for diagnosis, monitoring airway
inflammation, and assessing treatment adherence. Values >20 ppb
already indicate T2 inflammation according to GINA 2025.

IgE plays a central role in the allergic response, promoting activation
of mast cells and basophils; its measurement supports the
identification of atopy and the indication of anti-IgE therapy
(omalizumab). Aeroallergen-specific IgEs complement the
diagnosis of allergic asthma and are associated with systemic and
local inflammation, including higher FeNO and eosinophilia.
Integrating these biomarkers enables accurate endotype
stratification, optimization of therapeutic selection, and
implementation of personalized medicine.

Thus, biomarkers are indispensable tools in the updated management
of asthma, allowing an individualized approach based on the
predominant inflammatory pathway. Understanding the role of each
biomarker in the disease’s inflammatory cascade, as well as their
predictive value for disease activity and treatment response, is
fundamental for the appropriate use of biologics and for improving
clinical outcomes.

Keywords: Severe Asthma; Biomarkers; Eosinophils; FeNO.
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Introducio

O crescente conhecimento acerca da fisiopatologia da asma e seus diversos
mecanismos inflamatorios, permitiu avangos significativos na abordagem e tratamento da
doenga. As caracteristicas clinicas e comorbidades permitem identificar o fendtipo da
asma, enquanto a caracteriza¢do do seu endotipo € realizada a partir da medida dos
biomarcadores envolvidos na inflamagao. Este nivel de refinamento na compreensao da
doenga permite uma abordagem mais assertiva, com o melhor entendimento do nivel de
controle e inflamacao da doenca, risco de exacerbagdes e declinio de fun¢do pulmonar, e
servem com norteadores na elaboracdo das estratégias de tratamento com intuito atuar na
via inflamatéria predominante.'

A partir do entendimento de que a asma ndo ¢ uma entidade inica, mas sim uma
doenga que compreende um amplo espectro de processos inflamatorios que levam a um
distarbio obstrutivo das vias aéreas, culminando com sintomas em comum, ¢ possivel
compreender que diferentes biomarcadores presentes e envolvidos na inflamacao podem
ser identificados. A compreensao dessas vias inflamatorias a partir desta avaliacdo ¢ chave
para o entendimento, tratamento e progndstico da doenga. Inimeros biomarcadores foram
investigados na asma, em amostras de sangue, plasma, escarro ou lavado bronquico e ar
exalado.!*?

Quando falamos em inflamacdes da asma devemos separar os pacientes em dois
grupos, aqueles inflamacao tipo 1 (T1), ou T2 baixo, e o grupo com inflamagao tipo 2
(T2), ou T2 alto. Neste capitulo diferenciaremos os grupos como inflamacao tipo 1 e tipo
2.

O grupo com inflamacao tipo 1 € composto por pacientes que possuem resposta
imune T1, mediada principalmente por células T, marcada por altos niveis de IFN- v e
TNF-0, e esta associada a resisténcia aos corticoides, hiperreatividade e remodelamento
de vias aéreas. Nesta via, 0 mecanismo inflamatério mediado por células T, estimulara
células Thl e Th17, que atuardo estimulando uma resposta neutrofilica. Na inflamagao
tipo 1, o IFN-y liberado pelas células Thl ¢ encontrado em niveis elevados e a CXCL10,
quimiocina que recruta e potencializa a resposta Thl. A caracteristica de resisténcia aos
corticosteroides e hiperreatividade das vias aéreas do grupo com inflamagao T1, torna um
desafio a abordagem terapéuticas, que em muitos casos nao obtém resposta adequada as
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terapias tradicionais direcionadas a inflamagdo do tipo 2.*° Atualmente nio ha um
biomarcador recomendado para avaliacdo pratica clinica da inflamagao tipo 1 na asma."

O outro grupo, ¢ aquele que possui inflamagao tipo 2. Este tipo de inflamagao,
envolve células Th2, células inatas tipo 2, eosinofilos, mastocitos, basofilos, células B,
possui uma cascata inflamatoria com varios agentes, que se entrelacam e muitas vezes
coexistem, envolvendo uma série de biomarcadores. O conjunto de pacientes com
inflamagdo tipo T2, engloba aqueles com asma alérgica, asma eosinofilica e asma
alérgica-eosinofilica. Estes pacientes podem apresentar resposta rapida e consistente ao
uso de corticoide inalatorio (CI), quando utilizado de maneira adequada. Neste caso, os
pacientes ndo apresentam doenga grave. Ja os casos de asma grave com inflamagdo T2
sdo0 aqueles em que a doenga se mantém ndo controlada, mesmo em altas doses de CI,
com todo tratamento adequado — broncodilatadores, controle de comorbidades e
exposigdes. Nestes casos, em geral ha resposta ao uso de corticoide oral (CO), pratica ndo
recomendada rotineiramente, devido aos efeitos adversos de curto e longo prazo da
corticoterapia prolongada. Este grupo de pacientes com doenga nao controlada a despeito
do tratamento otimizado em termos de terapia inalatéria, controle ambiental e
comorbidades, sdo caracterizados como asma grave.':”:8

Na avaliacdo das vias inflamatorias tipo 2, ha biomarcadores de destaque, que
combinam boa correlagdo clinica e ampla disponibilidade na pratica médica diaria. Os
principais sdo a contagem sérica de eosinofilos, a dosagem da fracdo exalada de 6xido
nitrico (FeNO), imunoglobulina E sérica (IgE) e as imunoglobulinas E aeroalérgeno
especificas. Esses biomarcadores possuem papel bem estabelecido e sdo fundamentais
para o manejo adequado e assertivo dos pacientes, em especial daqueles com asma grave
em que predomine a inflamacéo T2 alto." >3’

Para compreender a atuacdo dos biomarcadores ¢ preciso compreender a cascata
inflamatoria da asma, que se caracteriza pela resposta das células epiteliais respiratdrias,
que a partir de algum estimulo agressor ao epitélio respiratorio, como alérgenos, virus ou
bactéria, liberam as alarminas, citocinas inflamatérias que disparam a resposta
inflamatoria em cascata, sdo elas as interleucinas (IL)- 33, IL-25 e linfopoietina estromal
timica (TSLP). Estas substancias desencadeiam outros eventos no sistema imune, com
consequente liberacao de outras citocinas inflamatdrias por células inatas T2 e linfocitos
Th2, com destaque para as IL-4, IL-5 e IL-13. Estas interleucinas atuardo em vias
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especificas, como a IL-4 na inducao de producao de IgE pelas células B e consequente
ativacdo de mastocitos, a IL-5 no recrutamento ¢ ativacdo eosinofilica ¢ a IL-13 na
hiperresponsividade das vias aéreas, produ¢ao de muco, producdo de quimiocinas para

mais recrutamento celular de eosinofilos e basofilos e remodelamento de vias aéreas.® 7>

8,9

A partir da caracterizagdo da via inflamatoria predominante, identificada através
de seu biomarcador chave, ¢ possivel pensar em alvos especificos para bloquear aquela
via. Atualmente existem disponiveis no Brasil imunobioldgicos que tem como alvo a
subunidade alfa do receptor da IL-4(IL-4a), IL-5 e o receptor da IL-5((IL-5Ra), a TSLP
ealgE.

A seguir discutiremos mais detalhadamente o papel de cada biomarcador:

1) Os eosindfilos

Os eosinofilos desempenham um papel central nas vias inflamatdrias da asma, em
especial quando o predominio ¢ da inflamagdo do tipo 2. Eles sao ativados e recrutados
para as vias aéreas a partir de citocinas liberadas por células do tipo 2, com destaque para
a interleucina-5 (IL-5), que promove o recrutamento, ativacdo, proliferagdo,
diferenciacio e sobrevivéncia dos eosindfilos. A presenca de eosindfilos no sangue e nas
vias aéreas esta fortemente correlacionada com a gravidade da asma e o risco de
exacerbacdes.>!?

O critério comum para identificar asma a contagem de eosinofilos no sangue de
pelo menos 150 células/pL.1"31 Em alguns estudos, um nivel de 300 células/uL ou mais
também ¢ utilizado como critério para definir a eosinofilia em pacientes com asma grave.
O documento GINA 2025 usa a contagem de eosindfilos acima do valor de referéncia
para apoiar o diagnostico de asma com inflamagdo T2. Naqueles pacientes em uso de CI
em altas doses com contagem séria de eosinofilos > 150/uL € tida como o corte para
caracterizagdo como presenga de inflamacao T2, enquanto a contagem > 300/uL tem sido
utilizada como o corte para indica¢do de terapia com imunobiolégico.!!!:1213

Na asma eosinofilica grave, os eosindfilos liberam mediadores inflamatorios,
como leucotrienos e granulos toxicos, que causam danos teciduais, agravam a inflamagao
cronica das vias aéreas, aumentam a produ¢do de muco e levam a exacerbagdes da
doenca.’
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Os eosinodfilos sao biomarcadores cruciais para guiar o tratamento, permitindo
avaliar a inflamagdo tipo 2 como baixa ou alta, o que abre possibilidade de criar a
estratégia de tratamento personalizada para os pacientes.

A contagem de eosinodfilos no sangue ¢ preferida em relagdo aos eosinofilos no
escarro ou no tecido, pois ¢ mais simples de ser aplicada na pratica clinica diaria, com
ampla disponibilidade e baixo custo. Além disso, tem se mostrado um biomarcador
farmacodinamico e preditivo para a resposta ao tratamento. Um nivel de eosindfilos no
sangue de pelo menos 150 células/puL ou um histérico de 300 células/pL € utilizado para
selecionar pacientes que provavelmente terdo reducdes significativas nas taxas de
exacerbacdo com o tratamento.!""!?

E preciso ter em mente durante a avaliagdo, que uma unica dosagem baixa de
eosindfilos ndo descarta a caracterizacdo como asma com inflamagao tipo T2, pois estas
células podem ter niveis flutuantes ao longo do tempo. 1

A dosagem de eosinodfilos no escarro também ¢ validade e util na identifica¢ao da
inflamacao T2 e na avaliacao de risco e gravidade da doenga. Os eosindfilos >2% no
escarro ¢ indicativo de inflamagdo T2 e esta associados também a producdo de muco e
plugs de secrecdo. Contudo, a baixa disponibilidade da avaliacdo de eosinofilos no
escarro ainda ¢ uma barreira para sua utiliza¢do na pratica clinica rotineira.'!>16

Quando ha indicacdo de inicio de imunobiologicos nos pacientes com asma
eosinofilica grave, individuos que possuem inflamagao tipo 2 alta, a IL-5 ou o receptor
da IL-5, sdo alvos de tratamento baseado no biomarcador que explicita inflamagao
eosinofilica evidente. Os imunobioldgicos atualmente disponiveis no Brasil que agem
nessa via sao o mepolizumabe e benralizumabe. Ambos se mostraram eficazes na reducao
das exacerbagdes e no uso de corticosteroides orais em pacientes com asma eosinofilica
grave.!”18

A literatura médica destaca a importancia de integrar multiplos biomarcadores,
como eosinodfilos, FeNO e IgE, para uma melhor estratificacao dos pacientes e otimizagao
da selecdo de terapias biologicas. Essa abordagem permite uma personalizagdo mais
eficaz do tratamento, melhorando os desfechos no manejo da asma grave.!'®1%2°

E importante notar que os niveis de eosinéfilos podem ser altamente variaveis e
influenciados pelo uso de corticosteroides sist€émicos e inalados, o que pode exigir
multiplas medi¢des para determinar o nivel basal de eosinofilos de um paciente. Portanto,
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os eosindfilos sao biomarcadores valiosos para guiar o tratamento da asma grave,

especialmente na selecio de terapias bioldgicas adequadas.!”-!%2°

2) A fracao exalada de 6xido nitrico (FeNO)

A FeNO, frac¢ao exalada de 6xido nitrico, ¢ um biomarcador que possui correlagao
com o grau de inflamag¢do nas vias aéreas, liberados em quantidades maiores quando ha
mais inflamagdo. As indicac¢des sabidas para diagndstico, preditor de resposta e titulacao
de dose de corticoide inalado, monitoramento de controle de doenga e adesdo terapéutica.
7,8

O NO ¢ produzido no epitélio respiratdrio a partir de um processo enzimatico em
que a NO sintase (NOS) atua convertendo L-arginina em L-citrulina ¢ NO, num processo
dependente tanto de oxigénio quanto de NADPH. A NOS possui 3 isoformas, NOSI,
NOS2 e NOS3. As NOS1 e NOS3 sao formas constitutivas e a isoforma NOS2 ou iNOS
¢ uma forma induzivel. A iNOS ¢ aquela responsavel pela produgao de NO em resposta
as citocinas inflamatorias: interferon-y, interferon 1-f e fator de necrose tumoral-a. A
iINOS ¢ regulada positivamente pela citocina IL-13, a partir da regulacdo positiva da
expressdo génica e transcri¢do em células epiteliais para promover a iNOS. A produgdo
de NO pela iNOS nas vias aéreas ¢ aquela clinicamente relevante ao medir a FeNO e em
relacdo a asma.?!?

O epitélio saudavel das vias aéreas habitualmente possui a enzima iNOS, mas sua
expressdo ¢ significativamente regulada positivamente nas vias aéreas de pacientes
asmaticos. O NO atua como uma molécula mensageira e sua atividade depende de fatores
como estresse oxidativo, antioxidantes e a quantidade e atividade do iNOS.?? Ele tem
papéis complexos no relaxamento do musculo liso, vasodilatagdo e como
neurotransmissor ¢ mediador inflamatorio. Em pacientes asmaticos, a iNOS ¢ expressa
em niveis elevados no epitélio bronquico, especialmente em resposta a inflamacao do tipo
2, em que hé acdo das citocinas IL-4 e IL-13. Essa superexpressao de iNOS leva a um
aumento na producido de NO, e por conseguinte da FeNQ 2% 232425

A aplicabilidade do uso da FeNO na pratica clinica vai desde o auxilio no
diagnéstico, guia na titulagdo do uso de corticoide inalado, avaliagdo de acompanhamento
e adesdo terapéutica, estimar o risco de exacerbagdes, além da avaliacao de potencial uso
de terapia imunobioldgica. Um biomarcador cuja medicao utiliza uma técnica nao
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invasiva e possui resultado quase imediato, tornando-o de grande valor como norteador
de decisdes terapéuticas.?>?¢

Os pontos de corte da FeNO para caracterizar inflamagdo T2 alta variam na
literatura. O documento GINA 2025 considera o valor > 20 ppb como ponto de corte.
Outras diretrizes consideram na populagdo adulta um valor da FeNO < 25 ppb como
normal e > 50 ppb como elevado, e o intervalo entre 25-50 ppb inclui uma situagdo em
que o quadro clinico deve ser interpretado no momento da realizacdo do exame e da
avaliacdo médica.'2"-?82

Embora a FeNO seja convencionalmente usado como um marcador de inflamagao
eosinofilica das vias aéreas na asma, o NO também funciona como um broncodilatador
endogeno. Portanto, os niveis de FeNO n3o aumentam apenas com a asma tipo 2, mas

também com a gravidade da doenga e exacerbagdes. 25

3) A imunoglobulina E (IgE)

A IgE ¢ um importante biomarcador na asma alérgica, onde ¢ observado
frequentemente em niveis elevados. Ela desempenha um papel central na resposta
alérgica, ligando-se ao receptor FceRI em mastocitos e basofilos, o que leva a ativagao
dessas células e a liberacao de diversos mediadores inflamatorios. Sua agdo € responsavel
por mediar tanto a fase imediata e quanto a tardia da resposta alérgica.’* 3!

A produgdo de IgE ¢ um processo complexo que envolve a interacdo de varias
células e citocinas, desempenhando um papel crucial na asma alérgica. A IgE ¢ produzida
principalmente por células B, que se diferenciam em plasmocitos sob a influéncia de
citocinas como a IL-4 e a [L-13. Essas duas importantes citocinas promovem a troca de
classe de imunoglobulina nas células B, levando a producdo de IgE.>

Aregulagdo dessa producdo envolve interagdes celulares, incluindo a ligagdo entre
CD40 nas células B e CD40L nas células T helper 2 (Th2). Além disso, a produgdo de
IgE pode ser modulada por fatores ambientais, como infecgdes virais e polui¢ao do ar,
que podem aumentar a expressao do receptor FceRI em mastocitos e basofilos,
potencializando a sensibilidade a IgE. 3>

Outro dado relevante ¢ que a producao de IgE ocorre de forma continua, mesmo
na auséncia de exposicdo a alérgenos, o que sugere que existem mecanismos de
manutengdo dos niveis de IgE que ainda nao sdo completamente compreendidos. Outro
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desafio ¢ identificacdo e caracterizagao das células produtoras de IgE. A melhor
compreensdo desses mecanismos pode abrir caminho para o desenvolvimento de novas
propostas terapéuticas.>*

Na pratica clinica, a dosagem dos niveis de IgE pode ajudar a identificar pacientes
com asma alérgica, potenciais candidatos a terapias anti-IgE, como o omalizumabe. A IgE
sérica ¢ um biomarcador util para identificar atopia e asma T2 em pacientes adultos. Ha
evidéncias de que niveis cumulativos de IgE especificos para aeroalérgenos podem prever
a eficicia do tratamento anti-IgE em pacientes com asma alérgica grave.>3-3>-

O valor sérico do IgE isoladamente ndo ¢ determinante para o diagnostico de asma
alérgica, que depende da historia clinica e uma IgE sérica aeroalérgeno especifica
positiva, ou alternativamente um teste cutaneo de hipersensibilidade imediata. Contudo,
para finalidade de calculo de medica¢dao imunobioldgica anti-IgE, a dosagem sérica ¢
determinante. E valido ressaltar ainda que os niveis de IgE niio sdo recomendados para
acompanhamento da doenga ou do tratamento. Estes niveis podem sofrer interferéncia
com a idade e outras condi¢des que niio atopia também podem aumentar a IgE. 7,%’

Portanto, a IgE serve como um biomarcador valioso na asma, ajudando na
identificacdo de fendtipos alérgicos, na previsao da resposta ao tratamento e na orientagao

de terapias biolégicas especificas. 233383

4) As IgEs aeroalérgeno especificas

A sensibilizagdo a aeroalérgenos leva a producdo de IgE especifica, que se liga
aos receptores de alta afinidade (FceRI) em mastdcitos e basofilos, que promoverdo a
liberagdo dos mediadores inflamatdrios.***!

As IgEs especificas para aeroalérgenos facilitam a apresentacdo dos antigenos,
perpetuando a inflamagao alérgica mediada pelas células T. Além disso, a sensibiliza¢ao
a aeroalérgenos, como acaros, polens e pelos de animais, em geral estd associada a
marcadores de inflamacgao local e sistémica, como o aumento da FeNO e eosinofilia no
sangue. 0+

O anticorpo monoclonal anti-IgE, omalizumabe, atua ligando-se a por¢do Fc da
IgE livre, impedindo sua ligacdo ao receptor de alta afinidade FceRI em mastdcitos e
basofilos, bem como ao receptor de baixa afinidade CD23 em células B e células
apresentadoras de antigenos. Ao bloquear a ligacdo da IgE a esses receptores, o
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omalizumabe previne a ativagdo de mastocitos e basofilos, reduzindo assim as reagdes
alérgicas.*>*

Além disso, a ligagdo de omalizumabe a IgE livre resulta em uma reducao dos
niveis de IgE livre no soro, o que diminui a expressao do receptor FceRI na superficie das

células, potencialmente aumentando o limiar de ativagio dos mastdcitos.*’
Conclusao

No estado da arte da asma, os biomarcadores sdao indispensaveis para o adequado
manejo da doenga. O conhecimento da cascata inflamatéria e das interleucinas que
participam de seu funcionamento permite enxergar a doenga sob outra perspectiva. A
dosagem sérica de eosindfilos reflete a via com participagao da IL-5 e a dosagem da FeNO
reflete a via IL-4/IL-13, enquanto as avaliacdes de IgE sérica e IgEs aeroalégeno
especificas t€ém importancia no cendrio de contexto clinico compativel com ativagao da
via alérgica, que conta com envolvimento de mastdcitos e basofilos na liberagdo de
mediadores inflamatorios. Os eosinodfilos e FeNO guardam ligacdo direta como variaveis
preditoras independentes de atividade de doenca e risco de exacerbagdo. Além disso, sdo
preditores de resposta a corticoide e aos imunobioldgicos. '8

Identificar a inflamacdo T2 nestes pacientes, entendendo seu fenotipo e seu
endotipo através da identificacdio com biomarcadores, tem aplicabilidade pratica na
clinica, permitindo uma abordagem mais precisa e personalizada com alvos terapéuticos

individualizados, a partir da utilizagdo dos imunobioldgicos.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 46
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

LA E AL R R R RN R R NN R NN AR A R R R RN RN RN RN R AR R R R RN R}



Asma Grave

=
\ PULMAORJ 0000000 COCO0000000000000000ORONGS

Referéncias

1. GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA. Global strategy for asthma management and
prevention. 2024. Disponivel em: https://ginasthma.org/. Acesso em: 17 maio 2025.

2. Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic Therapies for Severe Asthma. N Engl J Med.
2022 Jan 13;386(2):157-171. doi: 10.1056/NEJMra2032506. PMID: 35020986.

3. Ishmael L, Casale T, Cardet JC. Molecular Pathways and Potential Therapeutic Targets
of Refractory Asthma. Biology (Basel). 2024 Aug 1;13(8):583. doi:
10.3390/biology13080583. PMID: 39194521; PMCID: PMC11351281.

4. Gauthier M, Kale SL, Ray A. T1-T2 Interplay in the Complex Immune Landscape of
Severe Asthma. Immunol Rev. 2025 Mar;330(1):¢70011. doi: 10.1111/imr.70011. PMID:
39991821; PMCID: PMC11849004.

5. Gauthier M, Chakraborty K, Oriss TB, Raundhal M, Das S, Chen J, Huff R, Sinha A,
Fajt M, Ray P, Wenzel SE, Ray A. Severe asthma in humans and mouse model suggests
a CXCL10 signature underlies corticosteroid-resistant Th1 bias. JCI Insight. 2017 Jul
6;2(13):94580.  doi:  10.1172/jci.insight.94580. PMID: 28679952; PMCID:
PMC5499373.

6. Carvalho-Pinto RM, Canc¢ado JED, Pizzichini MMM, Fiterman J, Rubin AS, Cerci
Neto A, Cruz AA, Fernandes ALG, Araujo AMS, Blanco DC, Cordeiro Junior G, Caetano
LSB, Rabahi MF, Menezes MB, Oliveira MA, Lima MA, Pitrez PM. 2021 Brazilian
Thoracic Association recommendations for the management of severe asthma. J Bras
Pneumol. 2021 Dec 15;47(6):¢20210273. doi: 10.36416/1806-3756/e20210273. PMID:
34932721; PMCID: PMC8836628.

7. Grunwell JR, Fitzpatrick AM. Asthma Phenotypes and Biomarkers. Respir Care. 2025
Feb 10. doi: 10.1089/respcare.12352. Epub ahead of print. PMID: 40013975.

8. Pelaia C, Heffler E, Crimi C, Maglio A, Vatrella A, Pelaia G, Canonica GW.
Interleukins 4 and 13 in Asthma: Key Pathophysiologic Cytokines and Druggable
Molecular ~ Targets.  Front Pharmacol. 2022 Mar  8;13:851940.  doi:
10.3389/fphar.2022.851940. PMID: 35350765; PMCID: PMC8957960.

9. Couillard S, Pavord ID, Heaney LG, Petousi N, Hinks TSC. Sub-stratification of type-
2 high airway disease for therapeutic decision-making: A 'bomb' (blood eosinophils)
meets 'magnet’ (FeNO) framework. Respirology. 2022 Aug;27(8):573-577. doi:
10.1111/resp.14294. Epub 2022 May 19. PMID: 35591794; PMCID: PM(C9541235.

10. Therapeutic Relevance of Eosinophilic Inflammation and Airway Viral Interactions
in Severe Asthma. Rupani H, Busse WW, Howarth PH, et al. Allergy. 2024;79(10):2589-
2604. doi:10.1111/all.16242.

11. Jackson DJ, Wechsler ME, Jackson DJ, Bernstein D, Korn S, Pfeffer PE, Chen R,
Saito J, de Luiz Martinez G, Dymek L, Jacques L, Bird N, Schalkwijk S, Smith D,
Howarth P, Pavord ID; SWIFT-1 and SWIFT-2 Investigators; SWIFT-1 Investigators;
SWIFT-2 Investigators. Twice-Yearly Depemokimab in Severe Asthma with an
Eosinophilic Phenotype. N Engl J Med. 2024 Dec 19;391(24):2337-2349. doi:
10.1056/NEJM0a2406673. Epub 2024 Sep 9. PMID: 39248309.

47

(AL AL RN R R R RN R R R R R R R R R R RN R RN RN R AR R A R XX



Asma Grave

. =
\ PULMAORJ 0000000 COCO0000000000000000ORONGS

12. Yancey SW, Keene ON, Albers FC, Ortega H, Bates S, Bleecker ER, Pavord I.
Biomarkers for severe eosinophilic asthma. J Allergy Clin Immunol. 2017
Dec;140(6):1509-1518. doi: 10.1016/j.jaci.2017.10.005. PMID: 29221581.

13. Holguin F, Cardet JC, Chung KF, Diver S, Ferreira DS, Fitzpatrick A, Gaga M,
Kellermeyer L, Khurana S, Knight S, McDonald VM, Morgan RL, Ortega VE, Rigau D,
Subbarao P, Tonia T, Adcock IM, Bleecker ER, Brightling C, Boulet LP, Cabana M,
Castro M, Chanez P, Custovic A, Djukanovic R, Frey U, Frankemoélle B, Gibson P,
Hamerlijnck D, Jarjour N, Konno S, Shen H, Vitary C, Bush A. Management of severe
asthma: a European Respiratory Society/American Thoracic Society guideline. Eur
Respir J. 2020 Jan 2; 55(1):1900588. doi: 10.1183/13993003.00588-2019. PMID:
31558662.

14. Bleecker ER, Meyers DA, Billheimer D, Li H, Newbold P, Kwiatek J, Hirsch I, Katial
R, Li X. Clinical Implications of Longitudinal Blood Eosinophil Counts in Patients With
Severe Asthma. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jun;11(6):1805-1813. doi:
10.1016/j.jaip.2023.02.020. Epub 2023 Mar 1. PMID: 36868471.

15. Nakagome K, Nagata M. Involvement and Possible Role of Eosinophils in Asthma
Exacerbation. Front Immunol. 2018 Sep 28;9:2220. doi: 10.3389/fimmu.2018.02220.
PMID: 30323811; PMCID: PMC6172316.

16. Tanaka A, Sato H, Akimoto K, Matsunaga T, Sagara H. Spontaneous sputum
discriminates inflammatory phenotypes in patients with asthma. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2021 Jan;126(1):54-60.e1. doi: 10.1016/j.anai.2020.06.017. Epub 2020 Jun 15.
PMID: 32553777.

17. Principe S, Porsbjerg C, Bolm Ditlev S, Kjaersgaard Klein D, Golebski K, Dyhre-
Petersen N, van Dijk YE, van Bragt JJMH, Dankelman LLH, Dahlen SE, Brightling CE,
Vijverberg SJH, Maitland-van der Zee AH. Treating severe asthma: Targeting the IL-5
pathway. Clin Exp Allergy. 2021 Aug;51(8):992-1005. doi: 10.1111/cea.13885. Epub
2021 May 21. PMID: 33887082; PMCID: PMC8453879.

18. D'A1uto V, Mormile I, Granata F, Romano A, Della Casa F, Mignogna G, de Paulis A,
Rossi FW. Eosinophil-Driven vs. Eosinophil-Associated Severe Asthma: Practical
Implications for Target Treatment. Int J Mol Sci. 2025 Feb 18;26(4):1729. doi:
10.3390/1jms26041729. PMID: 40004192; PMCID: PMC11855446.

19.Custovic A, Siddiqui S, Saglani S. Considering biomarkers in asthma disease severity.
J Allergy Clin Immunol. 2022 Feb;149(2):480-487. doi: 10.1016/j.jaci.2021.11.021.
Epub 2021 Dec 20. PMID: 34942235.

20. Kraft M, Brusselle G, FitzGerald JM, Pavord ID, Keith M, Fageras M, Garcia Gil E,
Hirsch I, Goldman M, Colice G. Patient characteristics, biomarkers and exacerbation risk
in severe, uncontrolled asthma. Eur Respir J. 2021 Dec 16;58(6):2100413. doi:
10.1183/13993003.00413-2021. PMID: 34112734.

21. Loewenthal L, Menzies-Gow A. FeNO in Asthma. Semin Respir Crit Care Med. 2022
Oct;43(5):635-645. doi: 10.1055/5-0042-1743290. Epub 2022 Mar 4. PMID: 35253144.

22. Khatri SB, laccarino JM, Barochia A, Soghier I, Akuthota P, Brady A, Covar RA,
Debley JS, Diamant Z, Fitzpatrick AM, Kaminsky DA, Kenyon NJ, Khurana S, Lipworth
BJ, McCarthy K, Peters M, Que LG, Ross KR, Schneider-Futschik EK, Sorkness CA,

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 48
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

LA E AL R R R RN R R NN R NN AR A R R R RN RN RN RN R AR R R R RN R}



Asma Grave

=
\ PULMAORJ 0000000 COCO0000000000000000ORONGS

Hallstrand TS; American Thoracic Society Assembly on Allergy, Immunology, and
Inflammation. Use of Fractional Exhaled Nitric Oxide to Guide the Treatment of Asthma:
An Official American Thoracic Society Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit
Care Med. 2021 Nov 15;204(10):e97-e109. doi: 10.1164/rccm.202109-2093ST. PMID:
34779751; PMCID: PMC8759314.

23. Escamilla-Gil JM, Fernandez-Nieto M, Acevedo N. Understanding the Cellular
Sources of the Fractional Exhaled Nitric Oxide (FeNO) and Its Role as a Biomarker of
Type 2 Inflammation in Asthma. Biomed Res Int. 2022 May 2;2022:5753524. doi:
10.1155/2022/5753524. PMID: 35547356; PMCID: PMC9085317.

24. Roos AB, Mori M, Gronneberg R, Osterlund C, Claesson HE, Wahlstrom J,
Grunewald J, Eklund A, Erjefilt JS, Lundberg JO, Nord M. Elevated exhaled nitric oxide
in allergen-provoked asthma is associated with airway epithelial iNOS. PLoS One. 2014
Feb 28;9(2):¢90018. doi: 10.1371/journal.pone.0090018. PMID: 24587191; PMCID:

PMC3938593.
25. Rupani H, Kent BD. Using Fractional Exhaled Nitric Oxide Measurement in Clinical
Asthma Management. Chest. 2022 Apr;161(4):906-917. doi:

10.1016/j.chest.2021.10.015. Epub 2021 Oct 18. PMID: 34673021.

26. Menzies-Gow A, Mansur AH, Brightling CE. Clinical utility of fractional exhaled
nitric oxide in severe asthma management. Eur Respir J. 2020 Mar 26;55(3):1901633.
doi: 10.1183/13993003.01633-2019. PMID: 31949116.

27. Dweik RA, Boggs PB, Erzurum SC, Irvin CG, Leigh MW, Lundberg JO, et al. An
official ATS clinical practice guideline: interpretation of exhaled nitric oxide levels
(FENO) for clinical applications. Am J Respir Crit Care Med. 2011;184(5):602-615.
https://doi.org/10.1164/ rccm.9120-11ST

28. Heffler E, Carpagnano GE, Favero E, Guida G, Maniscalco M, Motta A, et al.
Fractional Exhaled Nitric Oxide (FENO) in the management of asthma: a position paper
of the Italian Respiratory Society (SIP/ IRS) and Italian Society of Allergy, Asthma and
Clinical Immunology (SIAAIC). Multidiscip Respir Med. 2020;15(1):36. https://doi.
org/10.4081/mrm.2020.36

29 . Holguin F, Cardet JC, Chung KF, Diver S, Ferreira DS, Fitzpatrick A, et al.
Management of severe asthma: a European Respiratory Society/American Thoracic
Society guideline. Eur Respir J. 2020;55(1):1900588.
https://doi.org/10.1183/13993003.00588-2019

30. Wu LC. Immunoglobulin E receptor signaling and asthma. J Biol Chem. 2011 Sep
23;286(38):32891-7. doi: 10.1074/jbc.R110.205104. Epub 2011 Jul 28. PMID:
21799019; PMCID: PMC3190874.

31. Mohan A, Lugogo NL, Hanania NA, Reddel HK, Akuthota P, O'Byrne PM, Guilbert
T, Papi A, Price D, Jenkins CR, Kraft M, Bacharier LB, Boulet LP, Yawn BP, Pleasants
R, Lazarus SC, Beasley R, Gauvreau G, Israel E, Schneider-Futschik EK, Yorgancioglu
A, Martinez F, Moore W, Sumino K. Questions in Mild Asthma: An Official American
Thoracic Society Research Statement. Am J Respir Crit Care Med. 2023 Jun
1;207(11):€77-€96. doi: 10.1164/rccm.202304-0642ST. PMID: 37260227, PMCID:
PMC10263130.

49

(AL AL RN R R R RN R R R R R R R R R R RN R RN RN R AR R A R XX



Asma Grave

. =
\ PULMAORJ 0000000 COCO0000000000000000ORONGS

32. Yssel H, Abbal C, Péne J, Bousquet J. The role of IgE in asthma. Clin Exp Allergy.
1998 Nov;28  Suppl 5:104-9; discussion 117-8. doi:  10.1046/.1365-
2222.1998.028s5104.x. PMID: 9988455.

33. Froidure A, Mouthuy J, Durham SR, Chanez P, Sibille Y, Pilette C. Asthma
phenotypes and IgE responses. Eur Respir J. 2016 Jan;47(1):304-19. doi:
10.1183/13993003.01824-2014. Epub 2015 Dec 17. PMID: 26677936.

34. Eckl-Dorna J, Villazala-Merino S, Campion NJ, Byazrova M, Filatov A, Kudlay D,
Karsonova A, Riabova K, Khaitov M, Karaulov A, Niederberger-Leppin V, Valenta R.
Tracing IgE-Producing Cells in Allergic Patients. Cells. 2019 Aug 28;8(9):994. doi:
10.3390/cells8090994. PMID: 31466324; PMCID: PMC6769703.

35. Naumova V, Beltyukov E, Niespodziana K, Errhalt P, Valenta R, Karaulov A, Kiseleva
D. Cumulative IgE-levels specific for respiratory allergens as biomarker to predict
efficacy of anti-IgE-based treatment of severe asthma. Front Immunol. 2022 Sep
21;13:941492. doi: 10.3389/fimmu.2022.941492. PMID: 36211434; PMCID:
PMC9533054.

36. Woo SD, Yang EM, Jang J, Lee Y, Shin YS, Ye YM, Nam SY, Lee KW, Jang MH,
Park HS. Serum-free immunoglobulin E: A useful biomarker of atopy and type 2 asthma
in adults with asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021 Jul;127(1):109-115.el. doi:
10.1016/j.anai.2021.03.023. Epub 2021 Mar 27. PMID: 33785460.

37. Narendra D, Blixt J, Hanania NA. Immunological biomarkers in severe asthma.
Semin Immunol. 2019;46:101332. https://doi. org/10.1016/j.smim.2019.101332

38. Lavoie G, Pavord ID. Biologics in Asthma: Role of Biomarkers. Immunol Allergy
Clin North Am. 2024 Nov;44(4):709-723. doi: 10.1016/j.i1ac.2024.08.003. Epub 2024 Sep
2. PMID: 39389719.

39. Oettgen HC, Geha RS. IgE regulation and roles in asthma pathogenesis. J Allergy
Clin Immunol. 2001 Mar;107(3):429-40. doi: 10.1067/mai.2001.113759. Erratum in: J
Allergy Clin Immunol 2001 Apr;107(4):591. PMID: 11240941.

40. Shamji MH, Valenta R, Jardetzky T, Verhasselt V, Durham SR, Wiirtzen PA, van
Neerven RJJ. The role of allergen-specific IgE, IgG and IgA in allergic disease. Allergy.
2021 Dec;76(12):3627-3641. doi: 10.1111/al1.14908. Epub 2021 Jun 8. PMID: 33999439;
PMCID: PMC8601105.

41. Wu LC. Immunoglobulin E receptor signaling and asthma. J Biol Chem. 2011 Sep
23;286(38):32891-7. doi: 10.1074/jbc.R110.205104. Epub 2011 Jul 28. PMID:
21799019; PMCID: PMC3190874.

42. Patelis A, Janson C, Borres MP, Nordvall L, Alving K, Malinovschi A. Aeroallergen
and food IgE sensitization and local and systemic inflammation in asthma. Allergy. 2014
Mar;69(3):380-7. doi: 10.1111/all.12345. Epub 2014 Jan 7. PMID: 24397423.

43. Davies AM, Allan EG, Keeble AH, Delgado J, Cossins BP, Mitropoulou AN, Pang
MOY, Ceska T, Beavil AJ, Craggs G, Westwood M, Henry AJ, McDonnell JM, Sutton
BJ. Allosteric mechanism of action of the therapeutic anti-IgE antibody omalizumab. J
Biol Chem. 2017 Jun 16;292(24):9975-9987. doi: 10.1074/jbc.M117.776476. Epub 2017
Apr 24. PMID: 28438838; PMCID: PM(C5473249.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 50
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

LA E AL R R R RN R R NN R NN AR A R R R RN RN RN RN R AR R R R RN R}



Asma Grave

- | Revista [
\ PULMAOR} 000000000 COOOOORNOOOOOOOOORDROOONOS

44. Tsrael E, Reddel HK. Severe and Difficult-to-Treat Asthma in Adults. N Engl J Med.
2017 Sep 7;377(10):965-976. doi: 10.1056/NEJMral608969. PMID: 28877019.

45. Weiler CR, Austen KF, Akin C, Barkoff MS, Bernstein JA, Bonadonna P, Butterfield
JH, Carter M, Fox CC, Maitland A, Pongdee T, Mustafa SS, Ravi A, Tobin MC, Vliagoftis
H, Schwartz LB. AAAAI Mast Cell Disorders Committee Work Group Report: Mast cell
activation syndrome (MCAS) diagnosis and management. J Allergy Clin Immunol. 2019
Oct;144(4):883-896. doi: 10.1016/5.jaci.2019.08.023. Epub 2019 Aug 30. PMID:
31476322.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 51
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

(AL AL RN R R R RN R R R R R R R R R R RN R RN RN R AR R A R XX



R

i~

PULMAOg)

Asma Grave

Func¢ao pulmonar e asma grave: o que sabemos?

vy f

Agnaldo José Lopes

Professor Associado da Disciplina de
Pneumologia e Tisiologia, Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil.

Pesquisado do Programa de Pos-graduagao
em Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de
Janeiro, RJ, Brasil.

Pesquisador do Programa de Pés-graduacao
em Ciéncias da Reabilitagdo, Centro
Universitario Augusto Motta (UNISUAM),
Rio de Janeiro, RJ, Brasil

E-mail: agnaldolopes.uerj@gmail.com

LA E AL R R R RN R R NN R NN AR A R R R RN RN RN RN R AR R R R RN R}

Lung function and severe asthma: what do we know?

Resumo

Asma grave representa um grande fardo para os pacientes e para a
sociedade. A obstru¢do fixa e o remodelamento de vias aéreas,
juntamente com disfungdo das pequenas vias aéreas (DPVA) o
remodelamento das vias aéreas constituem importantes mecanismos
fisiopatologicos na génese da asma grave. Nestes pacientes, a fun¢ao
pulmonar ndo se correlaciona fortemente com os sintomas de asma.
Virias técnicas tém sido usadas na avalia¢ao funcional, incluindo o
pico de fluxo expiratério, a espirometria, o teste de
broncoprovocagdo, a pletismografia corporal e a detec¢ao de DPVA.
A oscilometria de impulso tem sido cada vez mais usada no
diagnostico de DPVA em pessoas com asma grave, pois permite uma
avaliagdo mais abrangente da gravidade, acompanhamento e
avaliacdo da resposta ao tratamento. Em pacientes com asma grave,
aqueles com exacerbagdes frequentes ou com fendtipos de obesidade
sdo caracterizados por pior fun¢do pulmonar. Na pratica clinica, um
aumento significativo do volume expiratorio for¢ado no primeiro
segundo apds broncodilatacdo, especialmente quando associado a
eosinofilia sanguinea, pode ser um marcador de declinio acelerado
da fungdo pulmonar. O uso cada vez mais amplo dos agentes
bioldgicos pode ser uma medida importante, sendo eficazes do ponto
de vista da fun¢ao pulmonar na redugao da hiperinsuflagao pulmonar
estatica.

Descritores: asma grave, fisiopatologia, testes
respiratdria, disfun¢do de pequenas vias aéreas.

de funcgao

Abstract

Severe asthma represents a major burden for patients and society.
Fixed airway obstruction and remodeling, together with small
airway dysfunction (SAD) constitute important pathophysiological
mechanisms in the genesis of severe asthma. In these patients, lung
function does not correlate strongly with asthma symptoms. Several
techniques have been used in functional assessment, including peak
expiratory flow, spirometry, bronchoprovocation testing, body
plethysmography, and SAD detection. Impulse oscillometry has
been increasingly used in the diagnosis of SAD in people with severe
asthma, as it allows a more comprehensive assessment of severity,
monitoring, and evaluation of response to treatment. In patients with
severe asthma, those with frequent exacerbations or with obesity
phenotypes are characterized by worse lung function. In clinical
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practice, a significant increase in forced expiratory volume in the
first second after bronchodilation, especially when associated with
blood eosinophilia, may be a marker of accelerated decline in lung
function. The increasingly widespread use of biological agents may
be an important measure, being effective from the point of view of
lung function in reducing static lung hyperinflation.

Keywords: severe asthma, pathophysiology, respiratory function
tests, small airway dysfunction.
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Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na asma grave

Asma grave continua sendo um problema mundial com compreensdo incompleta
de sua fisiopatologia. A heterogeneidade, a complexidade e as dificuldades na realizagao
de estudos clinicos em asma grave sao desafios para alcangar maior compreensao e
melhores resultados!. Do ponto de vista da fungdo pulmonar, os principais mecanismos
fisiopatologicos observados na asma grave sao mostrados no Quadro 1.

A obstrucdo fixa de vias aéreas (OFVA) ¢ um dos principais mecanismos
fisiopatologicos que ocorre na asma grave. Aproximadamente 50% destes pacientes tém
OFVA, que esta relacionada ao aumento da complacéncia pulmonar e a perda do recuo
elastico®. A presenca de OFVA ¢é mais prevalente nos pacientes mais velhos, com maior
duracdo da asma e menor VEF % pré-broncodilatador (BD), além de se associar com
aumento da taxa de exacerbacdo e mortalidade’.

O remodelamento das vias aéreas também ¢é outro importante mecanismo
relacionado a asma grave. Esses pacientes apresentam um declinio acelerado da funcao
pulmonar, que ¢ uma consequéncia das alteragdes estruturais e funcionais induzidas pela
inflamacao persistente nas vias aéreas devido a lesdes e processos de reparo do tecido
circunjacente*. Ocorre aumento da massa tecidual e alteragio da composicdo da parede
das vias aéreas, particularmente da matriz extracelular, o que altera a mecanica da parede
das vias aéreas e contribui para a hiperresponsividade bronquica (HRA) e estreitamento
irreversivel das vias aéreas.

A disfungdo das pequenas vias aéreas (DPVA) como consequéncia da inflamacao
persistente de vias aéreas com didmetro <2 mm ¢ um outro achado fisiopatologico
frequente que afeta negativamente o controle da asma grave. Além de consistirem >98%
da area de supertficie dos pulmdes, as pequenas vias aéreas contribuem significativamente
para a resisténcia de vias aéreas (Rva) na asma. Sua inflamacao ou reagao a irritantes leva
ao estreitamento, enquanto mudancas estruturais podem alterar a elasticidade, afetando a

dindmica do fluxo aéreo’.
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Papel da funcio pulmonar na avaliacido da asma grave

A fungdo pulmonar nio se correlaciona fortemente com os sintomas de asma®. Em
algumas ferramentas de controle da asma, a fun¢ao pulmonar ¢ numericamente calculada
ou adicionada aos sintomas, mas isso nao ¢ recomendado porque se a ferramenta incluir
varios itens de sintomas, estes podem superar diferengas clinicamente importantes na
funcao pulmonar. Além disso, um baixo volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1) ¢ forte preditor independente do risco de exacerbagdes, mesmo apds o ajuste para
a frequéncia dos sintomas’. Em um estudo longitudinal, o declinio do VEF ajustado pela
idade aumentou em até 15% dos individuos com asma grave, em comparacao com cerca
de 2% na populacio asmatica em geral®.

A fung@o pulmonar deve ser avaliada no diagndstico ou inicio do tratamento, apos
3-6 meses de tratamento contendo corticosteroides inalatorios (Cls) para avaliar o melhor
VEF; basal do paciente e periodicamente depois disso. Na maioria dos pacientes, a fungao
pulmonar deve ser registrada pelo menos a cada 1-2 anos, mas com maior frequéncia em
pacientes de alto risco, incluindo aqueles com asma grave’. Um baixo VEF; em relagio
ao valor previsto pode trazer informagdes importantes (1) identifica pacientes em risco
de exacerbagdes, independentemente do nivel de sintomas, especialmente se o VEF; for
<60% do previsto; (2) ¢ um fator de risco para o declinio da func¢do pulmonar,
independentemente do nivel de sintomas; e (3) se os sintomas sdo poucos, iSso sugere
baixa percepc¢ao da limitagdo ao fluxo expiratério (LFE) que pode ser devido a inflamacgao

de vias aéreas tratada de forma inadequada’.
Principais testes de funcio pulmonar na avaliacio da asma grave

Virios testes de fun¢do pulmonar podem ser usados no diagndstico, manejo e
avaliacdo de resposta terapéutica na asma grave (Quadro 2). Uma maneira simples de
monitorar esses pacientes ¢ por meio do pico de fluxo expiratorio (PFE). De acordo com
o GINA’, se a espirometria for normal ou ndo estiver disponivel, torna-se importante
fornecer ao paciente um medidor de PFE e um diario para avaliar a variabilidade. Ainda
de acordo com o GINA’, o monitoramento de PFE de longo prazo atualmente é
recomendado apenas para pacientes com asma grave ou aqueles com percepcao

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 55
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

(AL AL RN R R R RN R R R R R R R R R R RN R RN RN R AR R A R XX



Asma Grave

=
\ PULMAORJ 0000000 COCO0000000000000000ORONGS

prejudicada de LFE (por exemplo, poucos sintomas, apesar da baixa fungao pulmonar
inicial)'®. Na pratica clinica, exibir os resultados do PFE em um grafico padronizado pode
melhorar a precisdo da interpretagio’.

A espirometria ¢ o teste de fungdo pulmonar mais usado no monitoramento da
asma grave. A confirmagdo do diagnostico de asma grave ¢ importante porque em 12-
50% das pessoas que se presume terem esse diagndstico, a asma ndo ¢ considerada o
diagndstico correto’. Portanto, deve-se realizar a espirometria antes e depois do BD, para
avaliar a fun¢do pulmonar basal e buscar evidéncias objetivas de LFE varidvel. Se a
resposta ao BD (RBD) for negativa, deve-se repeti-lo apds suspender o uso do BD ou
quando sintomatico ou, ainda, aumentar ou diminuir o tratamento de controle antes de
investigagdes adicionais, como o TBP. Nesses casos, ¢ importante verificar a al¢a fluxo-
volume (porgdes expiratdria e inspiratdria) para avaliar a possibilidade de obstrugao de
vias aéreas superiores. No médio e longo prazo, apesar da grande utilidade da
espirometria, vale destacar que a variabilidade entre as visitas do VEF; (até 12% semana-
a-semana ou até 15% ano-a-ano em individuos saudaveis) limita seu uso no ajuste do
tratamento ou na identificacdo de declinio acelerado da funcdo pulmonar. A diferenca
minima clinicamente importante para melhora e piora do VEFi, com base na percepg¢ao
dos pacientes sobre a mudanga, tem sido relatada como sendo de 10%!!.

Muitos estudos examinaram a relag@o entre dispneia e grau de declinio do VEF,
apos teste de broncoprovocaciao (TBP). Na verdade, o TBP antes do exercicio pode
modular a intensidade da dispneia. Em um estudo com pacientes asmaticos de gravidade
variavel, a metacolina administrada antes do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
resultou em um declinio de 36% no VEF; pré-exercicio, um declinio de 20% no VEF;
poOs-exercicio, uma ligeira diminui¢do na taxa de trabalho de pico do exercicio e maior
intensidade de dispneia'?. Sabe-se, também, que a concentragdo provocativa que causa
uma queda de 20% no VEF; (PC20) pode ser usada como um marcador util de
aprisionamento aéreo'’ (Figura 1).

Outro teste que pode ser bastante Util em pacientes com asma grave ¢ a
pletismografia corporal. Através dessa técnica, pode-se detectar hiperinsuflagdo
pulmonar estatica (HPE)—definida pela presenca de aprisionamento aéreo ao final da
expiragao devido ao fechamento precoce das pequenas vias aéreas. HPE ¢ frequentemente
diagnosticada pelo aumento da razao entre o volume residual e a capacidade pulmonar
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total (VR/CPT), sendo que esta razdo esta associada com DPVA diagnostica por X5 na
oscilometria de impulso (I0S) e, ainda, com piores desfechos'*. Além do mais, individuos
com asma e HPE apresentam com mais frequéncia sibilos e necessitam de medicagdo de

resgate15 :
Doenca de pequenas vias aéreas na asma grave

De acordo com o estudo ATLANTIS, 91% dos pacientes com asma apresentam
um fenétipo caracteristico de DPVA, com aumento de sua prevaléncia na asma grave'S,
Isso ressalta a relevancia clinica de utilizar formulagdes extrafinas como uma abordagem
terapéutica direcionada a medicina de precisdo para essa populagdo de pacientes. De fato,
a adocdo de terapia tripla com formulag¢do extrafina (beclometasona, formoterol e
glicopirronio) melhora notavelmente o controle clinico e a DPVA em pacientes com asma
grave, apoiando o impacto positivo da terapia-alvo para a obtengdo de um estado estavel
denominado “asma quieta”—que ¢ uma meta abrangente direcionada a pacientes com
asma grave e fenétipo de DPVA antes de iniciar terapia biologica'’.

Assim, o gerenciamento eficaz da asma depende do controle das pequenas vias
aéreas. Nesse sentido, a DPVA pode ser detectada usando vérios indicadores: (1)
anormalidades na espirometria, em especial no fluxo expiratério forcado entre 25-75%
da capacidade vital for¢ada (FEF2s.75%); (2) alteracOes na pletismografia corporal (por
exemplo, aumento da razdo VR/CPT); (3) mé distribuicdo da ventilagdo avaliada tanto
pela lavagem de N> em respiracdo Unica ou em multiplas respira¢des (aumento do slope
de fase III e do indice de clearance pulmonar, respectivamente) (Figura 2); e (4) medicao
do NO exalado fracionado (FeNO), um biomarcador ndo invasivo bastante util que reflete
a inflamacdo das vias aéreas induzida por Th2 em todo o pulmao. No entanto, para ser
um marcador util de DPVA, a contribuicdo do FeNO das vias aéreas distais (NO alveolar)
precisa ser distinguida com precisao daquela das vias aéreas proximais. Embora equagdes
matematicas tenham sido desenvolvidas para diferenciar o NO alveolar do FeNO, a
precisdo e a utilidade permanecem controversas®.

Embora haja varias ferramentas para avaliar DPVA, a técnica que mais se
popularizou nos ultimos anos foi a I0S, que ¢ um método simples, eficiente e
independente do esfor¢co. Gragas a sua sensibilidade elevada, a IOS serve como um
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instrumento crucial para o diagnostico, permitindo a escolha de tratamentos de asma mais
direcionados e melhorando o gerenciamento geral da doencga'®. Na pratica clinica, os
principais parametros fornecidos pela IOS na avaliacdo da DPVA sdo os seguintes: (1)
heterogeneidade da Rva entre 5-20 Hz (R4-R20); (2) reatancia a 5 Hz (X5), indicando a
elasticidade das vias aéreas periféricas; (3) frequéncia de ressonancia (fr), onde a inércia
das vias aéreas e a capacitancia pulmonar se equalizam (Figura 3); e (4) area de reatancia
(AX), que reflete as propriedades elasticas da periferia dos pulmdes e se correlaciona com
a resisténcia em frequéncias mais baixas'®. Varios estudos e revisdes sistematicas
demonstraram que a DPVA est4 associada ao aumento da HRA, pior controle da asma,
crises de asma mais graves e maior uso de corticosteroides orais'®!®?°. Além do mais, um
estudo recente do Severe Asthma Research Program-3 mostrou que a DPVA esta

associada ao declinio futuro da fun¢io pulmonar em pacientes com asma grave?'.

Acompanhamento funcional na asma grave

A taxa média de declinio do VEF; em adultos sauddveis ndo fumantes ¢ de 15-20
mL/ano*. Entretanto, pessoas com asma podem ter um declinio acelerado da fungdo
pulmonar e desenvolver LFE que ndo ¢ totalmente reversivel, e isso geralmente esta
associado a dispneia mais persistente. Fatores de risco independentes identificados para
LFE persistente incluem exposicdo a fumaca de cigarro ou agentes nocivos e
hipersecre¢do cronica de muco?. Em pacientes com asma grave, aqueles com
exacerbagoes frequentes ou com fenotipos de sobrepeso/obesidade sdo caracterizados por
pior fun¢do pulmonar e pior controle da asma.

Uma RBD apo6s uso de -2-agonista de curta agdo prevé um controle inadequado
da asma, por causa de maiores niveis de inflamagdo nas vias aéreas, em individuos
tratados regularmente’. Na asma grave, um VEF; >12% apds BD, especialmente quando
associado a eosinofilia sanguinea >300 células/ml, pode ser um marcador de declinio
acelerado da funcio pulmonar?*. Essa associagio entre RBD e contagens de eosindfilos
sanguineos persistentemente mais altas sugere que a inflamagdo eosinofilica das vias
aéreas pode causar/influenciar o estreitamento excessivo das vias aéreas e,
consequentemente, um maior declinio da fun¢do pulmonar®*. Vale destacar ainda que a
amplitude da eosinofilia no escarro esta associada ao VEF; p6s-BD em pacientes com
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asma grave; em contraste, a alta variabilidade em vez da amplitude na linha de base ou
ao longo do tempo dos eosindfilos no escarro estd associada a diminuigdo acelerada do

VEF%.
Impacto do uso de biolégicos na asma grave

Uma vez que o GINA” recomenda o uso de terapia bioldgica apenas para pacientes
com asma grave e somente apos o tratamento ter sido otimizado, torna-se fundamental
uma avalia¢do detalhada da fun¢@o pulmonar. Os bioldgicos direcionados as citocinas do
tipo 2 fornecem grandes beneficios, incluindo a melhora do VEF; e na razio
VEF /capacidade vital forcada (CVF)?°. Agentes bioldgicos sdo eficazes na redugio da
HPE (diminui¢do de VR e VR/CPT), mesmo apos um tratamento relativamente curto (3
meses), embora essa reducdo apresente diferencas notdveis entre agentes especificos:
benralizumab > dupilumab > omalizumab?®’. Curiosamente, um estudo recente mostrou
que a melhora da mecanica pulmonar parece ser mais significativa em X5 medida pela
10S do que na razdo VR/CPT ap6s 12 meses de tratamento'*.

A discussdo acerca do que pode ser atribuido como melhora na fun¢ao pulmonar
apos a introdugdo de bioldgicos ¢ uma questao ainda em debate, com varios estudos
usando os pontos de corte de aumento no VEF; >10% e 100 ml, além de um VEF; >80%
do previsto para definir “normalizacio completa”®?°. Entretanto, parece haver um
negligenciamento da funcdo pulmonar na defini¢do de asma grave e, mais ainda, os
conceitos de normaliza¢do e/ou estabilizacdo da fun¢ao pulmonar devem ser considerados
no acompanhamento desses pacientes. Assim, a “estabilizagao” deve ser definida com
relagdo ao melhor valor obtido durante os primeiros 12 meses de terapia, em vez de ser
comparada a linha de base, pois a primeira forneceria um valor mais preciso do declinio

no tratamento?’ (Figura 4).
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Conclusoes

A monitoramento da fun¢do pulmonar é fundamental no manejo da asma grave,
visto que ela se correlaciona fracamente com os sintomas da doencga. Vérias técnicas tém
sido utilizadas na avaliagdao funcional, destacando-se a incorporacao cada vez maior na
pratica clinica da medida da disfuncdo de pequenas vias aéreas, especialmente pela IOS
e pela medi¢do do o6xido nitrico exalado fracionado. Com a introdug¢do dos agentes
biologicos, nota-se uma melhora importante da mecanica pulmonar, especialmente nos

parametros da 1OS e da pletismografia corporal.
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Quadros:

Quadro 1 - Principais mecanismos fisiopatologicos que envolvem a fun¢do pulmonar na asma
grave

e Maior heterogeneidade de ventilagdo e fechamento das vias aéreas, o que envolve vias
aéreas pequenas e grandes.

e Parénquima pulmonar anormal pode piorar a hiperresponsividade bronquica e explicar
parcialmente a obstrugdo fixa e irreversivel das vias aéreas.

e Existem intera¢cdes mecanicas complexas entre as pequenas ¢ grandes vias aéreas, que por
sua vez interagem com a inflamagao das vias aéreas que pode ser importante para explicar
os sintomas ¢ a hiperresponsividade bronquica na asma grave.

e Ha remodelamento das vias aéreas que explica em parte o declinio acelerado da funcdo
pulmonar.

e Disfuncdo das pequenas vias aéreas como consequéncia da inflamacao persistente pode
alterar a elasticidade e reduiz significativamente o fluxo aéreo.

e Provavelmente ha fortes influéncias no inicio da vida, com o envelhecimento ¢ com
comorbidades como obesidade.

Quadro 2 - Testes de fungdo pulmonar que podem ser usados na avaliagdo de pacientes com
asma grave

e Medida do pico de fluxo expiratério

e Espirometria

e Teste de broncoprovocacao

e Pletismografia corporal

e Oscilometria de impulso

e Lavagem de N2 em respiragdo unica

e Lavagem de N2 em multiplas respiragdes

e Medicao do oxido nitrico exalado fracionado (FeNO)
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Figuras

Figura 1 - Exemplificagdo de um teste de broncoprovocacdo em paciente
com asma grave ap6s uso de histamina. Nota-se uma queda >20% no volume
expiratorio for¢ado no primerio segundo (FEVi, PC20) que pode ser usada
como um marcador de aprisionamento aéreo nesses pacientes.
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Figura 2 - Teste de lavagem de N2 em respiracdo tnica. O grafico mostra a concentra¢do
crescente de N> na expira¢dao apds uma unica respiragao de capacidade vital de 100% de
02. Quando o Oz puro ¢ administrado ao paciente por inalagdo, a quantidade de N>
eliminada varia com o volume pulmonar. O volume exalado inicial € rico em Oz e pobre
em N2 (fase I). A medida que as vias aéreas se esvaziam, o Nz aumenta rapidamente (fase
11), seguido pelo esvaziamento das vias aéreas no apice e na base do pulmao (fase I1I). A
quantidade de N> expirada aumenta muito lentamente. Em volumes pulmonares baixos, a
medida que as pequenas vias aéreas se fecham na base do pulmao, uma quantidade maior
de ar rico em N; ¢ eliminada do apice (fase IV). Abreviaturas: CF, capacidade de
fechamento; VF, volume de fechamento; VR, volume residual; CPT, capacidade
pulmonar total.
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Figura 3 - Formato usual de apresentacdo dos resultados obtidos utilizando oscilagdes
forcadas. Curva de resisténcia respiratoria (A), onde Ri descreve a resisténcia no
intercepto e S a inclinagdo da curva de resisténcia entre 4 e 16 Hz. Curva de reatancia
respiratoria (B), onde fr descreve a frequéncia de ressonancia. Notar as diferengas entre
paciente (asma grave) e controle.
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Figura 4 - Avaliacdo proposta do declinio da fungdo pulmonar com base em parametros
aplicados de estudos publicados sobre asma grave. Adaptado de: Nolasco S, et al., Are
we overlooking the lung function in the definition of severe asthma remission?
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Papel dos exames de imagem na asma grave

The Role of Imaging Tests in Severe Asthma

Resumo

Os exames radiologicos representam ferramenta util na avaliagao da
asma, suas comorbidades, gravidade e complicagdes potenciais,
assim como cooperam no estabelcimento dos diagnosticos
diferenciais. Achados de imagem nas radiografias de térax e em
especial na tomografia computadorizada podem ser detectados na
asma ¢ em outras condi¢des que podem coexistir, complicar ou
representar diagnosticos diferenciais do ponto de vista clinico ou por
imagem, como a rinossinusite cronica, colapso dinamico excessivo
das vias aéreas, traqueobroncomaldcia, aspergilose broncopulmonar
alérgica, granulomatose eosinofilica com poliangeite e pneumonia
eosinofilica. Os padrdes de imagem da asma permitem inferir sua
gravidade e extensdao e detectar suas complicacdes, possibilitando
também monitorar a resposta a terapia. Ja os padrdes tomograficos
das demais condi¢des asmatiformes tornam cabivel fazer
diagndstico correto e fornecer o manejo e tratamento adequados.
Além disso, as modalidades de imagem radiologica podem ser
usadas para monitorar a resposta a terapia.

Palavras chave: Asma, tomografia computadorizada, Radiologia
Abstract

Radiological examinations are a useful tool in the evaluation of
asthma, its comorbidities, severity and potential complications, as
well as in the establishment of differential diagnoses. Imaging
findings on chest radiographs and especially on computed
tomography can be detected in asthma and other conditions that may
coexist, complicate or represent differential diagnoses from a
clinical or imaging point of view, such as chronic rhinosinusitis,
excessive dynamic collapse of the airways, tracheobronchomalacia,
allergic bronchopulmonary aspergillosis, eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis and eosinophilic pneumonia. The
imaging patterns of asthma allow inferring its severity and extent
and detecting its complications, also enabling monitoring the
response to therapy. The tomographic patterns of other asthmatic
conditions make it possible to make a correct diagnosis and provide
appropriate management and treatment. In addition, radiological
imaging modalities can be used to monitor the response to therapy.

Keywords: Asthma, Computed tomography, Radiology.
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Introducio

A asma ¢ uma das doencas cronicas mais comuns no mundo em termos de
prevaléncia, acometendo aproximadamente 5% da populacdo adulta, com grande
potencial de gerar mortes prematuras, em especial nos pacientes com formas graves, que
correspondem a 5 a 10% do total de doentes (1, 2).

Fundamental para o correto manejo dos pacientes buscar o diagnostico correto dos
pacientes com asma grave e aqueles casos de dificil controle. Neste cenario os métodos
de imagem, notadamente a Tomografia computadorizada (TC), se tornam de valor
imprescindivel.

As doengas que cursam com padrio clinico semelhante ao da asma, porém com
manejo complicado em muitas ocasides se tornam indicagdes dos métodos de imagem e
tem padrdes de imagem por vezes caracteristicos € ndo encontrados na asma bronquica.
Algumas doencas cronicas exibem relevancia neste contexto: rinossinusite cronica
associada a polipose nasossinusal, aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA),
granulomatose eosinofilica com poliangeite (EGPA), pneumonia eosinofilica, colapso
dinadmico excessivo das vias aéreas (EDAC) [1,2]. EDAC, pode coexistir com asma ou
ser diagnostico diferencial que agrava tais sintomas (1).

Os métodos de imagem tém papel relevante na abordagem do paciente com clinica
de asma grave através da demonstracao de padroes de doenca de pequenas vias aéreas,
como o espessamento das paredes bronquicas, hiperinsuflacdo pulmonar,a atenuacdo em
mosiaco, o aprisionamento aéreo e os tampdes de muco (impac¢do mucoide).

Descritores: Asma grave; Tomografia computadorizada de torax
ASMA

O diagnostico de asma ¢ feito com base em padrdes de sintomas caracteristicos e
evidéncias de limitacao varidavel do fluxo de ar expiratorio em exames funcionais. (1). A
tomografia computadorizada também permite a quantificacdo de obstru¢do bronquica
com protocolos especificos. A radiografia simples de térax ¢ quase sempre normal na
auséncia de comorbidades ¢ doencas concomitantes. Pode ser util em exacerbagdes
agudas de asma para excluir diagnoésticos diferenciais como infec¢do, pneumotorax e
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pneumomediastino (1). O achado tomografico mais comum da asma € o espessamento da
parede bronquica seguido pela hiperinsuflacio (1,2) (figuras 1). A tomografia
computadorizada do térax ¢ comumente realizada em pacientes com asma grave como
avaliacdo ndo invasiva das vias aéreas, do parénquima pulmonar, padroes de ventilagao e
vasculatura pulmonar (1,2). A inflamagdo persistente das vias aéreas na asma induz
alteragdes na remodelacdo das vias aéreas na forma de edema da parede das vias aéreas,
e fibrose, com hipertrofia das células musculares lisas, hiperplasia da glandula mucosa e
superexpressdo de fatores angiogénicos (1). Os achados da TC nesta fase incluem
espessamento parietal bronquico das vias aéreas, tampdes mucosos, e aprisionamento de
ar/atenuag¢do em mosaico (figuras 2, 3 e 4). O espessamento de paredes bronquicas e a
extensao do aprisionamento de ar se correlacionam de forma positiva com a gravidade da
asma (1, 2].

A quantificacdo dos tampdes mucosos pode ser feita pela TC multidetector ao se
identifcar os focos de impac¢do mucoide, e se contar o nimero de bronquios
subsegmentares acometidos diante do total de segmentos pulmonares, permitindo
avaliacdo quantitativa seriada nos controles de tratamento. Neste cenario os pacientes
com altas pontuagdes se correlacionam com obstrucdo mais grave das vias aéreas e
aumento da eosinofilia no escarro, sugerindo que os tampdes de muco identificam um
fenotipo de asma persistente e obstrucao grave do fluxo de ar (1, 3, 4, 5]. A pontuacao de
muco das vias aéreas ¢ uma forma nao invasiva de avaliar disfuncao das vias aéreas e
pode se tornar uma ferramenta util para avaliar a gravidade e a respostas ao tratamento
[3,4.5].

Outras técnicas de imagem que permitem avaliacdo de gravidade da asma sdo o
SPECT e a Ressonancia Magnética (RM) com inalacao de Xendnio, ainda nao usuais no
nosso meio, mas com boa acuridcia diagnostica na literatura, revelando distirbio
ventilatorios quantificaveis e que podem ser utilizados também no controle de tratamento.
A RM permite ainda demonstrar edema parietal em bronquios nas sequéncias T2 com

supressao de gordura (1, 2,3, 5, 6).
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Rinossinusite cronica

A TC dos seios paranasais ajuda na identifica¢do da rinossinusite cronica, com ou
sem poOlipos nasossinusais, que na presenca de asma grave pode ajudar a decidir sobre a
escolha da terapia bioldgica (1) (figura 5). A Polipose nasossinusal pode ser encontrada

em cerca de 40-60% da asma grave.
Colapso excessivo das vias aéreas dinAmicas e traqueobroncomalicia

A EDAC e traqueobroncomaldcia (TBM) determinam redugdo de calibre
traqueobrdnquico, que se torna proeminente se manifesta através do colapso expiratorio
central excessivo das vias aéreas, com clinica de tosse, falta de ar e infecgoes toracicas
recorrentes e € frequentemente diagnosticado erroneamente como asma (1). O EDAC
pode estar associado a doengas obstrutivas das vias aéreas, como DPOC e asma [1, 2, 3).
O EDAC ¢ caracterizado por uma protuberancia interna exagerada da membrana traqueal
posterior com configuracdo normal da cartilagem traqueal (figura 3).

O TBM ¢ caracterizado por anormalidade da cartilagem traqueal e/ou bronquica
resultando em limitagdo do fluxo expiratorio, incluindo traqueomalacia (limitada a
traqueia), broncomalécia (limitada aos bronquios) ou TBM (envolvendo a traqueia e os
bronquios) (1). EDAC corresponde ao tipo mais comum de TBM e ambos sdo mais
prevalentes em mulheres, idade avangada e asma grave. O impacto fisiologico do ECAC
no fluxo de ar e no estado funcional geral requer uma avaliagdo cuidadosa para
diagnostico e tratamento precisos. Na tomografia computadorizada helicoidal
multidetector se observa redug¢ao maior de70% no calibre das grandes vias aéreas durante
a fase expiratéria dindmica em comparagao com a fase inspiratéria final (2,3) (figuras 6).

A broncoscopia flexivel também permite tal diagnostico porém de forma invasiva.
Aspergilose broncopulmonar alérgica

A asma grave com sensibilizacdo fingica ¢ uma condicdo relativamente comum

em pacientes com asma grave, chegando a acometer até 36,4% dos pacientes, estando

\

associada a sensibilizagdo a quaisquer antigenos fungicos. Ja a aspergilose
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broncopulmonar alérgica (ABPA) corresponde a um grupo de disturbios pulmonares
causados por espécies de Aspergillus (1).

A ABPA ¢ causada pela hipersensibilidade ao Aspergillus fumigatus por meio de
respostas imunes de imunoglobulina E (IgE) tipo I e imunoglobulina G (IgG) tipo III
[2,4]. Na TC a ABPA se manifesta por bronquiectasia central, de distribui¢ao central com
predominancia nos lobos superiores, impac¢do mucoide de alta atenuacdo, nodulos
centrolobulares, opacidades de arvore em brotamento e atenua¢do em mosaico (figuras
7). A TCAR ¢ a modalidade de imagem de escolha na ABPA (1). A figura 5). A ABPA

também pode se apresentar sem caracteristicas radioldgicas caracteristicas na TC (1).
Granulomatose eosinofilica com poliangiite

EGPA, anteriormente conhecida como sindrome de Churg—Strauss, ¢ uma
vasculite rara de pequenos vasos que geralmente ocorre em pacientes com asma com
eosinofilia sanguinea e tecidual. A EGPA ¢ histologicamente caracterizada por eosinofilia
tecidual, vasculite necrosante e inflamagao granulomatosa rica em eosinéfilos (1,2). Mais
de 90% dos pacientes com EGPA tém asma coexistente, que geralmente ¢ de inicio na
idade adulta, grave e dependente de corticosteroides, com tendéncia a piora progressiva
(D).

A histéria natural da EGPA possui trés estagios evolutivos: inicialmente asma e
rinite, depois eosinofilia tecidual (incluindo pneumonia eosinofilica) e, finalmente,
doenca eosinofilica extrapulmonar com vasculite (1). Além da asma, os pacientes com
GEPA apresentam caracteristicamente sintomas das vias aéreas superiores € sintomas
gerais, como artralgia, mialgia, mal-estar, febre e perda de peso (5).

Infiltrados pulmonares sdo a manifestagao mais tipica de EGPA na radiografia de
torax e aparecem como consolidagdes periféricas irregulares com um curso migratorio
(1). Os achados comuns de EGPA na TCAR sao semelhantes aos da asma grave e incluem
espessamento de paredes bronquicas, aprisionamento de ar, impacg¢do mucoide e
bronquiectasias. Outros achados podem incluir opacidades ramificadas (padrao de arvore
em brotamento), opacidades em vidro fosco e consolidagdo em uma distribui¢ao irregular
ou predominantemente periférica e espessamento do septo interlobular, aspectos em geral
nao observados na asma bronquica (1) (figuras 8).
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Pneumonia eosinofilica

A pneumonia eosinofilica geralmente corresponde a uma entidade de origem
primparia (ou idiopatica) e pode ser aguda (<5 dias de duragdo) ou crdnica [6]. A
pneumonia eosinofilica aguda (PEA) em geral se manifesta na terceira década de vida
com febre, tosse, mialgia, dispneia e insuficiéncia respiratdria que frequentemente requer
ventilagdo assistida. Radiografias de torax demonstram infiltrados alveolares e
intersticiais generalizados. As caracteristicas da PEA na TCAR incluem consolidagdo
distribuida perifericamente e opacidades em vidro fosco, espessamento septal interlobular
suave, espessamento do feixe broncovascular com presenca de pequenos derrames
pleurais na auséncia de cardiomegalia. O nivel de eosin6filos no sangue ¢ frequentemente
normal na PEA, mas tipicamente ha eosinofilia do fluido broncoalveolar maior que 25%
na auséncia de infeccdes parasitarias, fingicas ou outras e auséncia de historico de
hipersensibilidade a medicamentos (1)

A pneumonia eosinofilica cronica (PEC) ¢ rara e tende a se apresentar na meia-
idade. Os pacientes geralmente tém um histdrico prévio de asma e atopia, incluindo
eczema, polipose nasal e urticaria (1). O curso clinico tende a ser subagudo e progressivo
com sintomas de falta de ar e tosse ao longo de varias semanas ou meses antes de um
diagnostico ser feito (2). Os pacientes geralmente apresentam eosinofilos sanguineos
elevados com radiografia de torax eixibindo consolida¢des pulmonares periféricas. As
caracteristicas da PEC na TCAR incluem opacidades bilaterais irregulares com atenuagao
em vidro fosco e consolidacdes, espessamento septal na periferia dos lobos superiores,
inclusive com padrao de halo invertido, em geral sem linfonodomegalias hilares e
mediastinais (1, 4) (figuras 9). A PEC ¢ uma condicao idiopatica e, portanto, causas
secundarias de pneumonias eosinofilicas requerem exclusao por meio de avaliagdo clinica
cuidadosa. O diagndstico diferencial principal por imagem se d4 com a pneumonia em
organizacao, sendo que esta entidade costuma ter predominio pelos lobos inferiores,

enquanto a PEC acoemte prioritariamente os lobos superiores.
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Conclusao

Os métodos de imagem desempenham papel essencial no diagndstico e tratamento
da asma grave, inclusive fornecendo perspectiva de diagnosticos diferencias, detecg¢ao de
complicagdes e controle de tratamento. A TC permite ainda demonstrar danos estruturais,
quantificar objetivamente padrdes relacionados a gravidade e com potencial resposta ao
tratamento como os tampdes mucosos. Outros métodos promissores na avaliacdo da asma
grave ganham importancoia como o SPECT e a Ressonincia Magnética com inalagdo de

Xenonio.
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Figuras

Figuras 1

> )

Figuras 1 A e B demonstram na tomografia computadorizada do toérax no plano axial acentuado
espessamento das paredes bronquicas em paciente asmatico.

Figura2 AeB

k

Figuras2 Ce D
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Figuras2 Ee F

Figuras 2 A, B, C, D, E e F demonstram na tomografia computadorizada do térax no plano coronal
em insplracdo (A, C e E) e expiracao (B, D e F) extenso aprisionamento dereco em ambos os
pulmoes.

Figuras3 Ae B

)

Figuras 3 A e B demonstram na tomografia computadorizada do térax em inspiragdo no plano
axial (em A) e no plano coronal (em B) acentuado padrdo em mosaico.
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Figura 4

Figura 4 demonstra na tomografia computadorizada do térax no plano axial acentuado
espessamento das paredes bronquicas e focos de impacc¢ao mucoide (setas vermelhas) em paciente
asmatico.

Figuras 5AeB

Figuras 5 A ¢ B demonstram tomogtrafia computadorizada nos planos axial (A) e coronal (B)
tecido com densidade de partes moles ocupando as células etmoidais e de aspecto lobulado nos
seios maxilares e nas fossas nasais, associado a obliteragdo e alargamento dos infundibulos
maxilares bem como a desossificagdo dos limitantes dsseos ( polipose nasossinusal)
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Figuras 6 A,B,Ce D

Figuras 6 A, B, C e D demonstram tomografia computadorizada no plano axial em inspiragao (A
e C) e expiracdo (B e D) exibem acentuado colapso expiratorio traqueobronquico e areas de
aprisionamento aéreo.
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Fiiuras 7

Figuras 7 A, B ¢ C demonstram na tomografia computadorizada nos planos axial ¢ coronal
extensos focos de impacgdo mucoide em bronquios dilatados nos lobos superiores. Aspergilose
broncopulmonar alérgica.
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Figuras 8

Figuras 8 A, B e C exibem na tomografia computadorizada no plano axial opacidades em vidro
fosco, espessamento de paredes bronquicas e pequenos nodulos centrolobulares. Granulomatose
com poliangeite eosinofilica.
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Figuras 9

Figuras 9 A, B e C exibem tomografia computadorizada nos planos axial (A e B) e no plano
coronal (em C) opacidades em vidro fosco com ténue consolidacdo marginal (padrdo de halo
invertido) e opacidades perilobulares nos lobos superiores. Pneumonia eosinofilica cronica.
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Comorbidades que Influenciam no Controle ou Mimetizam Asma
Grave

Comorbidities that influence the control of or mimic severe asthma

Resumo

A asma grave ¢ caracterizada por sintomas persistentes apesar do uso
adequado de medicagdes em doses elevadas, sendo essencial excluir
diagnosticos diferenciais e identificar comorbidades que dificultam
seu controle. Entre as comorbidades moduladoras do controle
destacam-se rinite alérgica, refluxo gastroesofagico, obesidade,
transtornos psiquiatricos, tabagismo e apneia obstrutiva do sono,
cuja abordagem melhora a resposta terapéutica e reduz
exacerbagdes. Condigdes que mimetizam asma grave incluem
DPOC, insuficiéncia cardiaca, malacias das vias aéreas, disfuncao
das cordas vocais, infeccdes respiratorias cronicas, ABPA e
, o granulomatose eosinofilica com poliangiite. Diferencia¢do precisa
Professor Associado da Universidade , . -
federal Fluminense - UFF entre asma e essas doencas ¢ crucial, utilizando exames como
espirometria, pletismografia, tomografia dindmica, polissonografia,
biomarcadores e laringoscopia. Estudos indicam que a sobreposi¢ao
asma-DPOC ¢ frequente, SAOS ¢ prevalente em asmaticos
descontrolados, ¢ ABPA pode ocorrer independentemente da
gravidade da asma. O manejo individualizado, multidisciplinar e
baseado em evidéncias ¢ fundamental para melhorar o controle da
doenga, reduzir hospitalizagdes e evitar tratamentos inadequados.

Carlos Leonardo Pessoa

E-mail: pessoaclc@hotmail.com

Palavras chave: Asma Grave, Comorbidades, Diagndstico
Diferencial, Doengas Respiratorias

Abstract

Severe asthma is characterized by persistent symptoms despite
adequate use of high-dose medications, making it essential to
exclude differential diagnoses and identify comorbidities that impair
disease control. Comorbidities affecting asthma control include
allergic rhinitis, gastroesophageal reflux, obesity, psychiatric
disorders, smoking, and obstructive sleep apnea, with proper
management improving therapeutic response and reducing
exacerbations. Conditions that can mimic severe asthma include
COPD, heart failure, airway malacia, vocal cord dysfunction,
chronic respiratory infections, ABPA, and eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis. Accurate differentiation between
asthma and these conditions is crucial, using tests such as spirometry,
body plethysmography, dynamic CT, polysomnography, biomarkers,
and laryngoscopy. Studies indicate that asthma-COPD overlap is
common, OSA is prevalent in uncontrolled asthma, and ABPA can
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occur regardless of asthma  severity.  Individualized,
multidisciplinary, evidence-based management is essential to
improve disease control, reduce hospitalizations, and avoid
inappropriate treatments.

Keywords: Severe Asthma, Comorbidities, Differential Diagnosis,
Respiratory Disease
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Introducio

A asma grave ¢ definida como aquela que permanece nao controlada apesar do
uso de medicacio adequada em doses elevadas e adesdo ao tratamento. E um diagndstico
que requer confirmagdo cuidadosa e exclusao de diagndsticos diferenciais. A
identificacdo e o manejo das comorbidades sdo essenciais para alcancar o controle da
doenca, ademais adesdo ao tratamento e uso correto dos mecanismos inalatorios'.

Este artigo revisa as doengas que mimetizam ou se associam dificultando o
controle da asma grave, como a disfuncdo das cordas vocais, malédcias das vias aéreas,
insuficiéncia cardiaca, DPOC e infecgdes respiratorias cronicas; e comorbidades que
dificultam o controle da asma grave, incluindo rinossinusite cronica, refluxo
gastroesofagico, obesidade, apneia do sono, transtornos psiquiatricos, tabagismo e

doencas cardiovasculares.
Comorbidades que influenciam no controle da Asma Grave

Rinite Alérgica
Em pacientes asmaticos, até¢ 80% apresentam doenga nasossinusal concomitante,

conforme o conceito de “vias aéreas unidas’”

. A inflamacao nasal, especialmente rinite
ou rinossinusite eosinofilica, contribui para manter ativa a inflamacdo brdnquica,
aumentando o risco de exacerbacdes e piora da fung¢do pulmonar. O tratamento efetivo
dessa inflamagdo nasal, por meio de terapia medicamentosa ou cirurgia endoscopica,
demonstrou melhorar significativamente o controle da asma, reduzindo sintomas,

exacerbacdes e uso de corticosteroides sistémicos®.

Transtornos de Ansiedade e Depressao

A ansiedade e depressao sao altamente prevalentes em asmaticos graves. Além de
afetar negativamente a adesao terapéutica, essas condi¢des dificultam o controle da asma
e aumentam risco de exacerbagdes.*

Os sintomas de asma e os problemas psicologicos estdo ligados e sdo mais

prevalentes em pacientes com asma grave do que na populagdao em geral. Pacientes com
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sinais de ansiedade e/ou depressao antes da terapia com imunobioldgicos mostram menos
resposta a terapia com estes.’
Estudo conduzido por pesquisadores brasileiros mostrou associagdo eentre

presenca de ansiedade ou depressdo e controle inadequado da asma.®

Refluxo Gastroesofagico (RGE)

Asma e DRGE frequentemente coexistem. A concomitancia entre sintomas de
dispneia e refluxo ¢ bastante comum, e estudos em larga escala demonstraram que o grau
de refluxo pode ser até 60% maior em individuos com asma em comparagdo com aqueles
sem a doenca’.

A analise de bidpsias bronquicas confirmou o aumento da expressao de IL-33 em
asmaticos graves com DRGE. Ao afetar a permeabilidade epitelial, a DRGE pode
aumentar a exposi¢do da submucosa das vias aéreas a alérgenos e patdogenos, resultando

em aumento do risco de inflamacdo e exacerbacgdes®.

Tabagismo

O tabagismo ativo ou passivo esta associado a remodelagdo bronquica, redugao
na sensibilidade a corticosteroides e maior risco de exacerbacdes. A cessagao do
tabagismo deve ser priorizada.’!

O historico de tabagismo prévio ndo compromete significativamente a eficacia
dos imunobiolégicos no tratamento da asma grave. Foram observadas reducdes
significativas nas exacerbagdes, no uso de corticosteroides orais e melhora no controle da
doenga, independentemente da exposicao tabagica prévia. Esses achados reforgam que o
tabagismo anterior nao deve ser um fator excludente na selecdo de candidatos a terapia

bioldgica para asma grave'®.,

Obesidade

A obesidade ¢ associada a maior gravidade da asma, pior resposta ao tratamento e
aumento de mediadores inflamatdrios sistémicos. O fendtipo especifico da asma
associada a obesidade ¢ caracterizado por resisténcia aos corticosteroides e niveis

elevados de IL-6 em pacientes que apresentam inflamacio metabolica elevada.'! Altos
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niveis de IL-6 estdo correlacionados com maior frequéncia de exacerbagdes e menor

fungio pulmonar, mesmo em asmaticos sem inflamacao tipo 2 predominante.'?
Comorbidades que mimetizam a Asma Grave

Doenca pulmonar obstrutiva bronquica (DPOC)

A asma ¢ uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas, geralmente associada
a atopia e desencadeada desde a infancia ou adolescéncia. Caracteriza-se por sintomas
intermitentes, variaveis ao longo do tempo e frequentemente reversiveis aos
broncodilatadores. A espirometria mostra obstrugdo reversivel (VEF1/CVF < 0,7 com
aumento do VEF1 > 12% e 200 mL ap6s broncodilatador), mais comumente que na
DPOC. Esta ¢ causada principalmente por exposi¢do prolongada a particulas nocivas,
especialmente tabaco, com inicio insidioso a partir da meia-idade. Seus sintomas sdo
progressivos, com obstrugdo persistente e pouco reversivel. A espirometria mostra
VEF1/CVF <0,7 pés-broncodilatador, sem melhora significativa. A presenca de enfisema
(tomografia de toérax) e hiperinsuflagdo pulmonar sdo indicativas, mas a obstrugao
verificada na prova broncodilatadora a espirometria, ¢ o padrdo ouro no diagnéstico da
doenga.!>!

A distingdo entre asma e DPOC pode representar um desafio clinico,
especialmente em idosos. Essas condi¢des compartilham sintomas comuns como
dispneia, tosse cronica e sibilancia, mas diferem em fisiopatologia, histéria natural,
resposta terapéutica e prognodstico. A correta diferenciagdo ¢ essencial para definir o
tratamento apropriado e melhorar os desfechos clinicos. A existéncia de uma das doengas
nao exclui a possibilidade de suas coexisténcias. Investigados pacientes com asma grave
se identificou que 31,5 % apresentavam sobreposi¢do asma-DPOC (ACO). Nao ha
impacto significativo nos dados de exacerbacdo ou declinio da fun¢do pulmonar em
comparacgdo aos pacientes com asma isoladamente. Esses achados confirmam o carater
frequente da sobreposicao entre asma grave ¢ DPOC, embora o impacto clinico dessa
sobreposi¢do possa ser menor do que se imaginava.'’

Provas de fun¢do pulmonar como pletismografia e o teste de difusdo de CO2

podem contribuir na diferencia¢io das duas doengas.'®
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Feno elevado sugere inflamagdo eosinofilica!” (asma) e eosinofilia periférica >300
células/uL sdo mais frequentes na asma do que na dpoc.'8

A coexisténcia das doencgas refor¢a a necessidade de uma investigagdo mais
detalhada e ainda assim, por vezes, somente com repetigoes da investigagao completa,
define-se o diagndstico. Por exemplo, a normalizacao das provas de funcdo pulmonar
com o tratamento, excluem o diagnéstico de DPOC.

O tratamento da asma baseia-se em corticosteroides inalados, associadamente ou
ndo ao LABA, enquanto na DPOC da-se énfase aos broncodilatadores de longa acdo
(LAMA/LABA) e o uso de corticdide associado de corticoide inalavel ndao ¢ para

maioria.'>'*

Insuficiéncia Cardiaca (IC)

Em adultos mais velhos, IC e DPOC podem se sobrepor a asma grave,
especialmente quando ha refratariedade a tratamentos. A SBPT recomenda diferenciago
com VEF1, BNP e imagem torécica.'

Estudo europeu demonstrou prevaléncia de eventos cardiovasculares de ~10,7%

em asmaticos graves, associados 8 DPOC, hipertensio e dislipidemia.'®

Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS)

Em portadores de asma grave, a SAHOS pode passar despercebida e ter seu
diagnostico retardado por apresentar sintomas que podem ser confundidos com os de
asma ou serem atribuidos a esta. A prevaléncia de SAOS em asmaticos graves ¢ de
aproximadamente 32,4 %. Quando se estratifica pelo controle da doenga, os asmaticos
bem controlados (ACT >20) apresentam prevaléncia de 23 %, enquanto em asmaticos
descontrolados (ACT <20) a prevaléncia sobe para 39,7 %, evidenciando que o
descontrole da asma est4 associado a um risco maior de SAOS. Esses dados refor¢am a
importancia de avaliar sistematicamente distirbios do sono em pacientes com asma grave,
especialmente naqueles com sintomas persistentes ou resposta subotima ao tratamento
convencional. A SAOS contribui para a instabilidade das vias aéreas e pode reduzir a
efetividade do tratamento. A polissonografia ¢ essencial para o diagnostico, e o uso de

CPAP pode melhorar significativamente o controle da asma.?
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Bronquiectasias

Bronquiectasias podem coexistir com a asma grave, mimetizando exacerbagdes
ou contribuindo para o controle inadequado da doenca. Estudos indicam prevaléncia
significativa dessa associagdo, estimada em até 28,4 % em pacientes com asma nao
controlada, frequentemente detectada por tomografia computadorizada de alta resolugao,
e associada a expectoragio cronica, historico de pneumonia e maior gravidade clinica®'.
Em pacientes com asma grave e bronquiectasias, ha predominio de inflamagao
eosinofilica ativa das vias aéreas, configurando um fenotipo inflamatoério que pode
potencializar exacerbagdes e dificultar a resposta ao tratamento®?. Esses achados reforcam
a importancia da investigacao sistematica de bronquiectasias no contexto da asma grave

refrataria.

Disfunc¢ao das Cordas Vocais

A disfungao das cordas vocais (DCV), ¢ caracterizada pelo fechamento paradoxal
das pregas vocais durante a inspiragdo, resultando em estridor inspiratorio, dispneia e
tosse ndo responsiva a broncodilatadores e corticoide. Estes sintomas podem ser
confundidos com asma refrataria, levando a diagnosticos equivocados e tratamentos
inadequados. A laringoscopia direta durante um episoddio sintomatico ¢ o padrao-ouro
para o diagnostico de DCV, permitindo a visualizagdo do movimento anormal das pregas
vocais. Recomenda-se que a DCV seja excluida antes de classificar a asma como grave,

dada a sobreposigdo sintomatica e a necessidade de estratégias terapéuticas distintas.

Malacias das vias aéreas

Malécias traqueobronquicas, congénitas ou adquiridas, podem causar colapso
dinamico das vias aéreas extratoracicas, levando a sintomas respiratorios inespecificos
como tosse persistente, dispneia e estridor, que frequentemente mimetizam crises
asmaticas e podem passar despercebidas nos adultos. O diagnostico definitivo requer
exames especificos: a broncoscopia dinamica, que permite visualizagdo direta durante a
expiracdo, ¢ a tomografia computadorizada com imagens inspiratérias e
expiratorias, consideradas métodos diagnosticos de referéncia para detectar colapso
significativo das vias aéreas (normalmente definido como > 50% de estreitamento na
expiragio).”*
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Aspergilose broncopulmonar alérgica

Asma grave e Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) compartilham
muitos sinais e sintomas (sibilancia, dispneia, tosse cronica, infiltragdes pulmonares
recorrentes), o que frequentemente leva a confusao diagnostica e ao atraso no tratamento.
A sobreposi¢do de achados de imagem e funcdo pulmonar pode dificultar a disting¢ao,
sendo necessaria investigacdo dirigida com testes sorologicos, IgE total elevada, IgE
especifica de Aspergillus e exames radiologicos caracteristicos. Estudo recente avaliou
543 adultos com asma classificados segundo as diretrizes GINA em leve, moderada e
grave, investigando a prevaléncia de ABPA em cada grupo. As taxas encontradas foram
de 11,1%, 21% e 20,7%, respectivamente, sem diferenca estatisticamente significativa
entre as categorias. Esses achados reforcam que a possibilidade de ABPA deve ser
considerada em todos os pacientes asmaticos, independentemente da gravidade, e ndo

apenas na asma grave, como tradicionalmente se acreditava.?

Granulomatose eosinofilica com poliangiite

A Granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA) ¢ uma vasculite rara,
frequentemente precedida por asma grave de inicio tardio na vida adulta, com evolucao
média de aproximadamente 9-10 anos at¢ a fase wvasculitica. Manifestagdes
extrapulmonares como neuropatia, miocardite, rash ou glomerulonefrite devem fazer
suspeitar do diagndstico.?®

Em coorte de 596 pacientes com asma grave, 3,9 % foram diagnosticados com
GEPA, quase todos com eosinofilia periférica persistente > 1,0 x 10%/L.%’

ANCA (principalmente MPO-ANCA) estad presente em aproximadamente 30—
40 % dos casos, associada a manifestagdes vasculiticas; os ANCA-negativos tendem a ter

mais acometimento cardiaco e eosinofilia.?’
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Conclusao

A asma grave deve ser entendida como uma sindrome heterogénea,
frequentemente agravada por multiplas comorbidades subjacentes. O reconhecimento e
tratamento dessas condi¢des mimetizadoras e moduladoras do controle sao fundamentais
para alcancar um manejo efetivo e reduzir as hospitalizagdes. Diretrizes atualizadas e
evidéncias recentes apontam para a necessidade de uma abordagem individualizada,

sustentada por avaliagdo funcional, fenotipica e multidisciplinar.
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Resumo

Desde 2014, a Global Initiative for Asthma (GINA) tem enfatizado
a importancia do controle da asma e do manejo personalizado dos
fatores de risco modificaveis, dentre os quais se destacam as
comorbidades.

A variedade de comorbidades associadas a asma pode ser agrupada
em trés categorias principais: (1) comorbidades inflamatdrias do tipo
2, (2) comorbidades potencialmente relacionadas a exposi¢do a
corticosteroides orais e (3) comorbidades que mimetizam ou
agravam os sintomas da asma, observando-se certa sobreposi¢ao
entre esses grupos.

As evidéncias corroboram com uma alta prevaléncia e o impacto
significativo das comorbidades inflamatdrias do tipo 2 em pacientes
com asma grave. Essa realidade refor¢a a necessidade de uma
abordagem integral no manejo da asma, que inclua a avaliagdo
sistematica e o tratamento adequado tanto da asma quanto das
condi¢cdes associadas.

Palavras-chave: asma; rinite alérgica; rinossinusite cronica;
dermatite atopica; alergia alimentar; biologicos; inflamagao tipo 2

Abstract

Since 2014, the Global Initiative for Asthma (GINA) has
emphasized the importance of asthma control and personalized
management of modifiable risk factors, including comorbidities.
The variety of asthma-associated comorbidities can be grouped into
three main categories: (1) type 2 inflammatory comorbidities, (2)
potentially related to oral corticosteroid exposure, and (3) asthma-
mimicking or aggravating asthma symptoms, observing some
overlap between these groups.

Evidence corroborates a high prevalence and the significant impact
of type 2 inflammatory comorbidities in patients with severe asthma.
This reality reinforces the need for an integral approach to asthma
management, which includes systematic assessment and proper
treatment of both asthma and associated conditions.

Keywords: asthma; allergic rhinitis; chronic rhinosinusitis; atopic
dermatitis; food allergy; biologics; type 2 inflammation
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Introducio

A avaliacdo sistematica de comorbidades ¢ recomendada em todas as etapas do
manejo da asma, considerando que a multimorbidade ¢ um problema recorrente nessa
populagdo. Desde 2014, a Global Initiative for Asthma (GINA) tem enfatizado a
importancia do controle da asma e do manejo personalizado dos fatores de risco
modificaveis, dentre os quais se destacam as comorbidades'.

Algumas dessas condi¢cdes podem ndo apenas complicar o tratamento da asma,
mas também aumentar significativamente o risco de desfechos adversos e contribuir para
perdas substanciais na produtividade®. Além disso, os custos relacionados ao manejo das
comorbidades s3o, em média, cinco vezes superiores aos custos atribuiveis
exclusivamente a asma®.

A variedade de comorbidades associadas a asma pode ser agrupada em trés
categorias principais: (1) comorbidades inflamatorias do tipo 2, (2) comorbidades
potencialmente relacionadas a exposi¢do a corticosteroides orais e (3) comorbidades que
mimetizam ou agravam os sintomas da asma, observando-se certa sobreposicdo entre
esses grupos. No que diz respeito as comorbidades inflamatdrias do tipo 2 — como rinite
alérgica, rinossinusite cronica e polipose nasal —, estas funcionam como marcadores da
resposta inflamatoria caracteristica desse fendtipo e estdo associadas a formas mais
graves da doenca, especialmente na combinagdo de rinossinusite cronica com poélipos
nasais (RSCcPN)*,

Embora sua relevancia clinica seja inegavel, sdo escassos os estudos de grande
escala que investiguem a prevaléncia e o impacto das comorbidades em pacientes com
asma grave, € o conhecimento acerca do 6nus e da influéncia da multimorbidade nessa
condigdo ainda é limitado®”.

Diante desse cendrio, o objetivo deste artigo ¢ realizar uma revisao e descrever as
comorbidades T2 que devem ser consideradas em pacientes com asma grave, além de
alertar os profissionais de saude para a importancia de uma abordagem integral no manejo
desta. Os médicos assistentes devem reconhecer que, para atingir os objetivos
terap€uticos, € necessario um cuidado que va além do tratamento isolado da asma,
englobando tanto esta quanto condi¢des associadas, as quais interagem e influenciam de
maneira conjunta a progressao da doenga, a gravidade dos sintomas e o bem-estar global
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do paciente. Essa estratégia integrada possibilita o desenvolvimento de abordagens de

manejo mais abrangentes e eficazes para o enfrentamento dessa condi¢do complexa.
Materiais e métodos

Para identificar os artigos relevantes, desenvolvemos uma estratégia de busca
abrangente e conduzimos uma pesquisa minuciosa em importantes bases de dados como

a PubMed e Science Direct.
Inflamacéo Tipo 2 e Comorbidades

A inflamagao tipo 2 ¢ um endotipo que desempenha importante papel diibio nas
respostas aos estimulos do ambiente®. Por um lado, estd envolvida em respostas
fisioldgicas contra substancias venenosas, helmintos, e reparos de tecidos. Por outro lado,
doencgas alérgicas sao exemplos classicos de resposta imune tipo 2 sustentada e ndo
controlada’.

Dentre as comorbidades T2 identificadas em pacientes com asma grave podem ser
descritas condigdes respiratorias e nao respiratorias: rinite alérgica, rinossinusite cronica
com e sem polipos nasais, doenga respiratoria exacerbada pelos anti-inflamatdrios ndo
esteroidais, aspergilose broncopulmonar alérgica, dermatite atopicaa, urticaria, alergia

alimentar e esofagite eosinofilica®.
Rinite Alérgica

A rinite alérgica (RA) ¢ uma condi¢do das vias aéreas superiores altamente
prevalente, geralmente associada a asma'®. Até 80% dos asmdticos apresentam rinite, e
gravidade desta tltima se correlaciona com a morbidade da asma'!.

A RA ¢ caracterizada por congestdo nasal, rinorreia, e espirros, frequentemente
associados a coceira dos olhos, nariz e palato, gotejamento pds-nasal e tosse, em resposta

a exposicao a alérgenos, em um individuo sensibilizado.
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As vias aéreas superiores e inferiores estdo ligadas pela exposi¢ao compartilhada
aos poluentes do ar e aeroalérgenos e apresentam mecanismos fisiopatoldgicos
semelhantes!?.

Recentemente, um estudo relatou rinite em 93,5% de 619 criangas, sendo a
primeira mais grave naqueles com asma de dificil tratamento'®. Em adultos, a gravidade
da RA se correlaciona com a morbidade da asma. Pacientes com asma persistente e rinite
sazonal apresentam mais sintomas de asma, hospitaliza¢des, e maior custo com cuidados
médicos do que aqueles sem rinite!!.

Estratégias de manejo eficazes estdo disponiveis para a RA, com corticosterdides
topicos nasais sendo a monoterapia preferencial, incluindo abordagens adjuvantes, como
a adicdo de anti-histaminicos intranasais, anti-histaminicos orais, montelucaste ¢

1'*. O tratamento da RA com anti-histaminicos e

irrigacdo nasal com solu¢do salina nasa
corticosteroides topicos nasais resultou em redugdo do niumero de visitas a emergéncia e
hospitalizagdes relacionadas a asma em uma avaliacdo de estudo de caso-controle
aninhado a estudos retrospectivos!>!”. Para aqueles que niio estdo respondendo a essas
medidas, a imunoterapia alérgeno especifica deve ser considerada. Esta melhora as
pontuagdes dos escores de sintomas e reduz a necessidade de medicamentos na RA e na
asma'®. Por fim, o dupilumabe reduz as taxas de exacerbag¢des de asma, melhora a fungio

pulmonar e qualidade de vida relacionada a rinoconjuntivite em pacientes com asma

grave eosinofilica e RA comérbida®.
Rinossinusite Cronica com e sem Polipos Nasais

A rinossinusite cronica (RSC) ¢ uma condigdo inflamatorio que pode se apresentar
com (RSCcPN) ou sem (RSCsPN) poélipos nasais. A RSC pode estar associada a
inflamacdo T2, o que explicaria suas interagdes com a asma?’.

Os sintomas cardinais da RSC incluem drenagem nasal mucopurulenta anterior
e/ou posterior, obstrucao nasal, dor/pressao na face e hipo ou anosmia, bem como tosse
cronica. A endoscopia nasal pode identificar a drenagem mucopurulenta do meato inferior
e médio e drenagem esfenoetmoidal e visualizar o tecido polipdide. Tomografia
computadorizada sem contraste (TC) de seios paranasais continua sendo uma opg¢ao para
avaliar a doen¢a da mucosa e oclusdao do complexo Ostiomeatal.
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Aproximadamente 40-60% dos pacientes com RSC apresentam asma, sendo
associada a dificuldade do controle da asma, além de aumento da frequéncia de
exacerbagdes, sendo um fator de risco independente para asma de dificil tratamento'!.

O tratamento inclui irrigagdes com solugdo salina nasal e corticosteroides topicos
nasais. Estudos prévios mostraram que o tratamento com corticosterdides topicos nasais
ou antibiodticos orais para RSC est4 associado a melhora dos sintomas da asma, porém
sem melhora na fun¢do pulmonar?!. Recentemente, estudos mostraram que dupilumabe,
mepolizumabe e omalizumabe melhoraram significativamente os sintomas sinusais,
contagem de polipos, qualidade de vida, uso de medicamentos e sintomas da asma em

pacientes com RScPN?2,
Doenca Respiratoria Exacerbada por Anti-inflamatérios Nao Esteroidais

A doenga respiratéria exacerbada por anti-inflamatorios nao esteroidais (DREA)
¢ caracterizadaa pela triade clinica de asma, RSCcPN e hipersensibilidade a anti-
inflamatorios nao esteroidais (AINEs). Estima -se que a DREA ocorra em até 15% dos
pacientes com RScPN e/ou asma. Exclusivamente, pacientes com DREA desenvolvem
sintomas respiratorios dentro de 30-180 minutos apds a ingestdo de AINES como aspirina
ou ibuprofeno. No entanto, mesmo na auséncia de AINEs, os pacientes tendem a ter
doenca respiratoria superior e inferior mais grave. Os mecanismos patogénicos que
contribuem para a DREA s3o complexos e entrelacados, incluindo uma desregulagdo
sistémica no metabolismo do 4cido araquidonico, uma resposta inflamatoria aberrante,
disfun¢do da barreira epitelial respiratoria e desequilibrio entre a formagao e degradagao

de fibrina nos polipos nasais (Figural)*>*4.
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O manejo da DREA para todos os individuos inclui evitar os AINEs e, para os
pacientes sensiveis, evitar bebidas alcoolicas. Os pacientes devem receber uma lista de
AINEs comumente encontrados, incluindo agentes tdpicos e ingeridos. O padrao de
tratamento da RSCcPN e asma compreende o uso de corticosteroides topicos nasais €
inalatorios topicos, P-agonistas de acdo longa, montelucaste e cursos curtos de
corticosteroides orais quando indicados. Em pacientes que continuam a piorar os
sintomas, apresentam qualidade de vida ruim e requerem tratamento com corticosteroides
sist€émicos, outras opcdes sdo cirurgia sinusal, polipectomia seguida de dessensibilizagdao
da aspirina e terapia com bioldgicos (com ou sem cirurgia)®.

O uso de bioldgicos para inflamagao tipo 2 levou a uma percepgao ainda maior de
como inflamagao tipo 2 contribui para as manifestacdes clinicas da DREA. Os biologicos
melhoraram significativamente os sintomas nasosinusais, contagem de polipos, qualidade
de vida, uso de medicamentos e sintomas da asma em pacientes com RScPN, porém com

diferentes perfis de eficicia e seguranga®.

Aspergilose Broncopulmonar Alérgica

A Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA) ¢ uma condicdo inflamatdria
pulmonar causada por reagdes de hipersensibilidade aos antigenos do fungo Aspergillus

fumigatus.
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Estima-se que, no mundo, mais de 4 milhdes de pessoas sejam afetadas pela
ABPA. Entretanto, a exata prevaléncia da doenga ainda ndo esta totalmente estabelecida,
e varia de acordo com a regido estudada. A ABPA ocorre em torno de 2,5% a 15% dos
pacientes com asma, podendo levar a dano pulmonar irreversivel se ndo diagnosticada e
adequadamente tratada. A prevaléncia da ABPA e maior que 40% em pacientes com asma
sensiveis ao Aspergillus fumigatus, sendo mais frequente nos asmaticos graves?’.

Os achados clinicos mais frequentes s3o episddios de tosse paroxistica e
recorrente, dispneia, aumento da expectoracdo, sibilos, exacerbagdes recorrentes e
intolerancia aos exercicios. Dependendo do estadgio da doenca, sdo descritos expectoracio
de tampdes mucosos acastanhados, algumas vezes hemoptise, e sintomas gerais como
febre e mal-estar®®%°.

O tratamento da ABPA varia de acordo com o estagio da doencga e envolve o uso
de corticosteroides sistémicos, terapia antifingica, agentes imunobioldgicos e fisioterapia
respiratoria, se necessario. O controle dos sintomas da ABPA permite o controle da asma

subjacente®®?’

Dermatite Atopica

A dermatite atdpica (DA), também conhecida como eczema atopico, ¢ um dos
distarbios inflamatérios cronicos mais prevalente. De acordo com a Organizagdao Mundial
da Saude (OMYS), ela afeta mais de 230 milhdes de pessoas globalmente e ¢ a quarta
principal causa de incapacidade ndo fatal. Atualmente, a DA acomete entre 15 e 20% das
criangas e entre 1 e 10% da populacio adulta®®.

Conceitos como barreira cutanea comprometida, predisposicdo genética,
sensibilizacdo alérgica, niveis elevados de IgE, alteracdes no microbioma, ativacao da
imunidade Th2 e fatores ambientais desencadeantes estdo inter-relacionados e
fundamentam o conceito de atopia.

A DA esté frequentemente associada a outros distirbios alérgicos, especialmente
a asma’!. O conceito de “marcha atopica” descreve a progressio, ja na infincia, da DA
para o desenvolvimento de condigdes atdpicas, como rinite alérgica e asma, em
decorréncia da sensibilizagdo alérgica da pele, que ocorre em meio a defeitos na barreira
cutanea e desregulacdo imune’2. Estudos gendmicos demonstram que fatores genéticos e
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ambientais compartilhados contribuem para essa predisposi¢do, evidenciada pela
identificacdo de loci comuns entre DA e asma®.

Estima-se que aproximadamente 40% dos pacientes com DA desenvolvem
asma**, com uma revisdo sistemdtica sugerindo uma razio de chances de 2,14 para
criancas com menos de 4 anos>>. O risco de asma varia conforme as caracteristicas e a
gravidade da DA, embora os efeitos exatos ndo estejam completamente esclarecidos.
Evidéncias emergentes indicam que a asma de inicio em adultos pode estar mais
relacionada a exposi¢des ambientais e comorbidades, como a obesidade, em contraste
com a asma de inicio na infancia®.

Em um estudo de coorte populacional conduzido por Joy Wan et al., que utilizou
dados de prontudrios eletronicos para caracterizar a incidéncia de asma — incluindo o risco
de exacerbacdes e hospitalizagdes — em criancas e adultos com DA, constatou-se que,
entre as criancas, 409.341 casos de DA (93,2% leve, 5,5% moderada e 1,3% grave)
comparados a 1.809.029 criangas sem DA apresentaram um risco duas vezes maior de
asma (hazard ratio, 1,96; IC 95%, 1,93—1,98). Em adultos, 625.083 casos de DA (65,7%
leve, 31,4% moderada e 2,9% grave) comparados a 2.678.888 adultos sem DA
evidenciaram um risco 38% maior de asma (hazard ratio, 1,38; IC 95%, 1,36—1,40).
Adicionalmente, pacientes asmaticos com DA tiveram riscos de exacerbagdes e
hospitalizagdes 21% a 63% e 20% a 64% maiores, respectivamente, com incremento
dose-dependente do risco conforme a gravidade da DA em ambas as coortes®’.

Considerando que o tratamento das doengas atopicas ¢ frequentemente
prolongado e, por vezes, menos eficaz do que o esperado, torna-se fundamental a
estratificagdao dos pacientes com base no fenotipo clinico € em biomarcadores especificos.
Essa abordagem permite identificar os principais mecanismos etiopatogénicos, agrega
valor preditivo para a evolugdo da doenca e viabiliza o desenvolvimento de terapias

direcionadas, com o objetivo de interromper a progressdo da DA e suas comorbidades

associadas®’.
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Urticaria

A urticaria ¢ uma condi¢do clinica caracterizada pela presenca de urticas e/ou
angioedema, e pode ser classificada, segundo o tempo de duragao, como aguda (quando
persiste por menos de 6 semanas) ou cronica (quando excede 6 semanas), com impacto
significativo na qualidade de vida. As urticarias agudas estdo geralmente associadas a
reacdes de hipersensibilidade do tipo I, desencadeadas pela interagdo dos anticorpos IgE,
fixados na superficie dos mastocitos, com alérgenos especificos, sendo medicamentos,
alimentos e venenos de insetos causas frequentes. Embora a patogénese da urticéria
cronica (UC) ndo esteja completamente elucidada, dois mecanismos imunolégicos tém
sido propostos para a ativacdo dos mastocitos nessa condi¢cao. O primeiro, denominado
UC autoimune ou autoimunidade tipo IIb, caracteriza-se pela presenca de IgG anti-
receptor de alta afinidade para IgE (FceRI) ou de IgG anti-IgE; o segundo, denominado
UC autoalérgica ou autoimunidade tipo I, envolve a existéncia de IgE direcionada contra
autoalérgenos, sendo a tireoperoxidase (TPO) e a interleucina-24 (IL-24) os mais
estudados e reconhecidos®®*’.

A asma e a urticaria cronica sdo doengas de alta prevaléncia que frequentemente
coexistem, embora os mecanismos imunologicos subjacentes a essa associacao
permaneg¢am pouco claros. Um estudo retrospectivo conduzido por Yuteng Du et al.
avaliou as caracteristicas clinicas e imunoldgicas de pacientes com asma com
comorbidade de UC, comparando-os com pacientes portadores de asma isolada e de UC
isolada. Foram incluidos 50 pacientes em cada grupo, com pareamento por idade e sexo,
e coletaram-se dados demogréficos, clinicos (frequéncia dos sintomas, idade de inicio,
duracdo da doenca, escore sintomatico e ocorréncia de rinite alérgica) e indices
imunologicos séricos, tais como IgE total, IgE especifica para alérgenos e [gG4 especifica
para alimentos. Os resultados revelaram que, embora ndo houvesse diferencas
significativas na frequéncia dos sintomas, idade de inicio ou duragdao da doencga entre os
grupos, os pacientes com asma associada a UC apresentaram pior controle da asma,
evidenciado por escores mais baixos no Asthma Control Test, bem como maiores taxas
de positividade para IgE total e IgE especifica para dcaro da poeira doméstica. Além disso,
a [gG4 especifica para ovo mostrou a maior taxa de positividade severa nesse grupo. Esses
achados sugerem que a comorbidade de UC em pacientes asmaticos esta associada a uma
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maior severidade dos sintomas, intensificagdo da atividade imunologica e,
consequentemente, pior controle da asma*.

Zahava Vadasz et al. conduziram um estudo prospectivo durante um ano,
avaliando 110 pacientes com asma, 95 pacientes com urticaria cronica espontanea (UCE)
e 100 individuos saudaveis (grupo controle), com o objetivo de investigar a incidéncia de
urticdria em pacientes asmaticos e de asma em pacientes com UCE. Os resultados
revelaram que 23,6% dos pacientes com asma apresentaram episodios de urticaria, valor
significativamente superior aos 2% observados no grupo controle (p < 0,0001). Além
disso, os episddios de urticaria foram mais frequentes em pacientes com asma que
apresentaram testes cutaneos positivos, ocorrendo predominantemente durante
exacerbagdes sazonais. Em contrapartida, a incidéncia de asma em pacientes com UCE
foi de 10,5%, semelhante aquela registrada na populagao controle. Esses achados sugerem
que, embora a urticaria aguda seja comum em pacientes com asma — especialmente
durante exacerbagodes sazonais —, a UCE ndo esta associada a um aumento na incidéncia
de asma*!.

Atualmente o uso de bioldgicos como omalizumabe e dupilumabe apresentam
indicagdo para o tratamento da urticaria cronica espontanea, permitindo assim controle

da asma concomitantemente>®.
Alergia alimentar

A prevaléncia da alergia alimentar tem aumentado em todo o mundo, o que a torna
um problema de saude publica. Responde por parte das reacdes adversas a alimentos, tem
inicio geralmente precoce e suas manifestacoes clinicas variadas dependem dos
mecanismos imunologicos envolvidos (IgE, ndo IgE ou misto). A identificacdo das
variadas formas clinicas de apresentacdo, aliada a aquisicio de novos métodos
laboratoriais, possibilitaram a realizacao do diagnostico etiolégico de modo mais preciso,
sobretudo quanto a reatividade cruzada entre alimentos e mesmo na identificacdo de
marcadores indicativos de formas clinicas transitorias, persistentes e quadros mais graves.
Os sintomas respiratorios de alergia alimentar mediados por IgE podem envolver o trato
respiratorio superior e inferior, porém raramente surgem como sintomas isolados.
Manifestagdes respiratorias isoladas e recorrentes, em principio nao devem suscitar
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suspeita de etiologia alimentar, e causas mais prevalentes como alergias respiratorias
devem ser consideradas*?.

A asma e a alergia alimentar sdo duas doengas alérgicas complexas com
prevaléncia crescente na infancia. Ambas compartilham fatores de risco, incluindo
histéria familiar atdpica, dermatite atdpica, sensibilizagdo a alérgenos e vias inflamatoérias
do tipo 2. Diversos estudos demonstraram que, em criangas com alergia alimentar, o risco
de desenvolver asma, especialmente na primeira infancia, é elevado. A ingestao de
alérgenos alimentares ou a inalagdo de alérgenos em aerossol pode induzir sintomas
respiratorios, como broncoespasmo. Pacientes que apresentam ambas as condig¢des tém
um risco aumentado de exacerbagdes graves da asma, hospitalizagdes e mortalidade. O
manejo atual da hipersensibilidade alimentar clinica envolve, principalmente, a evita¢ao
dietética dos alérgenos alimentares e o uso de adrenalina autoinjetdvel em casos de
reagoes graves. A asma mal controlada limita a prescrigdo de imunoterapia oral para
alimentos, a qual surgiu como uma alternativa terapéutica para o tratamento da alergia
alimentar. Terapias biologicas, eficazes na asma grave, tém sido exploradas para o
tratamento da alergia alimentar. O omalizumabe melhora o controle da asma e,
isoladamente ou em combinacdo com a imunoterapia oral, aumenta o limiar de tolerancia
aos alérgenos. Compreender a intera¢do entre asma e alergia alimentar € crucial para
desenvolver abordagens terapéuticas bem-sucedidas e melhorar os resultados clinicos dos
pacientes®.

Diane Pelletier de Chambure et al. conduziram um estudo transversal em um tnico
centro, no Hospital Universitario de Lille, com o objetivo de aprofundar a compreensao
da relacdo entre asma alérgica e alergia alimentar em adultos. A pesquisa avaliou a
frequéncia e o fendtipo da alergia alimentar em pacientes com asma alérgica,
comparando-os com individuos sauddveis e com pacientes que apresentavam apenas
alergia alimentar. Os participantes foram pareados por idade e sexo, e foram coletados
dados clinicos, funcionais e biologicos, permitindo a analise de desfechos relevantes,
como controle dos sintomas asmaticos, a ocorréncia de exacerbacdes graves e a fungao
pulmonar (medida pelo VEF1). Os resultados revelaram que a prevaléncia de alergia
alimentar foi significativamente maior entre os pacientes com asma alérgica, com um
padrao predominante de sensibilizacdo cruzada entre alimentos e aeroalérgenos,
especialmente envolvendo o polen de bétula. Além disso, os pacientes com asma alérgica
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e alergia alimentar apresentaram uma maior incidéncia de exacerbagdes graves da asma,
sugerindo que a presenca de alergia alimentar pode modular negativamente os desfechos
clinicos da asma. Estes achados ressaltam a importancia do reconhecimento e manejo
adequado da alergia alimentar em adultos com asma, bem como a necessidade de
estratificar os pacientes com base em biomarcadores e perfis de sensibilizacdo para

orientar terapias mais direcionadas**.
Esofagite Eosinofilica

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenca cronica induzida por alérgenos,
mediada por resposta imune do tipo 2, que se manifesta por sintomas de disfungdo
esofagica e por um infiltrado predominante de eosindfilos no es6fago. Observa-se um
aumento acentuado na incidéncia e prevaléncia dessa condi¢do, provavelmente
decorrente da interagdo entre fatores ambientais e alteragdes genéticas e epigenéticas™®.

A EoE e asma frequentemente ocorrem como condigdes comoérbidas em criancas
e adultos, associadas a outras manifestacdes da diatese atopica. Essas duas doengas
apresentam uma patofisiologia similar, impulsionada pelas respostas das células T helper
2, e compartilham estratégias terapéuticas comuns, como o uso de corticosteroides
sistémicos e terapias biologicas direcionadas contra citocinas. A revisdo da literatura
indica que a asma ¢ frequentemente uma condi¢cao comorbida na EoE em ambos os grupos
etarios; contudo, a relagao entre EoE e asma ainda permanece pouco caracterizada, tanto
mecanisticamente quanto clinicamente. EoE e asma costumam compartilhar varias
condi¢gdes comdrbidas, tais como rinite alérgica e doenga do refluxo gastroesofagico, € o
manejo adequado dessas condigdes pode melhorar ou manter o controle de ambas as
doengas. Assim como na asma, pacientes com EoE frequentemente apresentam elevagdes
em marcadores séricos de atopia, incluindo niveis elevados de IgE, contagens periféricas
de eosinofilos e citocinas relacionadas as células T helper 2. Acredita-se que a doenga do
refluxo gastroesofagico afete a asma por meio de microaspiragdes, hiperresponsividade
das vias aéreas e aumento do tonus vagal, e a compreensdo da relacdo entre refluxo
gastroesofagico e EoE ainda est4 em evolugdo, mas parece ser bidirecional e interativa.

Em termos de tratamento, classes semelhantes de medicamentos t€ém sido
utilizadas tanto na EoE quanto na asma, como por exemplo corticosteroides e
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dupilumabe. Em criangas e adultos, a remissao da EoE pode ser alcangada com a evitagao
de alimentos desencadeadores, além do uso de corticosteroides e terapias bioldgicas. O
controle da asma ¢ geralmente obtido com corticosteroides inalatdrios, embora terapias
biologicas estejam sendo progressivamente empregadas em subgrupos graves da doenca.
E necessario realizar estudos clinicos aprofundados para compreender melhor a relagéo
entre asma, EoE e sua interagdo com outras doencas alérgicas. A identificagdo de
mecanismos compartilhados pode levar ao desenvolvimento de novas estratégias
diagnosticas e terapéuticas. A revisdo a seguir examina a literatura existente sobre
prevaléncia, comorbidades comuns, abordagens terapéuticas potenciais, e identifica

lacunas no conhecimento e direcdes futuras*.
Discussao

O termo “comorbidades” pode designar doengas que se desenvolvem
concomitantemente; entretanto, seu uso predominante enfatiza a interacado mutua entre as
enfermidades. Diversos estudos retrospectivos de base populacional, por meio de dados
administrativos de satide, demonstraram que os pacientes asmaticos apresentam taxas
significativamente mais elevadas de comorbidades — tanto de origem pulmonar quanto
extrapulmonar — quando comparados aos individuos com asma leve ou moderada e a
populacdo geral. Essa prevaléncia aumentada ¢ especialmente notdvel em subgrupos,
como mulheres mais velhas, ex-tabagistas e pacientes dependentes de prednisona®’.

Além do impacto negativo na qualidade de vida, as comorbidades agravam os
desfechos clinicos e elevam substancialmente o 6nus socioecondmico da asma. Por
exemplo, o Finnish Nationwide Allergy Barometer Survey indicou que o custo anual do
manejo de pacientes com asma e multimorbidade ¢, em média, 28% superior ao observado
em pacientes com asma isolada*®.

Recentemente, a asma passou a ser compreendida ndo como uma doenca isolada,
mas como uma sindrome de multimorbidade. Essa perspectiva ¢ particularmente
relevante na asma grave, que frequentemente se enquadra no espectro do endotipo T2-
alta, caracterizado pela predomindncia de uma resposta inflamatoria mediada por
citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, produzidas por células T helper 2. Esse fenotipo pode ser
identificado pelo aumento da fracdo exalada de oxido nitrico e pela elevacao dos
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eosindfilos presentes no sangue ou no escarro. Estimativas recentes apontam que
aproximadamente 83,8% dos pacientes com asma grave apresentam o padrio T2-alto®.

A presenca de comorbidades na asma ¢ clinicamente relevante, pois cada condigao
adicional estd associada a uma reducdo significativa na qualidade de vida e influencia
diretamente os desfechos e o manejo terapéutico. No entanto, diferenciar entre uma
comorbidade que contribui ativamente para a fisiopatologia da asma e uma condi¢do
coexistente que nao exerce esse efeito pode representar um desafio para os clinicos.
Independentemente disso, a identificagdo precisa e o tratamento adequado sdo
fundamentais para o controle global da doenga™.

Em estudos internacionais, como o realizado com dados do Registro Internacional
de Asma Grave de 22 paises, foram identificadas 30 comorbidades em pacientes com
asma grave, dos quais quase 70% apresentaram pelo menos uma comorbidade associada
ao perfil do tipo 2. Nesse estudo, as comorbidades foram categorizadas em trés grupos:
(1) aquelas potencialmente relacionadas ao tipo 2; (2) as associadas ao uso de
corticosteroides orais; € (3) aquelas que mimetizam ou agravam os sintomas da asma.
Entre as comorbidades do tipo 2 — foco do presente trabalho —, destacam-se a rinite
alérgica (49%), a rinossinusite cronica (46%), a polipose nasal (21%), o eczema ou a
dermatite atopica (10%), a urticaria (3,5%), a alergia alimentar (3,3%), a sensibilidade a
aspirina (1,6%) e a esofagite eosinofilica (0,52%)".

Deste modo, o conhecimento da existéncia das condigdes associadas a inflamagao

T2 fornece novas concepgdes sobre 0 manejo da asma e suas multimorbidades (Figura 2).
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Figura 2. Sistematizacdo do uso de bioldgicos baseada em multimorbidades. Modificado de
Agache et al, 2020°'. AD, atopic dermatitis; CRSwNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyps;
EoE, eosinophilic esophagitis; FA, food allergy; HES, hypereosinophilic syndrome; Ig,
immunoglobulin; IL, interleukin; IL-4Ra, interleukin-4 receptor a chain; JAK, Janus-activated
kinase; OIT, oral immunotherapy; STAT, signal transducer and activator of transcription; TSLP,
thymic stromal lymphopoietin.

Conclusao

As evidéncias corroboram a alta prevaléncia e o impacto significativo das
comorbidades inflamatoérias do tipo 2 em pacientes com asma grave. Essa realidade
reforca a necessidade de uma abordagem integral no manejo da asma, que inclua a
avaliagdo sistematica e o tratamento adequado tanto da doenca quanto das condicdes
associadas. O reconhecimento dos desafios impostos pelo fendtipo T2-alto € fundamental
para otimizar o controle da asma, reduzir o 6nus socioecondmico e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Ademais, a complexa inter-relacdio entre a asma e suas
comorbidades demanda a integracdo de esforgos clinicos e de pesquisa, com o objetivo
de elucidar os mecanismos patogénicos envolvidos e embasar estratégias terapéuticas

mais eficazes e personalizadas para essa populagao.
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Asthma: A Narrative Review

Resumo

A asma grave representa uma forma complexa e heterogénea da
doencga, responsavel por um impacto clinico, social e econdmico
expressivo, especialmente em paises de baixa e média renda. Apesar
dos avangos terapéuticos, a morbimortalidade permanece elevada
devido a baixa adesdo ao tratamento, a presenca de comorbidades e
ao acesso limitado a cuidados especializados.

Esta revisdo narrativa sintetiza as principais estratégias
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas empregadas no manejo da
asma grave, com énfase nas evidéncias atuais e nas perspectivas
futuras.

Foi realizada uma revisdo abrangente da literatura, com base em
diretrizes internacionais e brasileiras, além de estudos recentes que
abordam mecanismos fisiopatoldgicos, tratamento e desfechos
clinicos da asma grave.

As intervengdes ndo farmacologicas — como cessagdo do
tabagismo, educacdo sobre asma, controle ambiental, reabilitagao
pulmonar e redug¢do ponderal — desempenham papel fundamental
para atingir a remissdo e melhor controle da doenga. O tratamento
farmacologico deve ser individualizado, iniciando-se com
corticosteroide inalatorio (CI) em dose alta, associado a J.-agonista
de longa acdao (LABA) e, quando necessario, adicionando
antagonista muscarinico de longa acdo (LAMA) ou a terapia tripla
(CI/LABA/LAMA). Em pacientes com inflamagdo do tipo 2
persistente, o uso de imunobioldgicos direcionados as vias de
sinalizagdao da IgE, IL-5, IL-5R, IL-4R ou TSLP revolucionou o
controle da doenga e reduziu a dependéncia de corticosteroides
sistémicos.

O manejo ideal da asma grave requer uma abordagem integrada,
multidisciplinar e personalizada. A combinagdo de estratégias
farmacoldgicas e ndo farmacolégicas, orientadas por biomarcadores
e centradas no paciente, pode melhorar significativamente o controle
da doenga e a qualidade de vida, além de reduzir o dnus sobre os
sistemas de satde. Pesquisas futuras devem priorizar o
desenvolvimento de biomarcadores preditivos, a ampliacdo do
acesso equitativo a terapias biologicas e o uso de ferramentas digitais
para monitoramento da asma.

Palavras-chave: asma grave; tratamento farmacoldgico; medicina
de precisao; imunobioldgicos.
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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 B2-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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Introducio

A asma ¢ sério problema de satide publica global prevalente em todos os grupos
etarios, acometendo mais de 262 milhdes de individuos e responsavel por
aproximadamente 1000 mortes por dia em todo mundo."? A asma grave causa impactos
econdmicos e sociais negativos, resultando em um 6nus desproporcional na utiliza¢ao dos
servigos de satde, na qualidade de vida dos pacientes e aumento de risco de desfechos
negativos.>* Os custos diretos, sociais e 0 impacto econdmico da asma, em todas as faixas
etarias, tornaram-na uma grande preocupagao para os sistemas de satde, sobretudo nos
paises em desenvolvimento.>®

Asma grave ¢ caracterizada pela necessidade de tratamento com corticosteroide
inalatério (CI) em dose alta associado a outro medicamento de controle, usualmente um
beta-2 agonista de longa duracdo (LABA) e/ou corticosteroide oral por > 50% dos dias
nos tltimos 12 meses no intuito de atingir o controle da doenga.” Correspondendo a um
fenotipo clinico mais complexo da asma de dificil controle, formas mais graves da doenca
acometem 3% a 10% dos asmaticos, sendo responsavel por grande parte da
morbimortalidade e dos custos relacionados a doenga.®? Segundos dados da Organizagdo
Mundial de Saude (OMS), houve uma contundente reducao da mortalidade por asma no
Brasil e no mundo nas tltimas décadas.! Entretanto, evidéncias recentes apontam taxas
de mortalidade e hospitaliza¢des por asma no Brasil em patamares elevados, bem como
tendéncia de aumento das mortes por asma registradas pelo sistema tnico de satde (SUS)
de 2014 a 2021.1%1

Dados recentes do Registro Brasileiro de Asma Grave (REBRAG) evidenciam a
elevada carga de morbidade associada a asma grave no Brasil.'”> Nesta coorte
multicéntrica com 417 pacientes acompanhados em 23 centros de referéncia, observou-
se que 66% apresentavam doenga ndo controlada no momento da avaliacdo inicial, apesar
do seguimento especializado. Mais de 70% dos participantes relataram hospitalizagdes
prévias por exacerbagdes, sendo que 25% necessitaram de internacdo em unidade de
terapia intensiva e 9% sofreram parada cardiorrespiratoria. Asma de inicio precoce foi
predominante em criangas e adultos jovens, enquanto o fen6tipo eosinofilico destacou-se
entre os adultos. Apenas 40% dos pacientes adultos estavam em uso de imunobiologicos,
e a taxa de remissao clinica foi de 20%.
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A asma grave compreende varios endotipos de doenga, com diferentes
caracteristicas clinicas e fisiopatologicas, que resultam em episodios recorrentes de
dispneia, tosse, sibilancia e opressao toracica.'® Pacientes com asma grave ndo controlada
apresentam risco aumentado de exacerbagdes, hospitalizagdes, absenteismo laborativo e
escolar, além de maior utilizacdo de recursos de saude e risco de mortalidade.''*

Pacientes com asma sdo mais sensiveis aos efeitos de da polui¢do ambiental e
aeroalérgenos. Exposi¢des nocivas intradomicilares podem exacerbar a inflamacao das
vias aéreas e dificultar o controle da doenca.'>'®* Em um estudo realizado na cidade de
Salvador, foi observado que a exposigdo ao tabaco e a combustdo de biomassa domiciliar
¢ frequente em pacientes com asma grave. Os autores descreveram maior
comprometimento da fun¢do pulmonar e gravidade da doenga, bem como pior controle
da asma relacionados a estas exposigdes.!” Outros fatores que podem influenciar no
controle da asma sd3o a ma adesdo ao tratamento e a técnica inalatdria inadequada. Estudos
anteriores reforcaram a associagao entre o uso de multiplos inaladores e baixa aderéncia
ao tratamento. '8

A construcdo do diagnostico e a condugdo clinica de pacientes com asma grave
podem, muitas vezes, ser desafiantes para as equipes de satde. A avaliagdo do controle
dos sintomas ¢ essencial para o manejo da asma grave. Usa-se a classificagdo em asma
controlada, parcialmente controlada ou nao controlada, conforme sintomas diurnos,
noturnos, limitacdo de atividades e uso de medicagdo de resgate. Ferramentas como o
ACQ (Asthma Control Questionnaire) e o ACT (Asthma Control Test) auxiliam na
estratificacdo do controle da doenga. Realizar a avaliagdo periddica da adesdo ao
tratamento, técnica inalatéria e comorbidades associadas ¢ fundamental para a conducao
do paciente com asma grave. Avaliar periodicamente a adesdo ao tratamento, técnica
inalatdria correta e comorbidades associadas sdo fundamentais na condugdo de pacientes
com asma grave. '

A avaliacdo da gravidade da asma ndo se restringe apenas a intensidade dos
sintomas. Recomenda-se considerar o risco futuro de exacerbacdes, declinio da funcao
pulmonar, hospitalizagdes e morte relacionada a asma, assim como a intensidade do
tratamento necessario para manter o controle e minimizar seus efeitos adversos.!* Provas
funcionais respiratdrias e exames complementares tém um papel preponderante em
identificar endodtipos especificos e biomarcadores que orientem terapias personalizadas,
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incluindo a contagem absoluta e relativa dos eosinofilos séricos, IgE total e especificas,
fracdo exalada de 6xido nitrico (FeNO) e provas imunoalérgicas.

Pacientes com asma grave apresentam multiplos endotipos, fendtipos e
mecanismos subjacentes, ¢ seu manejo deve ser individualizado com base nas
caracteristicas clinicas e na resposta ao tratamento. O objetivo desta revisdo ¢ apresentar
estratégias ndo farmacologicas e farmacologicas empregadas no tratamento da asma
grave. As terapias biologicas serdo detalhadas em uma revisdo especifica desta série de

publicagdes.
Tratamento ndo farmacolégico da asma grave

Embora o tratamento da asma se baseie predominantemente em terapias
farmacologicas orientadas por diretrizes clinicas, as intervengdes ndo farmacoldgicas
desempenham um papel complementar essencial no manejo da doenga. Estratégias como
a educagdo em asma, a cessacdo do tabagismo, o controle ambiental, a reabilitacdo
pulmonar e o suporte psicossocial contribuem significativamente para a melhora do
controle dos sintomas e a redugdo do risco de exacerbagdes ¢ declinio da fungao
pulmonar. No entanto, tais abordagens ainda sdo frequentemente subutilizadas na pratica

clinica.
Suporte educacional

O apoio educacional ¢ um pilar fundamental no manejo de pacientes afetados por
doengas respiratdrias cronicas. Em uma revisao sistematica, Normansell e colaboradores
destacaram que a adesdo adequada ao tratamento inalatério ¢ um grande desafio no
tratamento da asma, variando de 47% a 57%.2° A m4 adesdo ao tratamento farmacoldgico
usualmente ¢ multifatorial. Pacientes subestimam seus sintomas e ndo tém plena
consciéncia da doenga, ndo compreendendo, portanto, a importancia do uso regular das
medica¢des.?! A elaboragdo de um plano de agdo individualizado e compreensivel, é
especialmente relevante nesse contexto, permitindo maior aderéncia ao tratamento e

respostas apropriadas diante das exacerbagdes 2.
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O uso incorreto dos dispositivos inalatorios representa um dos principais fatores
associados ao controle inadequado da asma. Erros criticos na técnica inalatoria sdo
particularmente prevalentes entre pacientes com asma grave, comprometendo a
efetividade do tratamento, mesmo diante de regimes terap€uticos otimizados. Dados
provenientes de um centro de referéncia indicam que 52,5% a 75,3% dos pacientes
apresentam técnica considerada adequada, com varia¢des de desempenho relacionadas ao
tipo de dispositivo utilizado.**

Nesse contexto, a educacdo continua, individualizada e adaptada as necessidades
de cada paciente exerce papel fundamental, com impacto comprovado na melhoria do
controle clinico, na reducdo das hospitalizagdes e na promogao da qualidade de vida em

individuos com asma grave.
Cessacio do tabagismo

Em pacientes com asma, a exposi¢do ambiental ao tabaco aumenta o risco de
hospitalizagdes, declinio funcional, resisténcia a corticoides inalatorios e controle
inadequado da doenga.? De forma analoga, o uso de cigarro eletrdnico associa-se a maior
carga de sintomas e risco de exacerbagdes.?®

A utilizagdo de abordagens personalizadas e multifacetadas em asmaticos
tabagistas pode aumentar as taxas de sucesso de iniciativas de cessacdo tabagica nesta
populagio.?’ Profissionais de saude devem oferecer aconselhamento breve em todas as
oportunidades e planejar intervengdes medicamentosas de acordo com o estagio

motivacional do paciente.’
Atividade fisica e Reabilitacio pulmonar

Em pacientes com asma, assim como na populacdo geral, a pratica de atividade
fisica moderada estd associada a redugao de risco cardiovascular e a melhora da qualidade
de vida.?® Exercicios aerébicos demonstraram impacto positivo no controle da asma, na
fungdo pulmonar e na qualidade de vida dos pacientes.!” Entretando, estudos
prospectivos avaliando intervengdes padronizadas para entender melhor as modalidades
de exercicio ideais e seu impacto nos desfechos futuros na asma grave sao desejaveis.
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Apesar do impacto minimo no controle dos sintomas, programas de reabilitagao
pulmonar de 4 a 12 semanas, com treinamento aerobico, suporte nutricional, psicologico
e educagdo em asma, melhoram a qualidade de vida e a capacidade funcional em curto
prazo.>°

Uma metanalise de nove estudos com 418 pacientes demonstrou que a reabilitagao
pulmonar melhora significativamente a qualidade de vida, a tolerancia ao exercicio e
alguns aspectos da fun¢do pulmonar, como a capacidade vital for¢ada e o pico de fluxo
expiratério, porém sem impacto significativo no controle da asma.>!

Diante dos beneficios, ¢ importante encorajar os pacientes com asma a praticarem
atividade fisica regular. Pacientes que apresentem intolerancia ao exercicio e limitagdo

persistente ao fluxo aéreo podem se beneficiar de programas de reabilitacdo pulmonar.
Controle ambiental

O controle de fatores ambientais comuns que contribuem para a asma ¢ um
componente importante do manejo da doenca. Muitos alérgenos inalatorios estdo
associados ao aumento do risco de sintomas e exacerbagdes da asma, incluindo epitélio
de animais, baratas, acaros e fungos.>’> A recomendagio de medidas especificas deve
considerar a sensibilizacao individual a alérgenos, a gravidade da asma e o historico de
sintomas e exacerbacdes. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas sobre a eficacia das
estratégias de controle de alérgenos e os fatores individuais e familiares que influenciam

seus resultados.®
Perda ponderal e dieta saudavel

A obesidade pode agravar a asma e dificultar seu controle devido a efeitos pro-
inflamatorios locais e sist€émicos do tecido adiposo, alteragdes mecanicas e estresse
oxidativo. Ha aumento da peroxidagao lipidica e liberacdo de mediadores como TNF-a e
IL-6, que intensificam os sintomas. Além disso, a obesidade eleva os niveis de leptina e
reduz adiponectina, hormonios que regulam a inflamagio.**

A desregulacdo metabolica, incluindo resisténcia a insulina e sindrome
metabolica, intensifica a inflamagao sistémica e piora a fungao pulmonar. A microbiota
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intestinal alterada na obesidade reduz a producdo de acidos graxos de cadeia curta
(SCFAs), que tém papel anti-inflamatério.** Em pacientes obesos, observa-se reducio da
resposta a corticoides inalatorios e os efeitos mecanicos nos pulmdes, limitando os
movimentos do torax e do diafragma e reduzindo a capacidade pulmonar total, sobretudo
devido a deposicio de gordura abdominal.®. Desta forma, é importante incluir estratégias
de reducdo ponderal em pacientes asmaticos obesos, além do estimulo a ingestdo de
alimentacdo ricos em frutas e vegetais. !

Ozbey e colaboradores avaliaram os efeitos da perda de ponderal induzida por
dieta em adultos obesos com asma controlada.’* Foram incluidos 55 participantes,
divididos em grupo dieta e controle. Apos 10 semanas, o grupo dieta apresentou redugao
significativa no peso corporal (-5,2 kg), IMC, circunferéncia da cintura e gordura corporal
total, além de aumento na porcentagem de agua corporal. Essas alteragdes foram
associadas a uma melhora significativa da fungdo 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 fun¢do pulmonar e qualidade de vida.
Manejo de comorbidades

As comorbidades da asma sdo numerosas e geralmente classificadas em trés
categorias: (1) inflamatdrias do tipo 2 (T2); (2) associadas a exposicao a corticosteroides
orais; e (3) condigdes que mimetizam ou agravam os sintomas da asma'¥637
Comorbidades inflamatorias do tipo 2, como rinite alérgica, rinossinusite cronica e
polipose nasal, sio marcadores de inflamagdo T2 e associam-se & asma mais grave. Ja
aquelas relacionadas ao uso de corticosteroides orais incluem obesidade, osteoporose,
diabetes, ansiedade e depressdo.’**%3% Ansiedade e depressdo estio associadas a pior
controle dos sintomas da asma, menor adesdo a medicacdo ¢ menor qualidade de vida
relacionada a asma, e as vezes também sdo categorizadas como comorbidades que
mimetizam ou agravam a asma.*’

Comorbidades que mimetizam ou agravam os sintomas da asma incluem a doenga
do refluxo gastroesofagico (DRGE) e a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). A
DRGE, causa comum de tosse seca, pode ser exacerbada por medicamentos para asma,
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como [-agonistas e teofilina. J& a DPOC pode coexistir com a asma em individuos
expostos ao tabaco, biomassa ou poeiras nocivas, configurando a sobreposi¢do asma-
DPOC. Essa condi¢do pode levar a maior carga sintomatica, exacerbagdes, pior qualidade
de vida, declinio funcional acelerado, maior mortalidade e uso de recursos de saude, em
comparagdo a asma ou DPOC isoladamente. *!

Multimorbidades sdo frequentes na asma e, quando ndo manejadas
adequadamente, agravam os sintomas, dificultam o controle, reduzem a qualidade de
vida, aumentam o uso de servicos de saude e o risco de efeitos adversos dos

medicamentos.
Tratamento farmacologico da asma grave

Pacientes com asma grave demandam manejo individualizado, considerando
comorbidades, fun¢do pulmonar, polifarmécia e risco de efeitos adversos. Os objetivos
do tratamento farmacologico da asma envolvem atingir o controle da doencga, prevencao
de exacerbagdes, preservacdo da funcdo pulmonar e reducdo de efeitos adversos,
especialmente da terapia corticosteroide.!#?

O tratamento da asma grave segue um plano escalonado baseado na gravidade dos
sintomas e endotipo inflamatorio. Esse tratamento usualmente envolve associacdo de
diversas classes terapéuticas incluindo CI em dose moderada a alta, LABA,
antimuscarinico de acdo prolongada (LAMA), imunobioldgicos e, menos usualmente,
antagonistas de receptores de leucotrienos (LTB) e xantinas de liberagdo prolongada
(Figura 1). Avaliagdes trimestrais ou semestrais sdo preconizadas para afericdo do

controle e técnica do uso do dispositivo inalatorio, educagdo sobre a doenga, controle de

fatores modificaveis, e eventuais ajustes do tratamento.

Figura 1 - Estratégias farmacologicas e nao farmacologicas no tratamento da asma grave

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 1427
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

LA E AL R R R RN R R NN R NN AR A R R R RN RN RN RN R AR R R R RN R}



. Asma Grave

- | Revista [
\ PULMAOR} 000000000 COOOOORNOOOOOOOOORDROOONOS

Estratégias ndo farmacolégicas

Suporte educacional e Controle ambiental

Cessacdo do tabagismo e Perda ponderal e dieta

Atividade fisica saudavel

Reabilitacdo pulmonar e Manejo de comorbidades
¢ Imunizacdo

Tratamento farmacolégico

= Corticoide inalatdrio (Cl) em dose
moderada a alta

* LAMA

= LABA

Uso criterioso de LTRA

Terapias avancadas
(Imunobiolégicos)

Anti - IgE (Omalizumabe)
Anti - IL-5/ IL-5R
(Mepolizumabe,

benralizumabe)
Anti - IL-4R
(Dupilumabe)
Anti - TSLP
(Tezepelumabe)

Corticosteroides

Assumindo que a asma ¢ uma doenca eminentemente inflamatdria das vias aéreas
inferiores, os Cls destacam-se como a pedra angular no tratamento da asma. Essa classe
terap€utica ¢ indicada na primeira linha de tratamento em dose moderada a alta,
usualmente associada a LABA!*2. A terapia de manutencio continua a base de CI tem se
mostrado segura, entretanto seu uso prolongado em alta dose acima de trés meses deve
ser evitado pelo risco potencial de efeitos adversos sistémicos.!

A fracao exalada de 6xido nitrico (FeNO) e a contagem absoluta de eosinofilos no
sangue periférico (Eos) sao biomarcadores acessiveis da inflamagdo T2 e apresentam
correlacdo moderada a boa com eosinofilia no escarro, principal preditor histologico de
resposta ao CI. Valores de FeNO > 25 ppb em adultos e Eos > 150-300 cél/uL identificam
subgrupos com maior risco de exacerbagdes e ganho funcional significativo apds inicio
ou incremento da dose de CI.*? Niveis persistentemente baixos (FeNO < 20-25 ppb e Eos

< 150 cél/uL) sinalizam endotipo T2 baixo e baixa probabilidade de beneficio adicional
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com aumento do CI, orientando a busca de outros fen6tipos ou terapias complementares.
Cabe salientar que a FeNO sofre influéncia de tabagismo ativo, infec¢des virais recentes
e dieta rica em nitratos. Eosinofilos podem ser afetados por parasitoses, uso de esteroide
sistémico recente ou anti-IL-5/IL-5R!. Assim, recomenda-se interpretar ambos em
conjunto, em duas medigdes consecutivas, € sempre no contexto clinico individual.

Idosos podem aumentar a deposi¢do oral de CI devido a técnica inalatéria
inapropriada e assim compdem uma populacido com risco aumentado de efeitos adversos
laringeos como moniliase oral e disfonia, bem como sistémicos incluindo infec¢des
respiratorias, pneumonia, redu¢io da massa 6ssea, fraturas e diabetes.*> O risco potencial
de supressao adrenal secundaria ao uso de corticosteroides inalatorios em doses elevadas
também ¢é uma preocupagdo relevante, especialmente apds evidéncias recentes
provenientes de analise metabolomica de supressdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal
associado a sintomatologia clinica compativel com insuficiéncia adrenal, inclusive em
doses de corticosteroides consideradas moderadas.**

O uso inalatério diario em adultos, por periodo 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 incidéncia de efeitos colaterais
sistémicos.!*!” Na tabela 1 encontram-se os principais agentes e estratificagio de doses
dos CI para uso em adultos e adolescentes acima de 12 anos, conforme recomendagdes

da estratégia global para manejo e prevengdo da asma.!

Tabela 1 — Equivaléncia clinica estimada e poténcia tdpica dos corticosteroides inalatorios

Corticosteroide inalatério 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)

Os corticosteroides orais (CO) sdo uma alternativa terapéutica de manutengao em

pacientes refratarios na etapa 5, devendo ser utilizados na menor dose possivel. Apesar
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de sua eficacia no controle da asma, o uso continuo ou em cursos repetidos esta associado
a efeitos adversos graves e dose-dependentes, como perda de massa O6ssea com risco
aumentado de fraturas, ganho de peso, sindrome metabdlica, diabetes mellitus,

hipertensdo, insuficiéncia adrenal e imunossupressdo.'*

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

Contraindicados como monoterapia na asma, a associagdo CI/LABA ¢ a escolha
preferencial no tratamento de manuteng@o nas etapas 3 a 5 segundo as recomendagdes
vigentes.' Preconiza-se o uso preferencial de formoterol, LABA de rapido inicio de acao,
associado a um CI como terapia de resgate de sintomas.

Amplamente utilizados na asma pelo seu efeito broncodilatador prolongado e agao
sinérgica com CI, a eficicia e seguranga desta classe terapéutica em ja estd bem
estabelecida em estudos prospectivos.!>*> Entretanto, convém a adequada monitorizagio
de efeitos adversos conhecidos como prolongamento do intervalo QT, tremores,
taquicardia, tremores, hipoglicemia e hipocalemia monitorizagdo. Na vigéncia de
polifarmacia e multiplas comorbidades em idosos, efeitos colaterais dos LABAs parecer
ser mais frequentes.** De forma analoga aos Cls, a resposta terapéutica aos
broncodiladores também varia em grupos populacionais em consequéncia da
variabilidade genética e pode diminuir com o envelhecimento devido a disfuncdo beta-
adrenérgica,*>*¢

Na tabela 2, encontram-se os principais LABAs aprovados para o tratamento de
asma no Brasil e suas respectivas doses preconizadas conforme recomendagdes para o

manejo da asma da SBPT.!”

Tabela 2 — Beta-2-agonistas de longa acdo aprovados no Brasil para tratamento de asma e
respectivas doses preconizadas

Beta-2-agonistas de Longa Acao (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 recomendagdes para o manejo da asma da SBPT (PIZZICHINI, 2020)
Broncodilatadores antimuscarinicos de longa duracio (LAMASs)
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Nas formas mais graves, pacientes asmaticos graves que se apresentem nao
controlados na etapa 4 e 5 podem se beneficiar da associacao terapéutica com um LAMA.
O brometo de tiotrépio foi aprovado no Brasil para uso em asmaticos, por via inalatdria,
na dose de 5 mcg ao dia. Evidéncias sugerem que a associagao de tiotrépio em portadores
de asma proporciona melhor controle, substancial ganho funcional e reduz
exacerbacdes.*’ Diversos estudos buscaram identificar um fenétipo ou endétipo com
melhor resposta aos LAMAs, entretanto o nivel sérico de eosindfilos parece ndo
discriminativo para predizer a melhora funcional do VEF1 observado com esta classe
farmacologica.*®

Esta classe terapéutica apresenta bom perfil de tolerabilidade e seguranga.
Entretanto, a atividade parassimpatica no idoso em uso de LAMA pode ser disfuncional
por aspectos fisiologicos do envelhecimento, reducdo do metabolismo e capacidade de
excrecdo do firmaco.*’ Pacientes com disfun¢do renal grave (C1Cr<30ml/min) também

exigem cautela.”

Assim, conhecidos efeitos adversos relacionados a drogas
anticolinérgicas - boca seca, redugdao do jato miccional e motilidade gastrointestinal —

merecem monitorizagao adequada.

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

A terapia tripla ¢ uma opcao segura e eficaz para controle da asma grave,
proporcionando melhora de sintomas e da fun¢do pulmonar em relagdo a CI/LABA.
Segundo as recomendagdes de asma grave da Associacdo Latino-americana de Térax
(ALAT), a propria defini¢ao de asma grave poderia incorporar a necessidade do uso de
LABA/LAMA/CI para controle da doenca.’! As recomendagdes espanholas para o
manejo da asma (GEMA 5.4) sugerem que o tratamento com terapia tripla inalatéria deve
preceder a indicacdo de imunobioldgicos.>?

Em uma analise pds-hoc dos estudos TRIMARAN e TRIGGER, o subgrupo de
pacientes com reversibilidade a prova broncodilatadora apresentou maior redugao na taxa
anual de exacerbagdes sob terapia tripla®>. O estudo TRIMARAN observou que o
subgrupo de pacientes com eosin6filos séricos abaixo de 300 células/micrograma obteve
maior beneficio com terapia tripla, porém este achado nao foi replicado em outros
estudos.
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Uma revisao sistematica recente sugere que a terapia tripla em inalador Gnico
demonstrou superioridade em relacdo a CI/LABA na reducdo de exacerbacdes, melhora
do controle da asma e fung¢do pulmonar, além de simplificar o regime terapéutico e

favorecer maior adesdo ao tratamento em pacientes com asma grave. >3

Antagonistas de receptores de leucotrienos (LTRA)

Antagonistas de receptores de leucotrieno sdo uma opgdo terapéutica na asma
grave no intuito de proporcionar melhor controle e reducdo da dose de corticosteroide
inalatério. Devido a via de administragdo oral e acdo sistémica, podem proporcionar
maior aderéncia e beneficio marginal em pacientes com outras manifestacdes atopicas
como arinite alérgica. Entretanto, a maior parte das diretrizes recentes nao sugerem LTRA
em suas linhas de cuidado preferenciais para o tratamento da asma grave."'>! No Brasil,
0 unico farmaco disponivel atualmente ¢ o montelucaste sodico 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, preocupagdes relacionadas a seguranca surgiram diante de relatos de efeitos
adversos neuropsiquiatricos, incluindo distirbios comportamentais e risco aumentado de
ideacdo e comportamento suicida, especialmente em populacdes pediatricas e
adolescentes, o que motivou alertas regulatérios por agéncias internacionais como a

FDA.!
Metilxantinas

O uso de metilxantinas orais, inclusive as de liberagdo prolongada, ndo ¢
recomendado rotineiramente no tratamento de manuten¢ao da asma grave devido a menor
eficacia e maior risco de efeitos adversos em comparagdo a outros broncodilatadores. O
conhecimento da atividade broncodilatadora das xantinas data do inicio do século passado
e historicamente foram muito utilizadas no tratamento de broncoespasmo e doencas
pulmonares obstrutivas. Apesar de serem drogas de baixo custo e amplamente
disponiveis, seu uso tornou-se restrito na atualidade devido ao estreito indice terapéutico
e potencial toxicidade. A teofilina infelizmente necessita de dose elevada para
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proporcionar efeito broncodilatador relevante, entretanto doses mais baixas podem prover
atividade anti-inflamatoria.*

O uso de xantinas merece especial cautela por ampla gama de interagdes
medicamentosas. Preconiza-se uso de apresentacdes de liberagdo prolongada, como a
teofilina e bamifilina, particularmente em casos de resisténcia a corticosteroides e em

tabagistas.>® Metilxantinas ndo sio recomendadas para tratamento em asma em criangas

abaixo de 12 anos ou exacerbacdes de asma.'
Imunobioldgicos

A terapia bioldgica se destaca como uma valiosa op¢ao terapéutica em asmaticos
graves na etapa 5 do tratamento. O uso de anticorpos monoclonais especificos pode
modificar radicalmente a historia natural da asma, ao atuar diretamente em via
fisiopatogénica especifica envolvida, proporcionando melhor controle e reducao da dose
de corticosteroide oral.>’ O tratamento personalizado da asma grave com

imunobioldgicos sera detalhado em um fasciculo a parte nesta colegao.

Tabela 3 — Imunobiolégicos disponiveis no Brasil para tratamento da asma

Imunobiolégico Indicacao Via
Omalizumabe Asma alérgica Anti-IgE
Mepolizumabe Asma eosinofilica Anti-IL5
Benralizumabe Asma eosinofilica Anti-IL5R
Dupilumabe Asma eosinofilica / alérgica Anti-IL4R
Tezepelumabe Asma grave Anti-TSLP

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

Perspectivas futuras

Apesar dos avangos terapéuticos recentes, persistem lacunas criticas que limitam
a plena eficacia e equidade no manejo da asma grave. A heterogeneidade nos critérios
diagnosticos e classificatorios de gravidade entre diferentes diretrizes e estudos clinicos
dificulta a padronizacdo da abordagem e a comparacdo de desfechos, impactando a
aplicabilidade dos resultados na pratica clinica. Além disso, a sub-representacao

sistematica de populacdes de paises de baixa-média renda e idosos em ensaios clinicos
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randomizados compromete a generalizagdo das evidéncias globais, ignorando a
macrotendéncia de envelhecimento populacional e importantes determinantes sociais,
genéticos e ambientais que influenciam o fenotipo da doenga e a resposta ao tratamento.

O acesso desigual a terapias avangadas, especialmente aos medicamentos
biologicos, constitui uma barreira estrutural nos sistemas publicos de saude, reforgando
disparidades regionais e socioeconomicas no controle da doenca. A superacdo dessas
lacunas requer ndo apenas inovagao cientifica, mas também compromisso institucional
com a equidade, financiamento sustentdvel da pesquisa clinica e politicas publicas
direcionadas aos pacientes asmaticos graves.

Investigacdes futuras devem priorizar o desenvolvimento de biomarcadores
preditivos, a avaliagdo de estratégias digitais de monitoramento remoto, a analise custo-
efetividade de novas tecnologias e a implementagdo de modelos de cuidado integrado

centrados no paciente.
Conclusiao

A presente revisao narrativa sintetiza evidéncias contemporaneas que demonstram
a natureza multifatorial e dinamica da asma grave, salientando que seu manejo exige
integragdo entre estratégias farmacologicas e nao farmacoldgicas, moduladas pelos
distintos fendtipos e enddtipos da doenca. A combinagao de educagdo em saude, cessacao
do tabagismo, controle ambiental, promoc¢ao de atividade fisica, reabilitacdo pulmonar,
otimizacdo do peso corporal e manejo adequado de comorbidades -contribui
substancialmente para o controle da asma e melhor qualidade de vida dos pacientes.

No ambito farmacolégico, o tratamento individualizado pode variar de acordo
com o endotipo predominante, resposta clinica e o perfil de risco de cada individuo. A
terapia tripla com LABA/LAMA/CI assume um papel preponderante no controle da asma
grave e melhora da fungdo pulmonar. Doses altas de CI por tempo prolongado nado
desaconselhadas devido ao risco de efeitos adversos sistémicos. A inclusdo de
antileucotrienos ou xantinas de liberacao prolongada pode oferecer ganhos marginais em
subgrupos selecionados, embora suas limitacdes de eficacia e seguranca justifiquem
emprego criterioso. Em paralelo, a incorporagdo de imunobiolégicos anti-IgE, anti-IL-
5/IL-5R, anti-IL-4R ou anti-TSLP inaugura uma era de medicina personalizada, capaz de
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modificar o curso da doenga em pacientes com inflamagdo T2 persistente ou
biomarcadores especificos, reduzindo a dependéncia de corticosteroides sistémicos e
risco futuro de exacerbagdes, hospitaliza¢des e declinio funcional.

Em sintese, o controle sustentdvel da asma grave requer abordagem
multidisciplinar, estratificada por biomarcadores e alinhada as preferéncias do paciente,
em consonancia com diretrizes internacionais atualizadas. A articula¢do entre politicas
publicas, capacitacao de profissionais e equidade de acesso a terapias inovadoras ¢
imperativa para mitigar a carga clinica, social e econdmica da doencga, consolidando um

paradigma de cuidado verdadeiramente personalizado e resolutivo.
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Imunobioldgicos na asma grave: - presente e perspectivas futuras

Biologics in severe asthma: present and future perspectives

Resumo

A asma ¢ considerada grave se continuar nao controlada apesar da
terapéutica convencional 6tima, caracterizada por um mau controle
dos sintomas, exacerbagdes frequentes e aumento da exposi¢cdo a
corticosterdides sistémicos. Isto tem um impacto significativo na
morbimortalidade e na utilizacao dos recursos de saude.

Os recentes avangos na compreensao da heterogeneidade da asma e
da imunopatogénese tém ajudado a delinear a terapia de precisao da
doenca. A descoberta destas vias levou ao desenvolvimento de
terapias biologicas altamente eficazes. Os bioldgicos para asma
atualmente disponiveis visam imunoglobulina E, interleucina (IL)-
5/IL-5Ra, IL- 4Ra e linfopoietina estromal timica. A identificacdo
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Abstract

Asthma 1is considered severe if it remains uncontrolled despite
optimal conventional therapy, characterized by poor symptom
control, frequent exacerbations and increased exposure to systemic
corticosteroids. This has a significant impact on morbidity, mortality
and healthcare resource utilisation. Recent advances in the
understanding of asthma heterogeneity and immunopathogenesis
have helped delineate precise disease pathways. The discovery of
these pivotal pathways has led to the development of highly effective
biologic therapies. Currently available asthma biologics target
immunoglobulin E, interleukin (IL)-5/IL-5Ra, IL- 4Ra and thymic
stromal lymphopoietin. Identification of specific asthma
phenotypes, utilising easily measurable biomarkers, has paved the
way towards personalised and precision asthma management.

Biologic therapies play a significant role in reducing exacerbations,
hospitalisations and the need for maintenance systemic steroids,
while also improving the quality of life in patients with severe
asthma. The evidence for their clinical efficacy comes from
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randomised controlled trials (RCTs), extension studies, metanalyses
and real-world data. Many trials tell us a new era came soon.

Keywords: Severe Asthma; Imunobiologics.
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Introducio

Avangos na compreensao da heterogeneidade e imunobiologia da asma levaram ao
reconhecimento de dois principais fendtipos inflamatoérios: tipo 2 (T2)-alto e (T2)-baixo.
Enquanto a inflamagdo na asma T2-alta ¢ mediada por interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13 e
caracterizada por biomarcadores T2 elevados (eosinofilos sanguineos/escarro, nivel de
imunoglobulina E (IgE) e 6xido nitrico expirado fraccionado (FENO), a asma T2-baixa pode ser
neutrofilica ou paucigranulocitica [1, 2].

Embora a asma grave afete menos de 10% dos asmaticos, é responsavel pela maioria dos
custos de morbidade ¢ satde [3-4]. Atualmente estdo disponiveis quatro classes de terapias
biologicas para asma grave, visando a IgE, a via IL-5, o receptor de IL-4 (IL-4R) e a linfopoietina
estromal timica (TSLP) [1, 5]. As terapfuticas bioldgicas sdo eficazes na reducdo das
exacerbagOes, na utilizacdo de recursos de cuidados de saide (HCRU) sigla inglesa, na
dependéncia de corticosteroides orais de manutengdo (mOCS) siglainglesa ¢ na melhoria da
qualidade de vida(QoL.).

Iremos abordar em ordem cronoldgica de chegada para a prescrigao medica.
Terapia anti-IgE: Omalizumab

A asma alérgica mediada por IgE ¢ um subgrupo de asma alta em T2 caracterizado por
um aumento dos sintomas devido a exposigao a acroalérgenos e representa aproximadamente 70%
de toda a asma [2]. As citocinas T2, IL-4 e IL-13, promovem a troca de classe de células B
especificas de alérgenos para produzir anticorpos IgE, que entdo se ligam a receptores de alta
afinidade (FceRI) em mastdcitos e basoéfilos.

O omalizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado, recombinante (mAb) IgG1k que
se liga ao fragmento Fc de IgE e reduz os niveis de IgE livre no soro, inibe a ligagdo de IgE a
FceRI e reduz a expressdo devFceRI nas células alvo.

O Omalizumab foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em
2003 para o tratamento da asma alérgica grave.

Atualmente esta aprovado para uso em individuos com 6 anos ou mais e administrado por
via subcutanea avcada 2 ou 4 semanas. A dose baseia-se no peso corporal € no nivel sérico total
de IgE (30—700 UI'mL—1 nos EUA ¢ 30-1500 UI'mL—1 na UE para adultos) com um intervalo
de dose mais elevado aprovado na UE. O Omalizumab também é aprovado para o tratamento de
rinossinusite cronica com polipose nasal (CRSwNP), alergia alimentar mediada por IgE (apenas

nos EUA) e urticéria espontanea cronica.
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A terapéutica com omalizumab foi associada a uma reducdo relativa da taxa de
exacerbagdo da asma (AER) de 25-61%, melhoria da QV relacionada com a doenga ¢ uma
redugdo do risco no HCRU de 44%, enquanto também reduziu a dose de corticosteroide inalatério
(ICS) de forma estatisticamente significativa ao longo de 1 ano [6].

O omalizumab estd em uso clinico global ha mais de duas décadas e a RWE ensaios
clinicos de vida real confirmam a seguranca a eficacia de ensaios clinicos randomizados. [7].

Um estudo prospectivo do registo de gravidez (EXPECT) de 250 mulheres gravidas com
asma expostas a omalizumab ndo encontrou diferenga na prevaléncia das principais anomalias
congénitas quando comparadas com controlos pareados [8]. Os dados adicionais de registros e de
notificagdes pds-comercializagdo também sdo tranquilizadores e ndo sugerem um risco
aumentado de anomalias congénitas maior, aborto ou prematuridade.

Os preditores de resposta ao omalizumab incluem historia clinica de doengas alérgicas,

asma de inicio da infancia e CRSwNP, mas ndo niveis basais de IgE .
Terapia anti-I1-5/5r: Mepolizumab, Reslizumab E Benralizumabe

A IL-5 é uma citocina chave que estimula o crescimento e a maturagdo dos eosinéfilos na
medula dssea, prolonga sua vida Util e desencadeia a ativagdo dos eosinéfilos [9]. A ativagao do
eosinofilica resulta na liberagdo de leucotrienos e granulos toxicos que, por sua vez, causam lesdo
tecidual e inflamacédo das vias aéreas.

Trés bioldgicos visam a via IL-5 e sdo aprovados como terapéutica adjuvante para o
tratamento da asma eos inofilica grave (AEE). Mepolizumab e reslizumab sao mAbs que visam

o ligante IL-5, enquanto benralizumab se liga a subunidade alfa de IL-5R (IL-5Ra).
Mepolizumab

O mepolizumab ¢ um mAb humanizado (IgG1k) que bloqueia a ligagdo da IL-5 a IL-5R
expressa nas superficies celulares dos eosindfilos e baséfilos.O mepolizumab subcutaneo numa
dose de 100 mg a cada 4 semanas em 2015 para o tratamento da asma grave O mepolizumab esta
atualmente aprovado para utilizacdo em individuos com 6 anos ou mais. Também ¢ aprovado
para o tratamento da RSCwNP, sindrome hipereosinofilica e granulomatose eosinofilica com
poliangeite. [9].

Estudos com foco na asma grave eosinofilica confirmaram a eficacia do mepolizumab

[10-11]. A presenga de inflamagao eosinofilica foi determinada por um BEC >150 células-ul—1
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na triagem ou >300 células-puL—1 dentro de 12 meses ap6s a inscrigdo (um deles também usou
FENO >50 ppb ou contagem de eosinofilos no escarro >3%).

Outro estudo investigou trés doses diferentes de mepolizumab e demonstrou uma redugao
significativa da AER em 39-52%, retardando também o tempo até a primeira exacerbacdo quando
comparado com placebo. Foi observado efeito semelhante para redugao da exacerbagdo em outro
estudo (47— 53%).

O impacto clinico da interrupcdo do mepolizumab apds utilizagdo a longo prazo foi
avaliado.Os doentes que interromperam o tratamento com mepolizumab sofreram uma
deterioragdo do controleda asma e um aumento das exacerbagoes clinicamente significativas em
comparagao com os doentes que continuaram o tratamento biologico

As caracteristicas clinicas associadas a uma maior resposta a0 mepolizumab incluem
eosinofilos de escarro elevados, RSCcbPN como co morbidade, maior frequéncia de exacerbacao
basal, idade de inicio mais tardia, indice de massa corporal mais baixo ¢ menor dose de mOCS
.Observou-se uma forte correlacdo entre o BEC basal e a eficacia do mepolizumab na AAE na
analise post hoc dos dados de um estudo [12].

Eficacia na asma dependente de mOCS
Benralizumab

Benralizumab ¢ um mab (IgGlk) humanizado que visa o receptor de IL-5 espresso em
eosindfilos e basofilos. A auséncia de fucose no dominio Fc facilita a ligacdo aos receptores
FcyRIII em células imunoefetoras, resultando em apoptose de ecosinodfilos através da
citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos A US FDA e a EMA aprovaram
benralizumab para o tratamento da SEA em 2017 e 2018, respectivamente . Benralizumab (30
mg) ¢ administrado por via subcutinea de 4 em 4 semanas nas primeiras trés doses seguidas de
30 mg de 8 em 8 semanas. Atualmente esta aprovado para uso em individuos com 6 anos ou mais
nos EUA e 18 anos ou mais na UE.

A eficacia e seguranca do benralizumab na asma grave com eosinofilos elevados foi
confirmada em dois ensaios de fase 3 controlados com placebo de grandes dimensdes,avaliando
as frequéncias de dosagem de 4 em 4 semanas ¢ de 8 em 8 semanas [13]. Em um deles, o uso de
benralizumab reduziu a AER em 45-51% em comparagdo com o placebo, dependendo do regime
posologico.

O tratamento com benralizumab conduziu a uma melhoria do VEF1 desde o inicio do
estudo, com uma melhoria mais elevada (até + 160 ml) observada na frequéncia de administracao
de 8 em 8 semanas.
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O estudos de extensdo confirmaram ainda a eficacia e seguranga a longo prazo do
benralizumab durante até 5 anos . Notavelmente, a taxa AER manteve-se consistentemente baixa
com a dosagem de cada 8 semanas em coortes BEC-alta e BEC-baixa em 0,56 e 0,65 por paciente-
ano, respectivamente, comparaveis com os resultados iniciais do estudo. Esses achados enfatizam
que nem todas as inflamacdes eosinofilicas das vias aéreas podem ser claramente identificadas
através do CEB isoladamente . A melhoria da fun¢do pulmonar (alteracdo média do VEF1 em
relacdo ao valor basal) também foi mantida durante todo o periodo de extensdao em +364 ml na
coorte de 8 em 8 semanas com uma BEC >300 células-pulL—1.

A rinite alérgica, a doenga menos grave e o aumento do BEC >300 células-uL—1 foram
identificados como preditores significativos para resposta complete ao tratamento com biologicos

anti-IL5/5R

Eficacia na asma dependente de mOCS:

A eficacia poupadora de OCS do benralizumab foi sistematicamente avaliada no estudo
de 28 semanas.

Um estudo aberto subsequente avaliou a seguranga ¢ a eficacia de um algoritmo rapido
de reducdo da dose de mOCS individualizado que utiliza a monitorizac¢do da insuficiéncia supra-

renal (IA) .

Perfil de seguranga:

As taxas de EA para os doentes que receberam benralizumab em estudos de ECR e OLE
foram baixas e mantiveram-se estaveis ao longo do tempo, sem ocorréncia nova ou inesperada de
EA com exposi¢ao continua, confirmando o seu excelente perfil de seguranca [14]. A reagdo
anafilatica e pneumonia bacteriana ocorreram com uma frequéncia de <1%. As taxas de
malignidade foram baixas com taxa de incidéncia semelhante observada nos periodos principais

e de extensdo com as coortes a cada 8 semanas.
Terapéutica anti-IL-4R: Dupilumab

A IL-4 facilita a troca isotipica de IgE em linfocitos B, enquanto a IL-13 induz a contragdo
do musculo liso das vias aéreas e regula a 6xido nitrico sintase em células epiteliais bronquicas,
resultando em niveis elevados de FENO . O dupilumab ¢ um mAb humanizado (IgG4) que inibe
a sinalizagdo de IL-4 e IL-13 através da ligagdo a subunidade IL-4Ra partilhada pelos complexos

de receptores 1L-4 e IL-13.
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Aprovado o dupilumab como um tratamento adjuvante para a AAE e a asma dependente
do mOCS desde 2018 . Dupilumab ¢é administrado por via subcutanea numa dose inicial de carga
de 400-600 mg seguida de 200-300 mg de 2 em 2 semanas. A dose mais elevada ¢ recomendada
na asma grave dependente da OCS. Dupilumab estd atualmente aprovado para idades iguais ou
superiores a 6 anos com AAE. Outras indicacdes aprovadas incluem dermatite atopica, CRSwNP,
prurigo nodularis e esofagite eosinofilica. [15].

A eficacia de dupilumab na asma eosinofilica moderada a grave foi demonstrada em 2
estudos com uma redugdo de 87% nas exacerbagdes . Seguiram-se trés estudos importantes,
nomeadamente QUEST e VENTURE,(pivotais) que abriram o caminho para a aprovacdo do
dupilumab como terapéutica adjuvante na AAE . No estudo QUEST, a terapéutica com dupilumab
reduziu a AER em 52% e aumentou o VEF1 (+320 ml) em comparagdo com placebo. Maiores

beneficios foram observados em pacientes com BEC basal mais elevada.

Preditores de resposta:

Um BEC basal mais elevado (=300 células-uL—1) previu maior eficicia no estudo
QUEST. A analise post hoc deste estudo encontrou um aumento da eficécia clinica de dupilumab
em doentes com FENO basal elevada . Observou-se uma reducao maior das exacerbagdes graves

com FENO >50 ppb (70% versus 23% emFENO <25). Esse efeito foi independente do BEC.

Eficéacia na asma dependente de mOCS:
O tratamento com Dupilumab foi associado a uma reducao significativa da dose de mOCS
(70% versus 42% de placebo) enquanto melhorava o controlo da asma e a fungdo pulmonar (15-

16).

Perfil de seguranca:

Observou-se eosinofilia sanguinea emergente ao tratamento durante as semanas iniciais
de terapéutica em 4% dos doentes que receberam dupilumab no estudo QUEST, que se resolveu
na semana 24. OBEC excedeu 3000 células-mL—1 em 1,2% dos pacientes atribuidos ao
dupilumab. Os mecanismos e implicagdes clinicas da eosinofilia emergente ao tratamento néo sdo
bem compreendidos e necessitam de mais estudos. Um mecanismo proposto envolve o bloqueio
do trafico de tecidos eosinofilos por inibi¢do das moléculas de adesdo reguladas pela IL4. BEC
>1500 células-mL—1 foi um critério de exclusdo para o estudo QUEST e a Global Initiative for
Asthma (GINA) recomenda evitar dupilumab em pacientes com BEC >1500 células-mL—1 130].

Os EAs oculares incluindo ceratite, conjuntivite e blefarite ocorreram com maior frequéncia com
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dupilumab em estudos de dermatite atopica, mas dados agrupados de ECRs asmaticos ndo

encontraram diferenca significativa entre dupilumab e placebo [17].
Terapéutica anti-TSLP: Tezepelumab

O epitélio das vias aéreas, tradicionalmente pensado como uma barreira passiva, ¢ agora
reconhecido para desempenhar um papel ativo como condutor central de respostas imunes
precoces e desreguladas a gatilhos externos, como agentes infecciosos, alérgenos e poluentes .
Isso resulta em uma cascata inflamatoria a jusante através de um grupo de citocinas epiteliais
conhecidas como alarminas, incluindo TSLP, IL-33 e IL-25. Essas alarminas podem servir como
alvos terapéuticos fundamentais tanto na asma T2 alta quanto na T2 baixa

Tezepelumab ¢ um mAb humano (IgG2)) que visa TSLP. A US FDA e a EMA aprovaram
tezepelumab para o tratamento da asma grave (independentemente do estado T2) em 2021 ¢ 2022,
respectivamente. O tezepelumab esta atualmente aprovado para utilizagdo em individuos com
idade igual ou superior a 12 anos. A dose recomendada ¢ de 210 mg por via subcutanea a cada 4
semanas. [18].

A eficacia de tezepelumab na asma grave foi estabelecida em dois ECRs, , a terapéutica
com tezepelumab reduziu a AER em 60-70% versus placebo, independentemente do valor basal
BEC ou FENO, e melhorou o VEF1 (+ 120-150 ml), a pontuagdo dos sintomas de asma ¢ as
medidas de QV Enquanto este foi um estudo de variagdo da dose, outro estudo NAVIGATOR
utilizou uma dose fixa de 210 mg de tezepelumab a cada 4 semanas. A terapéutica com
tezepelumab foi associada a uma reducao relativa de 56% na taxa de exacerbacgdes graves e este
efeito manteve-se significativo em todos os valores basais do BEC.

Estudos de extensdo e duplo-cego por até 2 anos, avaliou a seguranca e eficdcia de
tezepelumab em asma grave ndo controlada [19]. O tratamento com tezepelumab resultou numa
redugdo sustentada e clinicamente significativa da AER . O seguimento prolongado desta coorte
mostrou beneficios persistentes da continuagdo do tratamento em compara¢ao com a interrupgao

do tratamento apds 2 anos.

Preditores de resposta:
Ao longo dos estudos clinicos, o tezepelumab reduziu a AER anual versus placebo em
58-68% na asma alérgica grave, 63—71% na AAE, 67—71% na asma grave alérgica e eosinofilica,
34-49% na asma baixa em T2 e 31-41% na asma dependente em mOCS . Embora estudos tenham
demonstrado a eficacia de tezepelumab tanto na asma T2 alta como na T2 baixa, observou-se
maior eficdcia clinica em pacientes com BEC e FENO basais mais elevados. Terapéutica com
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tezepelumab diminuigao dos eosinodfilos submucosos das vias aéreas em comparacao com placebo
no estudo de broncoscopia CASCADE, mas nao afectou outros tipos de célula]. Tezepelumab
reduziu a hiper-responsividade das vias aéreas ao manitol, ao lavado subepitelial e broncoalveolar
eosinofilos, e mostrou tendéncia a redugao das mastocitos dos tecidos das vias aéreas no estud o

UPSTREAM .

Eficacia na asma dependente de mOCS:

Um estudo avaliou a eficacia de tezepelumab na asma dependente de mOCS [20]. Embora
a terapéutica com tezepelumab ndo tenha resultado numa reducgao significativa da dose de mOCS
para a populagdo em geral, foi observada uma melhoria em doentes com BEC >150 células-mL—1

O tezepelumab foi bem tolerado nos estudos acima mencionados, com um perfil de
seguranca favoravel em termos de EAs e EAS globais, em comparagdo com o placebo

Faltam dados de seguranca para a utilizacdo de tezepelumab na gravidez em seres

humanos.
Desafios e perspectivas para o uso dos imunobiolégicos vigentes

Apesar dos inumeros avangos com os imunobioldgicos ja utilizados, hd uma necessidade
urgente de biomarcadores que prevejam com precisdo a resposta teraplutica (biomarcadores
preditivos) e de marcadores da resposta precoce a terapia (biomarcadores de monitoramento). As
respostas aos agentes biologicos sdo diferentes, variando de uma resposta excelente a nenhuma
resposta. Como as terapias biologicas t€ém elevado custo, o uso direcionado desses anticorpos em
pacientes com maior probabilidade de se beneficiar deles levaria a beneficios garantidos. Perfis
moleculares podem prever a eficacia do tratamento, melhor do que biomarcadores tradicionais
como eosinodfilos no sangue ou oxido nitrico exalado fracionado (FeNO). Pesquisas sobre
biomarcadores ndo invasivos como a bromotirosina urindria estdo em andamento. Esse
biomarcador, que resulta da degranulag¢do de ecosinofilos, tem sido associado a exacerbagdes de
asma e pode fornecer um método ndo invasivo para monitorar a progressdo da doenga e a resposta
ao tratamento, particularmente em populagdes pediatricas.

Novas formas para administrar o tratamento poderdo ser implementadas. Os pacientes
poderdo se beneficiar da combina¢do de multiplos imunobioldgicos. A administragdo por via
inalatoria ja estd sendo testadas para um anticorpo anti-TSLP (ecleralimab), o que pode levar a
uma melhor adesao, efetividade, e reducdo de efeitos adversos sistémicos, permitindo seu uso

inclusive em pacientes com asma leve.
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Varias outras questdes também precisam ser discutidas. Qual seria o risco de
imunogenicidade dos anticorpos monoclonais em pacientes com asma grave? O desenvolvimento
de anticorpos anti-drogas poderia prejudicar a sua eficacia? Por quanto tempo os pacientes com
asma grave precisam ser tratados com agentes biologicos? Ha necessidade de estudos de longo
prazo que investiguem o efeito dos agentes no curso da doenga, como uma mudanca no endotipo
de asma subjacente, ou talvez mesmo com melhora da gravidade da asma ou remissdo da mesma,
para definir a possibilidade de interrupcdo e o tempo de duragdo do seu tratamento. Além destas
questdes, mais dados sdo necessarios sobre a eficicia e seguranga das terapias biologicas em
populagdes especiais como criangas, adolescentes e mulheres gravidas?.

Ainda existem barreiras em relacao ao uso dos imunobiologicos na Asma. Os pacientes
muitas vezes, tem desconhecimento destes medicamentos, com acesso limitado aos mesmos,
podendo inclusive ter medo de iniciar novos tratamentos ou resisténcia a mudangas terapéuticas.
Ja os médicos também podem ter limitagdo de conhecimentos especificos, adesdo somente a
tratamentos ja conhecidos, e dificuldades na selecdo de pacientes, e nas justificativas e prescri¢oes
dos medicamentos. Para aumentar o acesso a terapias bioldgicas, os esforcos devem se concentrar
na educagdo do paciente e do médico, simplificando os processos e o fluxo para obtengdo destes
medicamentos, 0 que otimizaria o acesso ¢ levaria aos diversos beneficios para os pacientes com
asma grave. Equipes multidisciplinares para o manejo da Asma Grave, nas quais os proprios
pacientes participam e se envolvem, podem desempenhar um papel crucial neste processo. O
envolvimento dos pacientes ¢ fundamental, pois sua experiéncia em primeira mao com a condi¢do
pode oferecer insights valiosos que levam a melhores resultados no tratamento. Plataformas de
pacientes sdo especialmente uteis neste contexto. Essas plataformas permitem que os pacientes
compartilhem conhecimento, troquem experiéncias e fornecam suporte entre si, promovendo uma

abordagem mais centrada nos proprios pacientes.
Novos alvos terapéuticos na mira

O aprofundamento do estudo dos mecanismos ou endotipos relacionados a patogénese
inflamatéria da Asma traz novas perspectivas de alvos terapéuticos para novos imunobiologicos.
Mais recentemente tem sido destacados como possiveis alvos terapéuticos: a [L-33, a [L-23, a IL-
25,aTL1A, o receptor DR3, CRTH2, PM43], ¢ outros. [21,22].

A IL-33 atua como indutora da imunidade adaptativa Th2 e transmite sinais por meio da
proteina ST2 relacionada ao receptor de IL-1 para facilitar a liberagao de quimiocinas ¢ citocinas
associadas a inflamagao T2. Além disso, a IL.-33 desempenha um papel crucial na sobrevivéncia
e ativacao de eosindfilos. Niveis elevados de IL-33 foram significativamente observados em

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. {3
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

LA E AL R R R RN R R NN R NN AR A R R R RN RN RN RN R AR R R R RN R}



Asma Grave

=
\ PULMAORJ 0000000 COCO0000000000000000ORONGS

bidpsias de vias aéreas de individuos com asma grave'. Junto com a IL-25 cooperam com a TSLP
na ativagdo de ILC2 e Th2°. A IL-33 em conjunto com seu receptor ST2, atuariam em sinergia
com a TSLP na promogdo de respostas imunes/inflamatoérias do tipo 2 e induziriam hiper-
responsividade das vias aéreas por meio da liberagao de IL-13 pelas ILC2 e mastocitos. [23,24].

Ja alL-23, é um tipo de citocina heterodimérica implicada na patogénese da asma, tendo
niveis séricos elevados em pacientes asmaticos e tendo associagdo com a extensdo do
comprometimento pulmonar. A IL-23 pode estimular a proliferagdo de células Th17 e recrutar
neutrofilos, promovendo, direta ou indiretamente, a diferenciagdo de células Th17 e a liberacao
de interleucina-17. Além disso, induz a proliferacdo de células estruturais das vias aéreas (por
exemplo, fibroblastos e células musculares lisas das vias aéreas), contribuindo para o
remodelamento das vias aéreas. A interleucina-23 também promove a producao de citocinas Th2
¢ a inflamagao eosinofilica. [24].

Outro novo alvo terapéutico ¢ o TL1A, um membro da superfamilia de ligantes do TNF.
Ele se liga ao receptor DR3, que ¢ constitutivamente expresso em baixos niveis nas superficies
das células T, B ¢ NK. Essa ligacdo é importante para respostas patoldgicas sustentadas do eixo
T2. Seu bloqueio com anticorpos neutralizantes reduz a inflamagao T2 através da reducao de IL-
4,1IL-5 e IL-13. [25].

A molécula homologa ao receptor quimiotaxico expressa em células Th2 (CRTH2) se liga
a prostaglandina D2 (PGD2) e esta envolvida na inflamagdo alérgica. Ela é expressa em
eosinofilos, mastdcitos e basofilos, que sdo células chave na resposta alérgica. Essa via apresenta
um alvo potencial para novas terapias que poderiam modular a asma grave de forma mais eficaz,
particularmente em pacientes com fendtipos especificos. [25,26].

Outra area promissora de pesquisa envolve os dominios de homologia 2 de Src de
STATS5/6. PM-431, uma molécula inibidora do dominio de homologia 2 de Src de STAT6,
demonstrou potencial em estudos pré-clinicos. Este inibidor previne o recrutamento para o sitio
de ancoragem de IL-4Ra e a fosforilagao de Tyr641, inibindo efetivamente a doenca alérgica das
vias aéreas dependente de STATS e STAT6 e até mesmo revertendo condi¢des preexistentes em
modelos murinos. [26].

Na asma grave tipo 2-baixa, que ¢ caracterizada por inflamacdo neutrofilica ou
paucigranulocitica das vias aéreas, e estd associada a idade avancada, asma de inicio na idade
adulta, obesidade, sindrome metabolica, hipertensdo e maior resisténcia ao tratamento com
glicocorticoides, varios mecanismos moleculares foram implicados, incluindo a participacdo de
interleucina-6, CXCLS8 (ligante 8 da quimiocina com motivo CXC), interleucina-17A,

interleucina-23, interferon-y, fator de necrose tumoral o, interleucina-33 e TSLP. [27]
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Um levantamento recente, que avaliou milhares de documentos cientificos publicados
sobre possiveis alvos terapéuticos para o tratamento da Asma, revelou que a [L-13 ¢ um dos alvos
mais importantes citados na literatura, e ja dispondo de medicamentos especificos aprovados no
mercado. TNF, VEGFA e IL-18 foram os outros alvos principais identificados para serem
explorados quanto ao beneficio terapéutico na asma, mas que necessitam de mais estudos clinicos.
HMOX1, ITGAM, DDX58, SFTPD e ADAM17 foram os principais novos alvos identificados na

Asma, mas que precisam ser validados experimentalmente. [28].
Novos imunobioldgicos: o que os “pipelines” nos reservam

Novos imunobiolégicos ja estdo em fases avancadas de pesquisas. Se destacam na
literatura o itepekimabe, o etokimabe, o astegolimabe, o IL-33 trap, e o brodalumabe.

O itepekimabe ¢ um novo tipo de anticorpo monoclonal IgG4P, e direcionado a IL-33, ¢
demonstrou potencial como uma nova opg¢ao de tratamento para pacientes com asma moderada a
grave. Levou a uma reducdo sustentada na contagem de eosinofilos sanguineos'. Um recente
ensaio clinico de fase 2 demonstrou que o itepekimabe, administrado por via subcutanea a
pacientes com asma moderada a grave, na dosagem de 300 mg a cada 2 semanas por 12 semanas,
melhorou o controle da asma, a fun¢do pulmonar ¢ a qualidade de vida, além de reduzir a
contagem de eosinodfilos no sangue; este tltimo efeito também foi observado quando itepekimabe
foi administrado em associagdo com dupilumabe. Além disso, o itepekimabe diminuiu a FeNO, a
eotaxina-4 plasmatica, a IgE total sérica e a periostina; no entanto, tais efeitos foram inferiores
aos provocados pelo dupilumabe isoladamente ou pela combinagdo itepekimabe-dupilumabe.
[24,25].

Outro anticorpo anti-IL-33 ¢ o etokimabe, cuja capacidade potencial de diminuir o
numero de eosinofilos no sangue esta atualmente sob avaliagdo em um estudo de fase 2a realizado
em individuos com asma eosinofilica grave. [29].

Diferentemente do itepekimabe e do etokimabe, o astegolimabe tem como alvo o receptor
ST2 (supressdo da tumorigenicidade 2 da IL-33. Injecdes subcutaneas de 490 mg de astegolimabe,
repetidas a cada 4 semanas durante 52 semanas, reduziram significativamente e com seguranga a
taxa anualizada de exacerbagdo da asma em adultos com asma grave. [22].

Fora do cenario de anticorpos monoclonais, uma proteina de fusdo chamada IL-33 trap
foi desenvolvida, originada da combinagdo dos dominios extracelulares do receptor ST2 com o
co-receptor IL-1RACcP (proteina acessoria do receptor de IL-1. Em particular, essa construgdo
molecular neutraliza a IL-33 e inibe a inflamacdo alérgica das vias aéreas em modelos
experimentais pré-clinicos. [23].
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O brodalumabe ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano que tem como alvo o
receptor de IL-17 (anti-IL-17AR), bloqueando a sua ligacdo com IL-25, IL-17A e IL-17F.
Administrado a pacientes com asma moderada a grave, o brodalumabe nao alterou os sintomas
da asma nem a func¢do pulmonar em toda a popula¢do do estudo. No entanto, este bioldgico
melhorou o controle da asma em um pequeno subgrupo de individuos que se caracterizaram por

uma acentuada reversibilidade ao broncodilatador. [29,30].
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Quando o eosinofilo esta aumentado na Asma Grave:
O que devemos estar atentos?

What should we be aware when eosinophils are elevated in severe asthma?

Resumo

A asma grave fenotipo eosinofilico ¢ uma apresentacdo bem
conhecida e estudada, estd associado a inflamacao do tipo 2 (T2) e
costuma se responsiva a terapias biologicas direcionadas. Entretanto,
a presenca de eosinofilia persistente superior a 1.000 células/pL
exige investigagdo diagnostica, uma vez que diversas doencas
sistémicas podem mimetizar ou coexistir com a asma. Este capitulo
revisa os mecanismos de ativagdo eosinofilica pelas vias T2 e ndo-
T2, destaca a influéncia dos corticosteroides na interpretacdo da
eosinofilia e descreve uma abordagem sistematizada para avaliacdo
diagndstica. Sao discutidos os principais diagndsticos diferenciais,

Nadja Polisseni Graga ) . . } ; .

_ _ incluindo granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA),
Médica do Ambulatorio de Asma Grave — . , . ,
UERJ ; Coordenadora da Coreme aspergilose  broncopulmonar alérgica (ABPA) e sindrome
IDT/UFRJ; hipereosinofilica entre outros. A integracdo de anamnese dirigida,
Coordenadora do Ambulatério de Doengas exame fisico detalhado e exames complementares laboratoriais e de

Intersticiais Pulmonares — UFRJ. . . . . ~ © o~
imagem ¢ fundamental para identificagdo precoce dessas condigdes.

O reconhecimento adequado da eosinofilia no contexto da asma
E-mail: nadjapolisseni@gmail.com grave impacta diretamente no manejo clinico e na escolha
terapéutica.

Palavras chave: Asma eosinofilica; Granulomatose eosinofilica
com poliangeite; Aspergilose broncopulmonar alérgica.

Abstract

Severe asthma with an eosinophilic phenotype is a well-recognized
presentation, associated with type 2 (T2) inflammation, and is
typically responsive to targeted biologic therapies. However, the
presence of persistent eosinophilia greater than 1,000 cells/pL
necessitates diagnostic investigation, as various systemic diseases
can mimic or coexist with asthma. This chapter reviews the
mechanisms of eosinophilic activation through T2 and non-T2
pathways, highlights the impact of corticosteroids on the
interpretation of eosinophilia, and describes a systematic approach
for diagnostic evaluation. Key differential diagnoses discussed
include eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA),
allergic ~ bronchopulmonary  aspergillosis (ABPA), and
hypereosinophilic syndrome, among others. Integrating medical
history, thorough physical examination, and complementary
laboratory and imaging studies is critical for the early identification
of these conditions. Proper recognition of eosinophilia in the context
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of severe asthma directly influences clinical management and
therapeutic decision-making.

Keywords: Eosinophilic Asthma; Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis; Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis.
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Introducio

A asma grave ¢ uma doenga heterogénea cuja abordagem terapéutica tem sido
refinada com base na identificagdo de biomarcadores inflamatorios, como os eosinéfilos
periféricos, fundamentais na avaliacao desses pacientes, especialmente para a defini¢ao
de endotipos [1].

O endotipo eosinofilico, frequentemente associado a inflamacao do tipo 2 (T2),
possui implicagdes terapéuticas importantes, sendo marcador de resposta a tratamentos
com imunobioldgicos como anti-IL-5, anti-IL-5R e anti-IL-4Ra [2]. No entanto, a
presenca de eosinofilia no contexto da asma grave nao deve ser analisada isoladamente.
Quando os niveis séricos de eosindfilos ultrapassam 1.000 células/uL de forma
persistente, ¢ fundamental ampliar a investigacdo clinica, considerando que diversas
doengas sistémicas podem cursar com eosinofilia periférica [3]. Uma abordagem
sistemadtica, integrando achados clinicos, laboratoriais e de imagem, torna-se essencial

para o esclarecimento diagnostico [4].
Entendendo os eosinofilos

Os eosindfilos sdo leucocitos granulocitos com papel relevante na imunidade inata
e adaptativa. Eles sdo altamente sensiveis ao uso de corticosteroides sist€émicos e
desempenham papel central na defesa contra parasitas, estando implicados na patogénese
de doencas alérgicas, inflamatorias e autoimunes, ndo apenas através da via inflamatéria

T2, mas também por vias nao T2 [5,6].

Ativacdo eosinofilica na via T2

Na asma com endotipo T2, os eosindfilos sdo recrutados e ativados principalmente
pelas interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13, promovendo liberacdo de eosinéfilos pela medula
ossea e migragao tecidual mediada por quimiocinas [7]. Essa via € ativada na asma grave
e em outras manifestagdes alérgicas e de infec¢do parasitaria, assim como em algumas

doengas sistémicas em conjunto com outras vias inflamatérias [1].

Vias alternativas de ativacdo eosinofilica (nao-T2)

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026. 151
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.310

LA E AL R R R RN R R NN R NN AR A R R R RN RN RN RN R AR R R R RN R}



Asma Grave

=
\ PULMAORJ 0000000 COCO0000000000000000ORONGS

Apesar da predominancia da via T2, os eosinofilos também podem ser ativados
por mecanismos independentes dessa via inflamatéria, como quimiocinas CCLS5
produzidas em resposta a estimulos infecciosos e inflamatorios inespecificos, citocinas
pro-inflamatoérias como TNF-a e IL-1B, comuns em estados inflamatorios sist€émicos e
reagOes de hipersensibilidade a drogas, e receptores Toll-like (TLRs) que reconhecem
padrdes moleculares associados a patdgenos, resultando em ativacao direta dessas células
[8]. Essas vias alternativas explicam a presenc¢a de eosinofilia em condigdes inflamatdrias
e infecciosas ndo alérgicas, que podem coexistir ou simular um quadro de asma

eosinofilica.

Influéncia dos corticosteroides na contagem de eosindfilos séricos

Os eosindfilos sdo altamente sensiveis a acdo dos corticosteroides sistémicos, que
induzem apoptose e inibem a liberacdo medular, levando a rapida reducdo dos niveis
séricos, mesmo apds uso por curto periodo [9]. Por esse motivo, na interpretacdo da
eosinofilia periférica em pacientes com asma grave, deve-se sempre considerar o uso
recente ou continuo de corticosteroides, seja por prescricdo médica ou automedicagdo, o
que ¢ comum nesse grupo. A dosagem dos niveis séricos de eosindfilos deve ser realizada
5 a 7 dias ap0s a suspensdo do corticosteroide sistémico, ou sob a menor dose possivel,

para uma avaliagcdo mais acurada [10].

Implicacao clinica

O entendimento das diferentes vias de ativagao de eosindfilos e da influéncia
farmacologica dos corticosteroides ¢ essencial para interpretar corretamente os valores
dos eosinofilos e reconhecer que pode haver causas alternativas ou concomitantes de

eosinofilia em pacientes com asma grave [4,11].
Acompanhamento de pacientes portadores de asma grave eosinofilica

A asma grave com enddtipo eosinofilico ¢ uma apresentagdo bem conhecida e
estudada, representando uma fragao de pacientes com formas mais graves da doenca, mas
também com boa chance de resposta as terapias direcionadas a inflamacao T2 [1,2].
Contudo, quando se observam niveis séricos de eosinofilos maiores que 1.000 células/pL
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de forma persistente, ¢ fundamental considerar a possibilidade de diagnosticos
diferenciais ou complicacdes associadas a asma. Esses pacientes devem seguir uma
abordagem sistematizada com o intuito de excluir as principais doengas que ocorrem

nesse contexto clinico [3,4,12]:

. Granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA)
. Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)

. Sindrome hipereosinofilica (SHE)

. Doengas linfoproliferativas eosinofilicas

Além disso, existem causas de eosinofilia que podem coexistir com a asma e que
devem ser ativamente excluidas, como parasitoses, reagdes a drogas e neoplasias

hematologicas ou solidas (eosinofilia paraneoplasica) [13].

Avaliacao Diagndstica Sistematica
A investigacdo deve ser iniciada com uma anamnese direcionada e um exame

fisico minucioso, com atencao especial a sinais de acometimento sistémico, tais como:

. Febre e sintomas constitucionais (fadiga, perda ponderal)
. Neuropatia periférica

. Lesdes cutaneas sugestivas de vasculite

. Queixas gastrointestinais (diarreia, dor abdominal)

. Sinais de disfungao cardiaca [12,14]

Exames Complementares
A segunda etapa da abordagem envolve a solicitagdo de exames laboratoriais e de

imagem, conforme o quadro clinico:

Exames laboratoriais iniciais:
. ANCA e anti-MPO: na suspeita de GEPA
. IgE total e IgE/IgG para Aspergillus spp: fundamentais na investigagao de ABPA

. Tryptase sérica e vitamina B12: podem sugerir mastocitose ou HES
mieloproliferativo
. BNP: marcador de disfuncao cardiaca
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. Parasitolégico de fezes, cultura de escarro, anti-HIV, hemograma completo e

marcadores inflamatorios [12]

Exames de imagem

. Tomografia computadorizada de torax:

. Bronquiectasias centrais e plug mucoso — sugerem ABPA

. Infiltrados migratorios, opacidades em vidro fosco — sugerem GEPA

. Ecocardiograma transtoracico

. Avalia disfungdo cardiaca ou cardiomiopatia eosinofilica, possivel em GEPA ou
SHE [14]

Exames adicionais conforme manifestagoes clinicas
. Eletroneuromiografia: se suspeita de neuropatia periférica (frequente em GEPA)
. Bidpsia de lesdo cutanea: se lesdes purpuricas, papulas ou ulceras que sugiram

vasculite cutanea

. Colonoscopia com bidpsia: se sintomas intestinais ou suspeita de colite
eosinofilica

. Endoscopia digestiva alta / TC de abdome: em casos de sintomas gastrointestinais
relevantes

Avaliacdo Hematologica

A avaliagdo com hematologia especializada ¢ essencial, sobretudo na
diferenciagdo entre GEPA e formas variantes da SHE, uma vez que ambas podem
apresentar caracteristicas clinicas e laboratoriais sobrepostas. A investigagao de

clonalidade, rearranjos genéticos e mielograma pode ser necessaria [12,13].
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Conclusao

A asma grave com perfil eosinofilico ¢ uma entidade clinica bem definida e
altamente responsiva as terapias direcionadas a inflamacao T2. No entanto, a presenga de
eosinofilia persistente com valores superiores a 1.000 células/uLL deve ser interpretada
com cautela, pois pode indicar doengas sistémicas que mimetizam ou coexistem com a
asma.

O reconhecimento precoce dessas condi¢des exige uma abordagem sistematizada,
combinando anamnese detalhada, exame fisico dirigido e exames complementares
laboratoriais ¢ de imagem. Diagndsticos diferenciais como GEPA, ABPA, sindrome
hipereosinofilica e doencas linfoproliferativas devem ser considerados, assim como
causas secunddrias de eosinofilia, como infecgdes parasitarias, reagdes medicamentosas

e neoplasias.
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Asthma Remission - Is it a Holy Grail?

Resumo

O objetivo terapéutico da asma estda mudando do simples controle
dos sintomas para a busca ambiciosa da remissao, definida como um
periodo sustentado de controle abrangente da doenca.
Historicamente, o foco exclusivo em beta-agonistas de curta duragao
(SABA) levou a resultados insatisfatérios, impulsionando a adogao
de terapias combinadas e, mais recentemente, de medicamentos
antiasmaticos modificadores da doenga (DMAADs).

A remissdo ¢ amplamente categorizada em clinica (auséncia de
exacerbagdes e uso de corticosteroides orais, melhora na qualidade
de vida) e bioldgica (normalizagdo de biomarcadores inflamatorios).
A remissdo em adultos ¢ rara, o que ressalta a importancia de
identificar preditores (fungdo pulmonar preservada, menor duracio
da doenga).

Inspirado pela reumatologia, o foco na obtencdo de baixa atividade
da doenga (BAD) visa prevenir danos pulmonares irreversiveis. No
entanto, a aplicacdo do conceito € controversa, equilibrando o risco
de tratamento excessivo em casos mais leves com a necessidade de
terapia intensiva na asma grave. Um consenso sobre os critérios de
remissao e a realizagcdo de estudos prospectivos sao imprescindiveis
para distinguir a doenga ativa do dano pulmonar estabelecido e
consolidar a remissao como uma meta clinica alcangavel.

Palavras-chave: asma, remissdao, medicamentos antiasmaticos
modificadores da doenca.

Abstract

The therapeutic goal for asthma is shifting from simple symptom
control to the ambitious pursuit of remission, defined as a sustained
period of comprehensive disease control. Historically, focusing
solely on short-acting beta-agonists (SABA) led to poor outcomes,
driving the adoption of combination therapies and, more recently,
disease-modifying anti-asthmatic drugs (DMAADs).

Remission is broadly categorized into clinical (absence of
exacerbations and oral corticosteroid use, improved quality-of-life)
and biological (normalization of inflammatory biomarkers). Adult
remission is rare, underscoring the importance of identifying
predictors (preserved lung function, shorter disease duration).
Inspired by rheumatology, the focus on achieving low disease
activity (LDA) aims to prevent irreversible lung damage. However,
the concept's application is controversial, balancing the risk of
overtreatment in milder cases against the need for intensive therapy
in severe asthma. A consensus on remission criteria and the
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execution of prospective studies are imperative to distinguish active
disease from established lung damage and solidify remission as an
achievable clinical goal.

Key-words: asthma, remission, disease-modifying anti-asthmatic
drugs.
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Introduction

In recent years, the development of novel therapeutic strategies in asthma has
fostered an ambitious paradigm shift: the pursuit of remission. [1] In medical terminology,
remission signifies a sustained period during which a patient experiences comprehensive
disease control, effectively mitigating its burden on their lives.

The understanding and pursuit of remission are continually evolving across
various diseases, driven by advancements in treatment. Consider the field of oncology,
where remission refers to the period during which cancer is no longer detectable following
treatment. [2] In chronic inflammatory diseases, it describes a phase characterized by low
disease activity (LDA) alongside absent or minimal symptom burden. [3] Disease activity
refers to biological pathways that cause end-organ damage but can be suppressed with
pharmacological treatment. In rheumatoid arthritis, LDA is defined by assessing joint
swelling and tenderness plus the systemic biomarker C-reactive protein (CRP); LDA is
achieved if 0 or 1 joint is affected and the CRP is Img/dL. LDA is a treatment target for
rheumatologists, providing an objective basis for treatment escalation if it is not achieved.
Rheumatology guidelines have adopted an aggressive approach to achieving LDA early
in the natural history of the disease in order to prevent end-organ damage such as joint
destruction. End-organ damage can cause symptoms and disability; therefore, remission
(which encompasses LDA plus a low symptom burden), is far more likely to be achieved
if treatment has successfully prevented significant end-organ damage. Now, these
concepts of LDA and remission are being applied to the management of asthma. [5]

Historically, the primary therapeutic objective in asthma has centered on symptom
control, often represented by the intermittent use of short-acting beta-agonists (SABA).
[6] However, SABA overuse is associated with higher rates of hospitalization and
mortality, indicating inadequate anti-inflammatory treatment. [7] This realization spurred
a paradigm shift towards combination therapies involving inhaled corticosteroids (ICS)
and fast-acting bronchodilators being used as-needed, with the evolving goal of
mitigating the future risk of exacerbation. [§]

In recent years, the advent of disease-modifying anti-asthmatic drugs (DMAADs)
with potent anti-inflammatory properties has further propelled the aspiration of achieving
comprehensive disease control and eliminating future risk. Consequently, treatment goals
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in asthma have evolved, with the concept of remission increasingly appearing in new
clinical guidelines. [9] However, the precise implications of remission for patients,
clinicians, and healthcare systems remain to be fully elucidated. This article describes the
current understanding of this evolving concept, bridging the gap between research and its

practical consequences in the daily management of asthma patients.
Types of Remission in Asthma

The term remission itself is controversial. An initial question is: What is the
difference between a controlled patient and a patient in remission? The term remission
could be regarded as a high level of asthma control, with current treatment achieving the
absence of symptoms. The term remission attempts to represent control in a broader
perspective for a longer period and includes concepts of clinical remission and biological
remission. The former focuses on clinical assessment only, while the latter considers
underlying biological pathways of disease activity.

The main components of clinical remission, recently described by several authors,
are the absence of exacerbations, absence of oral corticosteroid (OCS) use, and
improvement in quality-of-life tool scores such as the ACQ-5 and ACT, typically for 12
months (Table 1). When these three components are achieved, it is referred to as clinical
remission, and a fourth criterion may be added: improvement or stabilization of lung
function, considering FEV1. Some authors use three components, while others believe
that all four are needed to define clinical remission.

Clinical remission can be on treatment (e.g., with biologic therapy) or off
treatment (spontaneous remission). In asthma, the term remission is mainly applied to
Global Initiative for Asthma (GINA) Step 5 patients using biologics. The term remission
without treatment is possible but rarely used in asthma and refers to a patient who meets
all components while no longer receiving treatment; this is commonly observed during

teenage years. [12]

Table 1 - Describes the different concepts recently reported by some authors. [11, 12
Menzies-Gow et al. Pavordetal.  Oishi et al. McDowell et al.

Variable

) (20) (19) (18)
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ACQ-5/6 <1.50r<0.75 N/A <15 <15
ACT N/A > 20 N/A N/A
0

VEFI . >100mL N/A > SQA Above LLN or <100

improvement predicted mL baseline value
OCS use Zero Zero Zero Zero
Asthma . Zero Zero Zero N/A
exacerbations
Duration 6 months 1 year 1 year 1 year
R Tl 15-23% 41% 31.5% 18%
remission

ACQ: asthma control questionnaire; ACT: asthma control test; OCS: oral corticosteroids; and LLN: lower
limit of normal.

Biological remission has also been described, defined by meeting biomarker-
related criteria, such as a reduction of inflammatory biomarkers like serum eosinophils.

Complete remission is achieved when both clinical and biological criteria are met. [12]

Predictors of Remission

In childhood asthma, it is not uncommon to observe spontaneous remission. In
children, the strongest predictors are fewer and milder symptomatic episodes, improving
or preserved lung function, and less airway hyperresponsiveness. In this scenario, the
convergence of these three components is key for the remission in adulthood. [21]

Conversely, adult remission is rare, and identifying predictors of remission during
treatment presents a challenge. The identification of such predictors can facilitate early
intervention and modification of the disease course. Recently, numerous publications
have addressed this topic. The primary factors described include preserved lung function,
low hyperreactivity, short disease duration, absence of chronic rhinosinusitis with nasal

polyps, and young age. [13, 14, 15, 16]

Challenges and Controversies in Asthma Remission

A significant frontier in pulmonology lies in establishing a consensus on remission
criteria to solidify it as a definitive treatment goal in asthma. For years, therapeutic
objectives have centered on symptom control and the reduction of future risk. [17]

Shifting this paradigm toward remission as a primary aim raises pertinent questions,
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particularly regarding potential increases in medication utilization, even in patients with
milder disease (GINA Steps 1 and 2).

One of the principal controversies surrounding the concept of remission in asthma
pertains to the long-standing acceptance that patients in GINA Steps 1 and 2 may not
require regular controller medication, relying instead on reliever medications as needed
for intermittent symptoms. [18] As complete remission is defined as the comprehensive
control of both symptoms and underlying inflammation, then a paradox arises: can
remission occur spontaneously or only in patients with more severe disease (GINA Steps
4 and 5) who are receiving intensive treatment? This situation carries the potential risk of
overtreatment and the excessive use of expensive biologic therapies in milder cases. [19]

Conversely, the concept of early intervention with biologics to interrupt the
inflammatory cascade and prevent progression to an end-stage disease state is gaining
traction. [20] This paradigm shift has precedents in other specialties, such as
rheumatology. However, clearly defined criteria are still needed to accurately identify the
patients most likely to benefit from such early aggressive treatment before significant
disease progression due to irreversible lung damage occurs. [5]

While remission represents an aspirational treatment goal, it could also be
perceived as an elusive "holy grail" that currently lacks an evidence base. It is crucial to
recognize that achieving remission under treatment signifies comprehensive control
across all facets of the disease, but that this may not be an appropriate treatment goal for
all patients. The presence of high levels of disease activity early in the natural history of
the disease can identify individuals at high risk of rapid disease progression with end-
organ damage. Targeting these high-risk individuals to achieve LDA and/or remission
will prevent irreversible lung damage. [22]

Further rigorous investigation is imperative to fully elucidate the real-world
impact of remission on patients and healthcare providers. From a scientific perspective,
prospective studies with remission as a primary endpoint are essential, as current evidence
largely stems from post-hoc analyses. [5] Furthermore, a more complex approach will be
needed in the future to distinguish between active disease processes and lung damage.
Targeting disease activity is an achievable goal, but trying to achieve remission in
individuals with significant lung damage may be an unrealistic treatment goal that will
result in overtreatment.
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Resumo

O termo “exacerbacdo da asma” refere-se a uma piora aguda dos
sintomas da asma em relagdo aos sintomas basais, com consequente
reducdo da fun¢do pulmonar, levando a morbidade e mortalidade
significativas. Pode ocorrer em pacientes com diagnostico prévio de
asma ou, ocasionalmente, como a primeira manifestacao da doenca.
A definicdo de exacerbagdo ¢ a necessidade de corticosteroides por
pelo menos trés dias, hospitalizacdo ou atendimento em pronto-
socorro devido a asma. Uma avaliagdo rapida e objetiva ¢ crucial
para determinar a gravidade da exacerbacdo e orientar o tratamento.
Os tratamentos devem ser administrados rapidamente e,
frequentemente, simultaneamente para alcancar melhores
resultados. Oxigénio suplementar e medicamentos inalatérios sao
cruciais em muitos pacientes com exacerbagdes de asma.
Corticosteroides sistémicos, sulfato de magnésio intravenoso e
outras terapias adicionais devem ser utilizados em pacientes
refratarios. A alta hospitalar ¢ um momento muito importante para
organizar ¢ orientar sobre a importancia do acompanhamento
ambulatorial.

Palavras chave: Exacerbagdo de asma; Ataque de asma; Asma
grave

Abstract

The term “Asthma exacerbation” refers to an acute deterioration of
asthma symptoms from baseline symptoms with associated
reduction in lung function, leading to significant morbidity and
mortality. It can occur in patients with a prior diagnosis of asthma or,
occasionally, as the first manifestation of the disease. The definition
of exacerbation is the need for corticosteroids for at least three days,
hospitalization, or an emergency room visit due to asthma. A rapid
and objective assessment is crucial to determine the severity of the
exacerbation and guide treatment. Treatments should be
administered quickly and, often, simultaneously to achieve better
outcomes. Supplemental oxygen , inhaled medications are crucial in
many patients with asthma exacerbations. Systemic corticosteroid ,
intravenous magnesium sulfate and others additional therapies
should be used in refractory patients. Discharge is a very important
moment to organize and advise about importance of the outpatient
follow-up.

Keywords: Asthma exacerbation; Asthma attack; Severe Asthma
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Introduction

The term “Asthma exacerbation” refers to an acute deterioration of asthma
symptoms from baseline symptoms with associated reduction in lung function, leading to
significant morbidity and mortality. It can occur in patients with a prior diagnosis of
asthma or, occasionally, as the first manifestation of the disease. An exacerbation may be
triggered by external factors such as allergens, pollution, or infection. Other terms like
flair up or asthma attack are often used in clinical practice to refer to an exacerbation. !

The definition of exacerbation is the need for corticosteroids for at least three days,
hospitalization, or an emergency room visit due to asthma. Moderate exacerbations are
defined as events that require a change in treatment to prevent progression to severe forms
but are not intense enough to justify the use of oral corticosteroids.

Some parameters may help clinicians to identify risk of exacerbation in an
outpatient setting. These risk factors increase the risk of exacerbations even if the patient
has few asthma symptoms. The most important risk factors are : 1- Exacerbation history
(ever intubated and/or been in the intensive care unit because of asthma, or one severe
exacerbation in last year); 2 - high blood eosinophils; high FeNO or both, 3 — major
psychological or socioeconomic problems; 4- Low FEV1 (< 60% predicted) or high
bronchodilator response; 5 — Exposures to: cigarette smoking, e-cigarettes , viral
infection, allergen exposure and air pollution, 6- Conditions like obesity, chronic
rhinosinusitis and pregnancy; 7- Poor adherence or incorrectly inhaler technique; 8- High
SABA overuse.!

Other important point is to teach the patients to identify the worse of the symptoms
that will require an emergency care. A written asthma action plan is suggested to help the
patient showing how increase inhaled medication and when contact medical care.’

The term mild asthma should be avoided because it could minimize the asthma
both for the patient and the physician. Up to 30% of asthma exacerbations and deaths
occur in people with infrequent symptoms.

Severe asthma exacerbations are potentially fatal medical emergencies that
require immediate and effective management in acute care settings such as the emergency
department. It is essential to evaluate if the exacerbation is related to an infection that
triggered the worse of the symptoms.
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The primary objectives in treating severe acute asthma are the rapid reversal of
airflow limitation and the correction of hypoxemia or hypercapnia, if necessary. Airflow
limitation is usually quickly relieved through a combination of repeated administration of
inhaled bronchodilators and early initiation of systemic corticosteroids.

While respiratory discomfort persists, patients must undergo strict monitoring,
including serial vital sign assessments, pulse oximetry (SpO:), and pulmonary function

tests (e.g., Peak Expiratory Flow [PEF]) to evaluate the treatment response.
Initial Objective Assessment

A rapid and objective assessment is crucial to determine the severity of the
exacerbation and guide treatment. A history taking considering trigger exposures and
duration of the symptoms is important. A series of clinical findings and objective tests
can help clinicians confirm the diagnosis of an asthma exacerbation, assess the severity
of the asthma attack, and rule out complicating factors such as pneumonia, atelectasis,
pneumothorax, and pneumomediastinum.

A focused history and physical examination should be obtained simultaneously
with the initiation of therapy to confirm the diagnosis and assess severity.

Some clinical findings can help identify patients experiencing severe asthma
attacks. Tachypnea (>30 breaths per minute), tachycardia (>120 beats per minute), use of
accessory inspiratory muscles (e.g., sternocleidomastoid muscles), sweating, inability to
speak in full sentences or phrases, inability to lie in the supine position due to shortness
of breath, and paradoxical pulse (a drop of more than 12 mmHg in systolic blood pressure
during inspiration) are all indicative of severe airflow obstruction.?

Unfortunately, these findings are not sensitive indicators of severe attacks. Up to
50% of patients with severe airflow obstruction may not exhibit any of these

abnormalities.?

° Oxygen Saturation (SpO:):

o Continuous monitoring is recommended, preferably via pulse oximetry. It
is important to note that SpO- can be overestimated when the actual saturation is between
80-90%, particularly in individuals with dark skin." 7
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o If SpO2 < 90%: oxygen supplementation is indicated, starting with devices
like a nasal cannula and titrating according to patient response.'

o Saturation target: there is no established consensus yet. Generally, the
target for adults is >92%, and for pregnant women, >95%.' Patients at high risk for

chronic hypercapnia (e.g., those with COPD) should aim for 90-94%.

° Pulmonary Function:

o Measure Peak Expiratory Flow (PEF) or Forced Expiratory Volume in the
first second (FEV:) before treatment if possible, without delaying therapy.’

o Monitor treatment response with subsequent measurements.

o Normal values vary by sex, height, and age. However, a peak flow rate
below 200 L/min indicates severe obstruction for most adults, except for those who are
very short or over 65 years old.*

o In terms of predicted percentage or personal best, an exacerbation is
considered severe when PEF i1s <50% of predicted; moderate when PEF is >50% but

<70% of predicted.

° Arterial Blood Gas:

o Not routinely necessary.®

o Consider sampling if PEF/FEV: <50% of predicted, inadequate response
to initial therapy, or clinical deterioration.’

o Objective data suggesting respiratory failure: PaO. <60 mmHg or
normal/elevated PaCO: (especially if PaCO2 >45 mmHg).

o Marked hypoxemia (PaO. <60 mmHg or SpO: <90%) is uncommon
during uncomplicated asthma attacks; its presence suggests life-threatening asthma or
potential complications like pneumonia or atelectasis due to mucus plugging. Severe
hypoxemia increases the risk of serious cardiovascular or neurological complications and
death.*

o In the absence of respiratory depressants like narcotics or sedatives,

hypercapnia is rarely present when PEF is >25% of normal or >150 L/min.*
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° Venous Blood Gas:

o Measuring peripheral venous carbon dioxide tension (PvCO:) is becoming
more common in emergency departments.

o A normal or low PvCO: (<45 mmHg) reliably predicts a normal or low
PaCOs., and can be used to exclude hypercapnia.

o The overall correlation between PvCO: and PaCO- is low.°

° Chest X-ray:'°
o Not routinely recommended.
o Indications: suspicion of complications (e.g., pneumothorax, pneumonia)

or to assess alternative diagnoses.
Emergency Treatment

Treatments should be administered quickly and, often, simultaneously to achieve

better outcomes.

° Supplemental Oxygen:
o Administer via nasal cannula or mask to maintain target SpO:!
m Adults and adolescents: 93-95%
m Children aged 611 years: 94-98%
o Once the patient is stabilized, oxygen should be titrated and weaning
should be attempted.
©)

° Inhaled Short-Acting Beta2-Agonists (SABA):

o Inhaled salbutamol (or albuterol) is the cornerstone of bronchodilator
treatment.
o Delivery via pressurized metered-dose inhaler (pMDI) with spacer is

preferred over nebulization, being more cost-effective and efficient.'!,'?
o Dose: 2—6 puffs, up to 10 puffs in severe cases, repeated every 20 minutes

during the first hour, as needed.
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o Nebulizers can be considered for patients unable to use the pMDI with

spacer but increase the risk of aerosol transmission.'?

° Combination of ICS-formoterol as an Alternative to High-Dose SABA:
o Studies show comparable safety and efficacy of high doses of budesonide-

formoterol compared to high doses of SABA.™

° Muscarinic Antagonists:

o Adding an inhaled Short-Acting Muscarinic Antagonist (SAMA), such as
ipratropium bromide, to inhaled SABA is recommended for patients presenting to the
emergency department with moderate to severe asthma exacerbations, especially during
the first hour of treatment.!,'>

o A meta-analysis indicates that combined SAMA + SABA therapy can
reduce hospitalization rates (especially in adults) during severe exacerbations and
improve respiratory function.'s,'”,'®

@ Dose:

m Nebulization: 500 mcg per dose
m pMDI with spacer: 4 to 8 puffs per dose
m Generally administered with SABA every 20 minutes during the first hour

or as clinically indicated.

° Inhaled Corticosteroids (ICS):

o High doses of ICS within the first hour may reduce the need for
hospitalization in patients not already on systemic corticosteroids.'®

o The evidence on the benefit of adding ICS to systemic corticosteroids is

conflicting in adults but may reduce hospitalization risk in children.?

° Systemic Corticosteroids:
o They tend to accelerate resolution of exacerbations and reduce the
likelihood of relapse.?',*
o Should be administered early (ideally within the first hour),?! especially if:
m The initial SABA response is inadequate
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m The patient is already on oral corticosteroids (OC)
m There is a history of previous severe exacerbations requiring OC
o) The oral route is as effective as intravenous, generally preferred for being
faster, less invasive, and cheaper.??,**
o Intravenous administration should only be considered if the patient cannot
use the gastrointestinal route (e.g., invasive ventilation, vomiting).
o Recommended dosage and duration:
m Adults:
m 50 mg of prednisolone once daily in the morning
m or 200 mg of hydrocortisone in divided doses*
m Duration: 5 to 7 days?,’
m Children (6-11 years):
m 12 mg/kg, maximum of 40 mg/day?*

m Duration: 3 to 5 days?

o Tapering the dose is generally not necessary.
° Intravenous Magnesium Sulfate:
o Not recommended for routine use.
o Consider a single 2-gram IV dose infused over 20 minutes in adults with

severe exacerbations or those who do not respond adequately to intensive initial therapy,

while maintaining hypoxemia. It may reduce the need for hospitalization in adults.?,?°,*!

Additional Therapies for Refractory Patients

When a patient with severe asthma exacerbation does not respond adequately to
aggressive initial measures (inhaled bronchodilation, systemic corticosteroids, oxygen
supplementation, and intravenous magnesium), they are considered refractory. In such

cases, advanced respiratory support therapies may be necessary.
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° Non-Invasive Ventilation (NIV):

¢) NIV aims to reduce respiratory effort, improve gas exchange, prevent
respiratory muscle fatigue, and potentially avoid endotracheal intubation. It may be
considered for patients with severe and progressive respiratory distress who remain alert,
cooperative, capable of protecting their airway, and hemodynamically stable despite
maximal pharmacological therapy.

o NIV is also useful in cases of moderate hypercapnia. However, scientific
evidence is still controversial and less robust compared to COPD exacerbation or acute
pulmonary edema. Thus, NIV is not considered standard treatment for asthma
exacerbations. It should be carried out in a intensive care unit where immediate invasive
mechanical ventilation is available and there is suitable expertise.

@ Contraindications are similar to those in other conditions, such as
imminent respiratory arrest, severe hemodynamic instability, reduced level of

consciousness, or vomiting.

° Invasive Mechanical Ventilation (IMV):

o IMV is reserved for patients with imminent or established respiratory
failure. The objectives are to ensure adequate oxygenation and ventilation, reduce
respiratory effort, and allow time for bronchodilator and anti-inflammatory therapies to
take effect.

o The respiratory drive almost invariably increases in acute asthma, leading
to hyperventilation and a correspondingly decreased PaCO.. Thus, a normal PaCO:
(eucapnia) during an asthma exacerbation indicates that airway narrowing and dynamic
hyperinflation are so severe that tidal volume and alveolar ventilation are beginning to
decrease despite an intense and persistent central respiratory drive. Hypercapnia and
respiratory failure can then rapidly develop with any further airway obstruction or
respiratory muscle fatigue. Progressive hypercapnia during an asthma exacerbation is
generally an indication for mechanical ventilation.

o Ventilatory strategies in asthma are challenging due to severe airflow
obstruction. It is essential to recognize, measure, and control hyperinflation and intrinsic
positive end-expiratory pressure (auto-PEEP) to achieve good outcomes in intubated
asthmatic patients. Strategies to reduce hyperinflation and auto-PEEP include:
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m Reducing Respiratory Rate (RR): the most effective strategy to increase
expiratory time and decrease air trapping.®?,*

m Reducing Tidal Volume (Vt): also helps limit hyperinflation, but its use
is constrained by increased dead space.*,*

m Shortening Inspiratory Time (Ti): achieved by increasing inspiratory
flow (e.g., using a square wave pattern), allowing more time for expiration in
each cycle.*

o Additionally, reducing respiratory rate may lead to hypercapnia.
Hypercapnia is often well tolerated in this patient profile, even with arterial PaCO: levels
up to 90 mmHg. In selected cases, it may be safer to accept hypercapnia rather than
hyperventilate to normalize PaCO:, due to the risk of critical hyperinflation. However,
permissive hypercapnia is contraindicated in cases of anoxic brain injury or severe
myocardial dysfunction.?*

o) In clinical practice, safety targets established by consensus, such as plateau
pressure (Pplat) < 30 cmH20 and auto-PEEP < 15 cmH20,* are useful for guiding
treatment, although they are not validated predictors of complications.*

o According to Mayo and Radeos (in Brenner, B. Emergency asthma, 1999;
pp- 469-487),* controlled mechanical ventilation is recommended, adjusting respiratory
rate to a low value (10 breaths per minute), tidal volume (Vt) to 7-8 mL/kg of ideal body
weight, peak inspiratory flow to 60 L/min (with constant flow pattern) or 80—-90 L/min
(with descending flow), and inspired oxygen fraction (FiO2) set to 1.0.

o Sedation and analgesia are generally necessary for patient comfort and

ventilator synchrony. Neuromuscular blockade may be considered in difficult cases.

° Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO):

This strategy is reserved for patients with asthma and hypoxemia and/or
hypercapnia refractory to optimized mechanical ventilation. It is considered a last-resort
rescue therapy in specialized centers. ECMO provides extracorporeal life support by
oxygenating the blood and removing carbon dioxide outside the body. In respiratory
failure, the veno-venous configuration (VV-ECMO) is typically used.*¢

Treatments NOT routinely recommended in the emergency department
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e Epinephrine (Adrenaline): indicated only if the asthma exacerbation is associated with
signs of anaphylaxis and/or angioedema.

e Intravenous Aminophylline/Theophylline: increase adverse effects without significant
additional benefit.>’

e Antibiotics: use only if there is strong evidence of bacterial infection (e.g., concomitant
pneumonia).?®

e Intravenous SABA: reserved for specific situations in the Intensive Care Unit (ICU),
not recommended in the general emergency setting.

e Sedatives/Anxiolytics: should be avoided due to the risk of respiratory depression and
potential precipitation of hypercapnic respiratory failure.

e Leukotriene Receptor Antagonists (LTRAs): few well-designed studies; initially, no
benefit demonstrated in the acute setting.

e Helium-Oxygen Mixture (Heliox): limited evidence; may be considered in severe and

refractory cases, but it is not a standard treatment.*’
Future Perspectives

The use of biologics has become increasingly common in clinical practice and is
still under investigation for exacerbation cases.

The ABRA study, a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial,
evaluated the efficacy of benralizumab, a monoclonal antibody targeting the interleukin-
5 receptor, in the treatment of acute eosinophilic exacerbations of asthma and COPD.

Three groups were compared: benralizumab alone, benralizumab combined with
prednisolone, and prednisolone alone (standard treatment).

The results showed that benralizumab, with or without prednisolone, significantly
reduced therapeutic failures over 90 days, improved symptoms within 28 days, and
demonstrated a favorable safety profile compared to systemic corticosteroids alone. The
initial treatment response rate was the same as OCS and thus Benralizumab should not be
considered as a treatment to resolve the intial symptoms, but can be used in place of OCS

in those with an eosinophilic phenotype at exacerbation.
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The study reinforces the potential of benralizumab as a more effective and safer
approach to treat acute exacerbations in patients with eosinophilic inflammation,
promoting a personalized treatment model based on inflammatory endotypes.

However, further studies are needed to incorporate biologics into the emergency

treatment of acute asthma and COPD exacerbations.*

Criteria for Hospital Admission vs. Medical Discharge

The decision to admit a patient or discharge from the emergency department
depends on the response to initial treatment and the assessment of future deterioration

risk 41,42

ePost-Treatment Pulmonary Function:
Peak Expiratory Flow (PEF) or Forced Expiratory Volume in 1 second (FEV1)
measured 1 hour after treatment is a crucial factor:!
° If PEF/FEV: remains < 40% of predicted or the patient’s personal best
value: admission indicated;
° If PEF/FEV. is > 60-70% of predicted or personal best: consider medical
discharge for patients with sustained clinical improvement, maintaining clinical
and hemodynamic stability, and adequate support network;
° If PEF/FEV: is between 40—60%: individualized decision weighing risk

factors.

e Risk factors that increase the chance of admission:3!,*3
° Female sex, advanced age, and non-white race;
° High use of SABA (>8 puffs) in the previous 24 hours;
° Severity of initial presentation (e.g., significant hypoxemia, use of

accessory muscles);

° History of previous severe exacerbations, especially requiring intubation;
° Unscheduled emergency visits or urgent consultations for asthma.
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Discharge Planning and Outpatient Follow-up

Careful discharge planning is essential for all patients treated in the emergency
department for asthma exacerbations—even those discharged directly from the

emergency service—to reduce the risk of recurrence.

e Maintenance Therapy:
° Ensure the patient has a prescription for continuous maintenance therapy
containing an inhaled corticosteroid (ICS). This may mean starting treatment or
temporarily increasing the dose for 2-4 weeks after the exacerbation.**
° The Maintenance and Reliever Therapy (MART) strategy, using a
combination of ICS-formoterol, is preferred in post-exacerbation follow-up as it

helps control inflammation and provides rapid relief.*’

e Action Plan: Provide or review a written asthma action plan. This plan should guide
the patient on how to monitor symptoms and peak expiratory flow (PEF, if applicable),

adjust medication, and know when to seek medical help.

e Inhaler Technique:
Check and correct inhaler technique as necessary. Incorrect use is a common

cause of poor asthma control.

e Follow-up After Discharge:'
Arrange outpatient follow-up with the attending physician or specialist within a

short period—ideally 1 to 7 days for adults and 1 to 2 days for children.

e Optimization of Long-term Treatment:

The goal of follow-up is to review and optimize maintenance treatment to prevent
future exacerbations and minimize the need for oral corticosteroids (OCS). It is crucial to
recognize the cumulative risks associated with OCS use, even in short and intermittent

courses.
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Conclusion

Identify risk factors in outpatient setting is important to prevent exacerbation and
have to be part of all of the patient care.

Effective management of asthma exacerbation in the emergency department is a
fundamental step in patient care but represents only the beginning of a continuous
process. Initial intervention must be rapid and focused, prioritizing the use of inhaled
bronchodilators and early systemic corticosteroids to reverse bronchial obstruction and
correct hypoxemia. In refractory cases, other therapeutic strategies should be considered
depending on the severity of the condition.

Careful and frequent reassessment of clinical and functional response—especially
through monitoring SpO- and pulmonary function (PEF/FEV:) after the first hour of
treatment—is essential to determine the patient’s trajectory and guide decisions regarding
hospital admission or safe discharge. The decision to admit or discharge should consider
not only objective parameters but also the patient’s clinical history, risk factors, and
sustainability of improvement.

Crucially, discharge from the emergency department does not conclude the care
episode. A robust discharge plan is mandatory for all patients. This plan includes initiating
(or optimizing) maintenance therapy with inhaled corticosteroids, verifying inhaler
technique, and scheduling early outpatient follow-up (ideally within 1-7 days).

In summary, asthma management in the emergency setting begins with acute
stabilization and extends to effective care transition planning and outpatient follow-up.
The ultimate goal is not only to resolve the current crisis but also to optimize long-term
disease control, empower patient self-management, prevent future exacerbations, and
minimize risks associated with repeated systemic corticosteroid use. Integration between
emergency care and outpatient follow-up is key to improving outcomes in patients with

asthma.
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COPD and Asthma — Definitely two distinct diseases

Resumo

A asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) sao doengas
respiratorias cronicas caracterizadas pela obstrugdo ao fluxo
expiratorio de elevada prevaléncia mundial. Apesar de
compartilharem manifestagdes clinicas, mecanismos
fisiopatologicos e possam coexistir no mesmo paciente, sao
entidades distintas ndo somente em sua origem como também em
relagdo a resposta ao tratamento. O presente artigo tem como
objetivo a revisao dos mecanismos imunoinflamatérios, desde a
barreira epitelial ao parénquima pulmonar, com o intuito de
fundamentar essa distingao.

Do ponto de vista fisiopatologico, a asma caracteriza-se
predominantemente por uma resposta inflamatéria tipo 2 (T2). O
epitélio ativado libera alarminas (principalmente TSLP e IL-33),
estimulando a produg¢ao de citocinas (IL-4, IL-5, IL-13) que levam a
hiperresponsividade bronquica e remodelamento das vias aéreas. Ja
na DPOC, a via inflamatoria prioritaria ¢ a Th1/Thl7 com
recrutamento neutrofilico, estresse oxidativo e desbalanco
protease/antiprotease, resultando em destruicdo do parénquima e
espessamento bronquico. Contudo, 20-40% dos pacientes com
DPOC podem apresentar caracteristicas de inflamagdao T2
concomitante. Clinicamente, essas diferencas das vias inflamatorias
definem a terapéutica: a asma tem o corticoide inalatério como
primeira linha mandatéria, enquanto a base da DPOC sdo os
broncodilatadores, reservando-se o corticoide para perfis
exacerbadores e/ou com perfil T2. O reconhecimento dos fenotipos
e endotipos, por meio de biomarcadores, permite abandonar a visao
histérica de que apenas asma tem inflamagdo T2, reconhecendo a
heterogeneidade de ambas enfermidades, caminhando em direcao a
uma medicina de precisdo. A identificagdo correta dos mecanismos
subjacentes e tragos trataveis ¢ essencial para a aplicacao de terapias-
alvo como os imunobiologicos, garantindo melhora no prognostico
e controle dos sintomas tanto para asma quanto para DPOC.

Palavras-Chave: Asma, DPOC, inflamacao T2, trago tratavel.
Abstract

Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are
chronic respiratory diseases characterized by obstruction to
expiratory airflow with a high prevalence worldwide. Although they
share clinical manifestations, pathophysiological mechanisms, and
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can coexist in the same patient, they are distinct entities not only in
their origin but also in relation to their response to treatment. This
article aims to review the immunoinflammatory mechanisms, from
the epithelial barrier to the lung parenchyma, in order to substantiate
this distinction.

From a pathophysiological point of view, asthma is predominantly
characterized by a type 2 (T2) inflammatory response. The activated
epithelium releases alarmins (mainly TSLP and IL-33), stimulating
the production of cytokines (IL-4, IL-5, IL-13) that lead to bronchial
hyperresponsiveness and airway remodeling. In COPD, the primary
inflammatory pathway is Th1/Th17 with neutrophilic recruitment,
oxidative stress, and protease/antiprotease imbalance, resulting in
parenchymal destruction and bronchial thickening. However, 20-
40% of COPD patients may present with concomitant T2
inflammation characteristics. Clinically, these differences in
inflammatory pathways define therapy: asthma has inhaled
corticosteroids as a mandatory first-line treatment, while COPD is
based on bronchodilators, reserving corticosteroids for exacerbating
and/or T2 profiles. The recognition of phenotypes and endotypes,
through biomarkers, allows us to abandon the historical view that
only asthma has T2 inflammation, recognizing the heterogeneity of
both diseases and moving towards precision medicine. Correctly
identifying the underlying mechanisms and treatable traits is
essential for the application of targeted therapies such as
immunobiologics, ensuring improved prognosis and symptom
control for both asthma and COPD.

Keywords: Asthma, COPD, T2 inflammation, treatable trait.
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Introducio

Asma e Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) sao doencas respiratdrias
obstrutivas caracterizadas tanto pela heterogeneidade de apresentacdo quanto pela
inflamacao cronica das vias aéreas e do parénquima pulmonar. [1, 2] S3o entidades de
elevada prevaléncia, atingindo de 1 a 29% da populacdo mundial [3, 4], além de haver
uma expectativa de aumento na incidéncia para os proximos anos [5]. Apesar de
apresentarem sobreposicao de mecanismos fisiopatologicos e de compartilharem algumas
manifestagdes clinicas, sdo patologias distintas em sua origem e resposta ao tratamento.
[6]

A carga global da DPOC ¢ heterogénea entre regides e faixas etarias. Estudos e
modelos recentes estimam que a prevaléncia de DPOC permanece substancial nas
populacdes adultas e tende a aumentar em niimeros absolutos nas proximas décadas, com
projecdes aproximando-se de centenas de milhdes de casos até 2050 — um crescimento
particularmente marcado em paises de baixa e média renda e entre mulheres, reflexo do
envelhecimento populacional, da persisténcia da exposi¢do a combustiveis solidos e do
tabagismo feminino em expansdo em algumas regides. Essas variagdes regionais tém
impacto direto nas prioridades de saude publica: enquanto em areas de alta renda a
estratégia foca em cessacdo tabagica e monitorizacdo de fumantes idosos, em muitas
regides da Africa, Asia e América Latina a prevencgdo deve também priorizar a redugdo
da exposicdo a fumaca de biomassa e a melhoria do diagnostico por meio de acesso
ampliado a espirometria. [7]

A epidemiologia da asma tem padrao distinto — mais prevalente entre criangas e
adolescentes, mas com carga substancial também em adultos, variando muito entre paises
e dentro de paises entre areas urbanas e rurais. As pesquisas globais mostram elevada
prevaléncia de sintomas de asma em adolescentes em muitas regides (com picos em
alguns paises de baixa e média renda onde o diagnostico formal ¢ subnotificado),
enquanto as taxas de mortalidade por asma permanecem mais elevadas em adultos mais
velhos em contextos com menor acesso a cuidados e controle adequado. Essas diferencas
por idade e regido reforcam que intervengdes publicas devem ser adaptadas: programas

escolares de identificagdo e educagao em regides com alta prevaléncia juvenil; e, em
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populagdes idosas € com comorbidades, estratégias para reduzir mortalidade (melhor
acesso a corticoide inalatorio, planos de ac¢do e vacinagao). [8]

Com os avangos na compreensdo da imunologia respiratéria, houve um melhor
entendimento das vias inflamatorias subjacentes a asma e a DPOC, permitindo uma
abordagem mais personalizada baseada em maior precisao. [9] Este artigo tem como
objetivo revisar os principais mecanismos imunoinflamatérios da asma e da DPOC, desde
a barreira epitelial até o parénquima pulmonar, destacando as diferengas e similaridades
entre essas duas condigdes. Saber identificar corretamente se o paciente tem asma, DPOC
ou a sobreposi¢do das duas doengas tem implicacdo clinica, levando a um melhor

desfecho para o paciente.

Fisiopatologia da Asma:

A asma ¢ uma doenca caracterizada por inflamacao cronica das vias aéreas, onde
o epitélio respiratorio tem papel central na deflagracdo da resposta imune, levando a
hiperresponsividade bronquica, hiperproducao de muco e remodelamento estrutural. [10]
E reconhecido que o epitélio respiratorio seja a primeira linha de defesa do pulmao. [10]
Sendo assim, ¢ fundamental que haja um mecanismo de resposta rapida e adaptativa aos
diversos antigenos e alérgenos, aos quais se € exposto.[ 10] A partir dessa interacao, ocorre
uma resposta imune adaptativa e plastica, a qual varia de individuo para individuo. Em
sua maioria, os pacientes asmaticos apresentam um padrao de resposta adaptativa do tipo
2, onde o sistema de alarminas, representado pela Linfopoietina Estromal Timica (TSLP),
interleucina (IL)-33 e IL-25, ¢ deflagrado pelas células dendriticas.[10] Essa interagao
promove a mudanga dos linfocitos ThO em linfocitos Th2 junto com as células do sistema
imune inato tipo 2 (ICL2), levando a liberacao de interleucinas como IL-4, IL-5, IL-9 e
IL-13.[10,11] Cada uma dessas citocinas apresenta papel importante na fisiopatologia da
asma com o padrao conhecido como T2 elevado. A IL-4 provoca mudanca dos linfocitos
B para plasmocito produtor de IgE. Ademais, ativa mastdcitos e basofilos, os quais
liberam mais citocinas que promovem o espessamento da membrana basal e
remodelamento bronquico. [10] A IL-13 atua na hiperplasia das células caliciformes e no
aumento da producdo de muco, além de estimular o recrutamento dos eosinodfilos para o
tecido pulmonar. [10,11] A IL-5 promove ativagdao, maturagdo e permanéncia dos
eosinodfilos no tecido pulmonar. Esse processo inflamatorio exagerado leva a alteragdes
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estruturais conhecidas como remodelamento das vias aéreas, que incluem hipertrofia da
musculatura lisa, metaplasia de células caliciformes, aumento da deposicdo de matriz
extracelular e espessamento da membrana basal. No longo prazo, esse processo

inicialmente reversivel se torna permanente, levando a perda de fun¢ao pulmonar. [10]

Fisiopatologia da DPOC:

A DPOC ¢ uma doenga cronica com curso progressivo que causa limitagdo ao
fluxo aéreo, declinio da fun¢ao pulmonar, tosse persistente e dispneia. [2] A exposi¢do a
poluentes como fumaga de biomassa e, principalmente, o tabagismo associado a
predisposicao genética e fatores sociais sdo determinantes. Embora haja amplo relato
sobre a associacao da exposi¢do ambiental com a patogenia da doenga, ainda existe uma
lacuna do conhecimento relativo ao processo de sinalizagdo celular aberrante decorrente
da via de stress oxidativo e a reprogramagdo epigenética. [12] Os mecanismos
fisiopatologicos fundamentais envolvidos sdo o remodelamento bronquico, o reparo
anormal, o desbalanco entre as proteases a antiproteases, a amplificagdao inflamatoéria e a
disfuncdo imune.[13] O remodelamento bronquico e o reparo anormal estdo associados a
acao do stress oxidativo sobre as células epiteliais, os fibroblastos e células endoteliais.
Quando a defesa antioxidante se esgota frente a presenca de espécies reativas de oxigénio
ocorre o dano do DNA associado a reducao da habilidade de reparo. Consequentemente,
observa-se aceleragdao do processo de senescéncia celular e incapacidade de regeneragao
tecidual. As células epiteliais, por sua vez, aumentam a liberacao de IL-1Beta, TNF-alfa,
IL-8 e IL-6. A imunidade inata representada por macrdofagos e neutrofilos leva a disfungado
antibacteriana gerando inflamacao, com importante participacao do inflamossomo da via
NLRP3. A fungao fagocitica do macrofago e do neutrofilo sao comprometidas, reduzindo
a efetividade antibacteriana. [13]

Na DPOC, a ativacdo da via Thl /Th17 ¢ a prioritaria, sendo responsavel pelo
recrutamento de neutréfilos e macréfagos. Um dos fatores relacionados aos neutrofilos €
0 que classicamente conhecemos como desbalanco protease /antiprotease, com
predominio das proteinas que causam dano tecidual. Nos pacientes com redugdo da
atividade da alfa 1 antitripsina, o aumento da inflamagao neutrofilica causa liberacdo de
proteases (catepsinas, elastases de neutrofilos e metaloproteinases) gerando consequente
destruicao das paredes alveolares. No entanto, mesmo quando nao ha redugao da alfa-1
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antitripsina, a participacao neutrofilica ¢ expressiva na maioria dos pacientes. A liberagao
de DNA para o meio extracelelular (NETose) leva a aumento de IL-8 e IL1 Beta. As Nets
(teias extracelulares de neutrofilos) sdo ricas em proteinas citrulinadas que propiciam a
reagdo auto-imune local. [13,14]

O cenario pro inflamatorio leva a redugao de células T e B reguladoras e aumento
das células B efetoras produtoras de IL-6, além de células T efetoras produtoras de TNF-
alfa e Interferon- Gama. [13]

Outro ator importante, cada vez mais descrito, sdo as vesiculas extracelulares,
essenciais para a comunicag¢do entre as células patogénicas na DPOC, acelerando a
progressao da doenga. [15]

O processo inflamatério predominante, como vimos acima, ¢ o neutrofilico.
Entretanto, em torno de 20-40% dos pacientes com DPOC apresentam também
inflamagao T2, eosinofilica. As duas podem coexistir havendo predominio de uma ou da
outra. O processo inflamatdrio, assim como na asma, se inicia com a liberacdo de
alarminas, principalmente 1L-33, que ativa diversos outros fatores incluindo eosinoéfilos.
As interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13 passam a fazer parte do processo de doenga gerando
produgdo de muco, remodelamento bronquico, ativagao de células B, [13,15] carreamento
e produgdo de eosinofilos, além de diversos outros mecanismos patologicos. Observamos,
entretanto, algumas diferengas em relagdo a asma. Destacam-se: a) Os niveis de IL-4 sdo
bem menos elevados do que aqueles encontrados no paciente com asma, diferente do que
ocorre com a IL-5 e a IL-13, que podem estar bem elevadas nos pacientes com DPOC,
principalmente em ndo tabagistas; b) Os genes expressos pelas células epiteliais sdo
diferentes daqueles observados na asma; ¢) A composi¢ao do espessamento da membrana
basal ¢ distinta; d) A producao de tampao de muco ndo estd diretamente relacionada ao
nimero de eosino6filos como na asma, podendo ter fisiopatologia distinta entre as duas
doengas, e)Pacientes com DPOC ndo costumam apresentar abundantes eosinéfilos intra-
epiteliais; f) Apesar da IL-13 estar frequentemente elevada, a correlacdo com a medida
da fracao exalada de oxido nitrico (FeNO) pode ndo ocorrer, especialmente em tabagistas,
j& que o vicio pode reduzir a liberacdo de oxido nitrico ; g) A ativagdo de mastdcito
independe da presenca de IgE na DPOC. [16]

Desta forma, observamos uma diferenca fisiopatoldgica importante entre asma e
DPOC configurando estarmos diante de duas doencas distintas.
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Os mecanismos acima descritos causam, consequentemente, manifestagdes
clinicas e funcionais diferentes, embora mantenham algumas similaridades, conforme

abordaremos a seguir.

Semelhancas e Diferencas clinico-funcionais:

Na década de 60, foi proposta uma definicio para as doengas respiratdrias
obstrutivas cronicas, separando enfisema, bronquite cronica e asma. [17] Nesse cenario,
foi desenvolvida a “hipotese holandesa”, a qual considerava asma e DPOC manifestagdes
diferentes do mesmo processo patologico.[18] Nos anos subsequentes, o avanco na
identificacdo dos mecanismos fisiopatologicos permitiu nao s6 distinguir a DPOC da
asma [19], mas também reconhecer que determinadas vias inflamatorias podem coexistir
nas duas doengas.[20] Sindromicamente, os pacientes sofrem os sintomas decorrentes da
obstrugdo ao fluxo expiratério e, a partir de caracteristicas elementares, tenta-se
classifica-los em um dos polos. Em cenarios como pacientes mais idosos e que fumaram,
a distingdo nem sempre ¢ possivel, reforcando a importancia de reconhecer mais do que
o diagnostico clinico, a via inflamatdria subjacente que esta produzindo os sintomas.[20]
A partir de biomarcadores, a correta identificacdo dos perfis de paciente permite uma
terapia guiada e reforca a heterogeneidade presente nas duas doencas. [21]

Na pratica clinica, orienta-se a abordagem sindromica. A aproximagdo da
medicina de precisdo e o cotidiano da atencao primaria refor¢a a importancia de enaltecer
as diferengas e similaridades das duas doencas. A tabela 1 retne as caracteristicas que

auxiliam na distingdo entre as duas doengas.
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Tabela 1 - Caracteristicas da asma e da DPOC

Asma

Na infancia ou fase adulta

Indeterminada, mas relacionada a
exposi¢ao ambiental a alérgenos, frio,
poélen e virus

Presente na maioria dos casos

85% dos pacientes apresentam padrao
de resposta T2

Os sintomas pioram pela manha e a
noite

Na maioria das vezes, apresenta
excelente resposta ao corticoide

Epitélio respiratorio sensibilizado e
permeavel

Marcado em fases avancadas da doenga

com hipertrofia muscular, fibrose
peribronquica e espessamento da
membrana basal

Geralmente mais elevado, com valores
acima de 25 ppm

Geralmente elevado nos pacientes com
alergia associada

Geralmente elevado e associado a
exacerbacao e controle dificil dos
sintomas

Acima de 2% ¢ considerado marcador
T2

Aprisionamento aéreo e espessamento
peribronquico

Geralmente normal entre as crises.
VEF, ¢ marcador prognostico

Fluxo expiratorio variavel e obstrucéo
reversivel

Geralmente normal. Pode estar
aumentada

Pode ter aumento do VR

R5 elevado, com AX aumentado.
Importante variabilidade ao
broncodilatador.

DPOC

Geralmente apos os 40 anos

Exposi¢ao prolongada a fumaga e
queima de combustivel fossil

Nem sempre presente, mas nos casos de
deficiéncia de AAT pode haver historia
familiar positiva

80 a 60% dos pacientes apresentam
padrao de resposta Th1/Th17

Geralmente ndo variam muito ao longo
do dia

A resposta é mais expressiva em
pacientes exacerbadores. Se utilizado
em excesso, pode aumentar risco de
pneumonia

Maior permeabilidade e perda das
jungodes celulares, associado a disfuncdo
ciliar e reducdo de IgA

Marcado desde o inicio da doenga com
ruptura alveolar e perda das fibras
elasticas

Pode estar elevado, mas nos fumantes
ha reducao dos valores

Pode estar elevado

Em 20 a 40% dos pacientes pode estar
elevado, sendo marcador de maior
chance de resposta ao corticoide

Acima de 2% ¢é considerado marcador
T2

Enfisema, impactacdo mucoide e
espessamento peribronquico

Definidor de diagnostico

Fluxo expiratorio reduzido
permanentemente, sendo geralmente
progressivo

Geralmente reduzida

Pode ter aumento do VR e da CPT

R5-R20 elevado com X5 e AX
elevados. Menor intensidade a resposta
broncodilatadora.

Legenda: AAT: alfa-1 antitripsina, IgA: imunoglobulina A; FeNO: fracdo exalada de oxido nitrico; IgE:
imunoglobulina E; TC tomografia computadorizada; VEF: volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo; DLCO: capacidade de difusdo do monoxido de carbono; VR: volume residual; CPT: capacidade
pulmonar total; R: resisténcia; X reatancia
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Aplicacio terapéutica das similaridades e diferencas das cascatas inflamatorias:

O marco fisiopatoldgico da asma ¢ a obstrucao derivada da inflamagao cronica.
Por muito tempo, compreendeu-se a doenca como obstrutiva com foco em
broncodilatacao. Desde 2019, houve uma mudanga pivotal na interpretacdo da asma,
sendo abolido o uso de broncodilatador em monoterapia. [2] Em contraposi¢ao, embora
se reconheca que a DPOC seja uma doenga inflamatdria cronica, ainda se tem como base
do tratamento os broncodilatadores. [1] Logo, asma sempre conduzird para o uso de
corticoide inalatorio como primeira linha de tratamento, enquanto a DPOC colocara os
broncodilatadores como etapa inicial.

Na identificagdo do enddtipo, se utilizam os biomarcadores nas duas doengas. O
eosin6filo tanto na asma quanto na DPOC denuncia um estado inflamatorio tipo 2
corticorresponsivo.[2] Na DPOC, quando associado ao perfil exacerbador, o corticoide
inalatorio ¢ adicionado a broncodilatagdo, formando a tripla terapia. [2] J4 na asma,
independente do perfil inflamatério, o corticoide € visto como a primeira linha de
tratamento. De forma semelhante, tanto na asma quanto na DPOC, quando ha
refratariedade dos sintomas e manutencao da exacerbagao, esta orientada a identificagao
de tragos trataveis para adigdo terapéutica com terapia-alvo.

Independentemente da doenga respiratéria cronica, seja asma, seja DPOC, o
paciente deve ter papel central no controle dos seus sintomas, sendo orientado um plano
de a¢do, ensino da técnica inalatoria, verificacdo da adesdao ao tratamento, retirada do
contato com os fatores exacerbadores, prevencdo de infeccdo com vacinagdo e
reabilitacdo com atividade fisica e fisioterapia respiratdria. Seja qual for a doencga, a
autonomia do paciente e seu papel central na tomada de decisdes deve ser valorizado,

visto que todo fluxograma de decisao depende de algo tinico: a queixa do doente.
Perspectivas sobre o Conhecimento das Diferencas entre Asma e DPOC

O avango na compreensdo das vias imunologicas da asma e da DPOC tem
permitido diferenciar de forma mais precisa essas condig¢des, abandonando a visdo
historica de que seriam manifestagcdes de um mesmo espectro de doencga. A caracterizagao
de fendtipos e endotipos, assim como a utilizagdo de biomarcadores como medida de
eosindfilos no sangue periférico e FeNO, tem possibilitado terapias mais direcionadas,
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aumentando o controle da doenca e reduzindo exacerbagdes [22] Esse refinamento
diagnoéstico também auxilia no manejo de pacientes com a sobreposicao das duas doengas,
que podem representar um desafio terapéutico. [23]

Outro desdobramento importante ¢ o desenvolvimento de terapias biologicas,
inicialmente voltadas para asma grave, mas que agora vém sendo estudadas em subgrupos
de DPOC com inflamagdo T2. A possibilidade de bloquear seletivamente citocinas como
IL-5 e IL-13 pode alterar de forma significativa o prognostico desses pacientes,
principalmente daqueles ndo tabagistas ou com fenotipo eosinofilico. Essa integracao
entre imunologia, genética e farmacologia refor¢a a tendéncia de uma medicina
personalizada, com reducdo do uso indiscriminado de corticoides e menor risco de efeitos
adversos. [24]

Finalmente, o reconhecimento precoce dos mecanismos de inflamagdo e
remodelamento estrutural abre caminho para estratégias de preven¢do mais efetivas. A
incorporacdo de programas de cessacdo do tabagismo, vacinacgao, reabilitacdo pulmonar
e monitoramento digital pode modificar a historia natural da DPOC e da asma grave. [25]
Chronic obstructive pulmonary disease in never-smokers: risk factors, pathogenesis, and
implications for prevention and treatment. [26] O futuro do manejo dessas doencas parece
apontar para uma abordagem multimodal, que combine terapias farmacologicas
personalizadas, tecnologia de monitoramento remoto e educacdo em saude para garantir

melhor adesdo e autonomia do paciente.
Conclusao

A asma e a DPOC sdo doencas distintas em sua origem, fisiopatologia e resposta
terapéutica, embora compartilhem sintomas e possam coexistir em determinados
pacientes. A correta diferenciacdo entre essas entidades € essencial para o manejo clinico,
permitindo a aplicacdo de terapias mais eficazes e seguras. Com o0s avangos no
entendimento das vias inflamatdrias e na disponibilidade de terapias-alvo, abre-se a
perspectiva de uma abordagem cada vez mais individualizada, que privilegia o controle
de sintomas, a prevencdo de exacerbacdes e a melhora da qualidade de vida. O desafio

permanece em levar esse conhecimento para a pratica clinica cotidiana, garantindo acesso
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equitativo as inovagdes terapéuticas e fortalecendo a integracao entre atencao primaria e

medicina especializada.
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Obesidade e Asma - um capitulo a parte

Obesity and Asthma - a separate chapter.

Resumo

Asma ¢ obesidade sdao duas condi¢des cronicas inflamatorias
altamente prevalentes que frequentemente coexistem, com
individuos obesos apresentando incidéncia significativamente maior
de asma comparada aos eutroficos. Essa associagao ¢ bidirecional e
demonstra dimorfismo sexual, com mulheres obesas apresentando
maiores taxas de asma que homens obesos. A fisiopatologia envolve
multiplos mecanismos sobrepostos, incluindo inflamagao sistémica
cronica de baixo grau mediada por adipocinas e citocinas pro-
inflamatorias (IL-6, TNF-a, leptina), vias inflamatorias T2 mediadas
e fatores mecanicos relacionados a reducao da capacidade residual
funcional. Asmaticos obesos apresentam manifestacdes clinicas
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médicas pela UERJ; Professor de mais graves, incluindo menor funcdo pulmonar basal, taxas
pneumologia na Faculdade Mar Atlantico aumentadas de exacerbagdes (50% maior que pacientes eutroficos),

maiores taxas de hospitalizagdo (2 a 4 vezes maior) e maior
E-mail: tenatoazambuja@gmail.com suscetibilidade a infec¢des respiratorias. Adicionalmente, exibem

resposta reduzida aos tratamentos padrdo da asma, incluindo beta-
agonistas de curta duracdo, corticoides inalados e possivelmente
terapias bioldgicas. O manejo desses pacientes requer abordagem
multifatorial englobando perda ponderal (redugdo de apenas 5%
melhora o controle da asma), atividade fisica aerdbica com efeitos
anti-inflamatorios independentes da perda de peso, intervengdes
dietéticas ricas em frutas e vegetais, € opgdes farmacoldgicas.
Notavelmente, os agonistas do receptor de GLP-1 emergiram como
agentes terap€uticos promissores, demonstrando beneficios no
controle da asma e redugdo de peso em pacientes asmaticos obesos
diabéticos e nao diabéticos, através de mecanismos que podem se
estender além da perda de peso isoladamente. A cirurgia bariatrica
representa uma opg¢ao para pacientes que falham em intervengdes de
estilo de vida e medicamentosas, mostrando redugao significativa de
exacerbagoes de asma. Essas abordagens terapéuticas emergentes
oferecem novas perspectivas para melhor controle clinico nessa
populagdo de pacientes desafiadora.

Palavras-chave: Obesidade; Agonistas do receptor de GLP-1;
Inflamagao T2; Adipocinas; Fun¢do pulmonar; Intervengdes para
perda de peso.
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Abstract

Asthma and obesity are two highly prevalent chronic inflammatory
conditions that frequently coexist, with obese individuals presenting
a significantly higher incidence of asthma compared to eutrophic
counterparts. This association is bidirectional and demonstrates
sexual dimorphism, with obese women showing higher asthma rates
than obese men. The pathophysiology involves multiple overlapping
mechanisms, including chronic systemic low-grade inflammation
mediated by adipokines and pro-inflammatory cytokines (IL-6,
TNF-0, leptin), T2-mediated inflammatory pathways, and
mechanical factors related to reduced functional residual capacity.
Obese asthmatics present more severe clinical manifestations,
including lower baseline pulmonary function, increased
exacerbation rates (50% higher than eutrophic patients), higher
hospitalization rates (2-4 times greater), and greater susceptibility to
respiratory infections. Additionally, they exhibit reduced
responsiveness to standard asthma treatments, including short-acting
beta-agonists, inhaled corticosteroids, and possibly biological
therapies. Management of these patients requires a multifaceted
approach encompassing weight loss (even 5% reduction improves
asthma control), aerobic physical activity with anti-inflammatory
effects independent of weight loss, dietary interventions rich in fruits
and vegetables, and pharmacological options. Notably, GLP-1
receptor agonists have emerged as promising therapeutic agents,
demonstrating benefits in asthma control and weight reduction in
both diabetic and non-diabetic obese asthmatic patients, through
mechanisms that may extend beyond weight loss alone. Bariatric
surgery represents an option for patients failing lifestyle and medical
interventions, showing significant reduction 1in asthma
exacerbations. These emerging therapeutic approaches offer new
perspectives for improved clinical control in this challenging patient
population.

Keywords: Obesity; GLP-1 receptor agonists; T2 inflammation;
Adipokines; Pulmonary function; Weight loss interventions.
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Introducio

A asma ¢ uma doenga de elevada prevaléncia, estando estimados cerca de 300
milhdes de individuos asmaticos no mundo!. Ao mesmo tempo, vivemos em uma era em
que a obesidade, e suas condi¢des associadas, se manifesta como grande causa global de
morbidade. Ter sobrepeso ou obesidade constitui o quinto maior fator de risco mundial
para mortalidade®?. No Brasil, a obesidade, cuja definigdo classica se baseia em um indice
de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?, estd presente em 40% dos adultos e 21% das
criangas e adolescentes. E classificado como tendo sobrepeso os individuos que tem IMC
entre 25 ¢ 29.9.

Em 1999, Camargo e colaboradores demonstraram, numa coorte de enfermeiras
americanas, que aquelas que se apresentam com obesidade tinham um risco 3 vezes maior
de desenvolver asma quando comparado as eutroficas, durante um acompanhamento de
4 anos®. Esses achados foram corroborados numa grande meta-analise que sugeriu uma
incidéncia 50% maior de asma em individuos com sobrepeso e obesidade
comparativamente a controles eutréficos”.

A relagdo entre obesidade e asma ¢ bidirecional: a obesidade pode desencadear a
asma, ¢ a asma pode contribuir para o ganho de peso. Além disso, ha diferencas
significativas entre os sexos—mulheres obesas tém taxas de asma mais altas (14,6%) do

que homens obesos (7,1%)°.
Fisiopatologia

Tanto asma quanto obesidade podem ser definidas como doencas inflamatorias.
Do ponto de vista evolutivo, o envolvimento de cé¢lulas adiposas na resposta inflamatdria
jé estava presente em animais invertebrados. Nos insetos, a resposta imunologica inata ¢
mediada em grande parte por um 6rgdo denominado corpo gorduroso’. Suas células
adiposas apresentam receptores para constituintes das paredes celulares de fungos e de
bactérias. Ao entrarem em contato com 0s mesmos, tais receptores promovem o inicio de
uma cascata de sinalizag¢do regida pelo fator nuclear kB (NF-kB) levando a secrecio de
peptideos bactericidas além da ativacio de outros mecanismos de defesa®. Nos seres
humanos, a secrecao de moléculas de fase aguda ¢ exercida principalmente pelos
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hepatocitos, todavia, os adipocitos também tem o seu papel nesta funcao. Foi demostrado
que os adipdcitos humanos respondem a estimulos infecciosos e inflamatérios induzindo
a expressao e secrecao de diversas moléculas de fase aguda, incluindo TNF-q, inibidor
da ativagao de plasminogénio (PAI-1), IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-15, haptoglobina,
prostaglandina E2 entre outros, além de moduladores inflamatérios potenciais como
leptina, adiponectina e resistina’.

A obesidade também estd envolvida em estados inflamatorios fora de
circunstancias infecciosas. Particularmente a obesidade visceral, resulta em um estado de
inflamagao sistémica cronica de baixo grau, caracterizado por niveis elevados de citocinas
pro-inflamatdrias no sangue, como interleucina IL-6, a IL-1, o fator de necrose tumoral-
o e a leptina'®. O aumento dos niveis de IL-6 no sangue, por sua vez, estd associado a
formas mais graves de asma, incluindo menor fun¢@o pulmonar, piores sintomas e maior
taxa de exacerbagdes”!®. Pacientes com altos niveis de IL-6 também apresentam
caracteristicas da disfun¢io metabdlica, como hipertensio, diabetes e IMC elevado'®. A
partir dai surge outro mecanismo de agravamento da asma, a disfuncdo metabdlica
associada.

As vias inflamatorias mediadas pelos linfocitos T2 sao bem conhecidas na asma.
Fisiologicamente essas vias inflamatérias tem um importante papel no controle de
infestagdo por helmintos e também desempenham um papel de regulagao metabolica. A
IL-33, por exemplo, ¢ um forte indutor de inflamacdo T2. Esta citocina foi encontrada
originalmente no epitélio bronquico'' e ¢ encontrada em niveis aumentados quando os
bronquios estio inflamados!>. A IL33 também estimula linfocitos T2 presentes dos
tecidos adiposos a secretar IL-5, promovendo a maior concentracao de eosinofilos e de

13,14 Esses

macrofagos com ativagdo alternativa (macrofagos M2) nesses tecidos
macrofagos de fen6tipo alternativo, cuja ativacao se da na presenga de citocinas T2 (como
a IL-4 e a IL-13), tem uma fun¢do distinta daqueles com ativacao classica. Em vez de
participarem no reconhecimento e eliminagdo de bactérias, passam a atuar no combate a
parasitas e também na manutencao da homeostase do tecido adiposo visceral, mediando
mecanismo como lipélise, sensibilidade a insulina e termogénese!>!>!¢. De certa forma,

esses mecanismos sugerem que a resposta inflamatoria T2 pode ter um papel protetor no

desenvolvimento da obesidade.
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O conhecimento a respeito de outros efeitos metabolicos da IL-33 sugeriu a
possibilidade de que sua reducdo em pacientes asmaticos, como resultado do tratamento
anti-inflamatorio com corticoesteroides ou medicagdes bioldgicas que reducido a
inflamacao T2, pode estar relacionada a certos elementos presentes na sindrome
metabolica. A 1L-33 atua no sentido de estimular a termogénese, podendo contribuir
como mecanismo de protecao para a obesidade. Neste sentido, o tratamento da asma pode
piorar a obesidade e a sindrome metabolica. E isto ndo apenas pelos conhecidos efeitos
metabolicos dos corticoesteroides no acumulo de lipideos nos tecidos adiposos, mas
também através na inibig¢do da IL-33. Tal efeito poderia se dar ndo apenas com o uso de
corticoesteroides sistémicos, mas também com corticoterapia inalatoria e com uso de
terapia biologica.

Além das vias inflamatorias T2, asma e obesidade também se relacionam através
de mecanismos mecanicos, nutricionais € comportamentais. Do ponto de vista
farmacologico, obesos asmaticos tem pior resposta aos corticoides inalados em fungao de
uma depuracgdo mais rapida e pior absor¢io da medicagdo!”!®. Também é possivel que a
inflamagio T1, sabidamente aumentada nos obesos'*?°, também possa contribuir como
um mecanismo inflamatério adicional para piorar a inflamag¢do bronquica nos obesos
asmaticos. Porém os mecanismos associados a esta associagdo sao menos conhecidos.
Uma hipotese ¢ que os efeitos metabolicos da obesidade na imunidade e o aumento da
inflamacao T1 possam exercer uma disfuncao imunoldgica nas vias aéreas, através da
disfuncao dos linfocitos T citotoxicos (tanto linfocitos T CD8 como natural killers). Essa
hipotese ganhou forca com a constatagdo de que os obesos apresentam maior risco de
desenvolver formas graves de infec¢des respiratorias virais, como por exemplo pelo
COVID-19 e influenza!*2. Como também foi demonstrado que a obesidade e a sindrome

metabdlica aumentam o risco de exacerbagdes em asma®*-?*

, € possivel que essa maior
suscetibilidade as infecgdes virais seja responsavel pela maior incidéncia de
exacerbacgoes.

Finalmente, existem aspectos ndo inflamatorios que também sdo relevantes na
associacdo asma e obesidade. A carga de tecido adiposo acumulado no abdome e na
cavidade toracica diminuem a capacidade residual funcional. Em fun¢do de um fendmeno
fisiologico denominado interdependéncia, quando os volumes pulmonares estdo
reduzidos, o mesmo acontece com o didmetro das vias aéreas®>. E sabemos, pela lei de
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Poiseuille, que qualquer redugao no raio de um bronquio eleva sua resisténcia a quarta
poténcia®®. Assim, respirar em volumes pulmonares diminuidos aumenta o trabalho

respiratorio.
Manifestacoes clinicas e comorbidades

Comparativamente a seus pares eutroficos, os asmaticos obesos tem algumas
caracteristicas de maior gravidade. Apresentam, por exemplo, uma menor fun¢do
pulmonar basal?®, o que lhes deixa mais suscetiveis a exacerbagdes, pois tem uma menor
reserva funcional, de maneira que os impactos de perdas agudas de fun¢ao pulmonar (em
infecgdes respiratdrias, por exemplo) sdo mais significativos. O risco de exacerbagdes, de
fato, ¢ 50% maior que nos eutréficos’’ e a incidéncia de hospitalizagdes é 2 a 4 vezes
maior?®?° Entre os hospitalizados, o risco de necessidade de ventilagdio mecanica e o
tempo de interna¢do sdo maiores nos obesos*’. Os pacientes de maior IMC também tem
um pior controle de sintomas e uso de medicagio de resgate®!. Embora, nesse caso, possa
ser dificil identificar se os sintomas de limitacdo funcional sdo realmente causados pela
asma, havendo a possibilidade de que, a0 menos em parte, esses pacientes recorram a
medicacdo de resgate sem que seja a asma a principal responsavel pela limitacao
funcional naquele momento.

Obesos asmaticos tem maior risco de infecgdes respiratdrias’?, havendo, por
exemplo, maior incidéncia de infecgdo por influenza, e maior risco de influenza grave®>.
Em criancas asmaticas, a obesidade se mostrou um fator de risco para menor fungdo
pulmonar ap6s a infec¢io pelo COVID19*,

Pacientes obesos com asma tém um maior numero de comorbidades relacionadas
a obesidade em comparagdo com pacientes magros, algumas das quais podem impactar
significativamente a asma. As comorbidades relevantes incluem gastroesofagica refluxo,
apneia obstrutiva do sono e depressao. O refluxo gastroesofagico (DRGE) pode
contribuir para uma asma mal controlada em alguns pacientes, mas ndo ha dados
convincentes de que este seja 0 caso em pacientes obesos com asma. Um estudo com
pacientes asmaticos-obesos, sem sintomas de DRGE, a constatacao de refluxo acido por
pHmetria ndo teve associacdo com pior controle da asma de maneira que ndo se deve
realizar tratamentos empiricos para DRGE em obesos-asmaticos sem sintomas desta
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comorbidade®>. A apneia obstrutiva do sono é mais prevalente em obesidade e pode estar
associada a um controle deficiente da asma e piores desfechos clinicos*®. A depressdo é
outra comorbidade aumentada em obesos com possivel efeito de pior controle na asma®’.
Em geral, pacientes obesos com asma também tém comorbidades encontradas em
pacientes com asma magros, como a rinite alérgica e polipose nasal, embora nao

tenhamos evidéncias de que a obesidade piores essas condigdes, em particular.
Consideracoes relativas a tratamentos

Em ambas as trilhas de tratamento propostas pelo GINA*®, 0 uso da medicagido de
resgate constitui um importante pilar no plano de tratamento de qualquer individuo
asmatico. No entanto, os pacientes obesos respondem pior aos broncodilatadores, sendo
constatado um menor incremento de VEF; apds o uso de beta agonistas de curta duragao
comparativamente aos pacientes eutroficos®”. Muitos estudos também demonstraram uma
menor resposta aos corticoides inalados (Cls), seja isoladamente, seja em associagdo a
um beta agonista de longa duragio (LABAs)***42 A resposta a antimuscarinicos de
longa duracdo (LAMA), entretanto, parece ser similar a dos pacientes eutroficos, ao
menos no que diz respeito a ganho de fun¢io pulmonar®. Curiosamente, obesos
asmaticos em uso de xantinas tiveram uma maior taxa de exacerbacdes comparativamente
ao grupo placebo™.

Foram aventadas diferentes explicagdes para essa menor resposta aos tratamentos
tradicionais pelos obesos-asmaticos. Possiveis mecanismos incluem menor fen6étipo T2
nesses individuos*!"**, diferentes padrdes ventilatorios nos obesos levando a mudangas
farmacocinéticos que reduzem o deposito da medicagio inalada na via aérea*’ e mudangas
bioquimicas que diminuem os efeitos anti-inflamatorios dos corticoides®.

Em relacdo ao tratamento biologico, ndo foram realizados estudos prospectivos
randomizados especificos para a polugdo obesa-asmatica. Dados de estudos
retrospectivos sugerem que os obesos com asma grave e fenotipo T2 também se
beneficiam de terapias com drogas anti IL5/IL5R, anti-IgE e anti IL4R, embora seja
possivel que haja uma menor magnitude de resposta seja em controle de sintomas seja em
redugio de exacerbagdes*®*’*8. Um desses estudos demostrou reducio do percentual de
eosinodfilos no escarro induzido, apenas no grupo de pacientes ndo obesos, indicando um
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possivel pior efeito em controle da inflamagdo T2 de via aérea nos obesos asmaticos*®.

Também houve um estudo em que ndo se demostrou beneficio com uso de omallizumab
em pacientes com obesidade e asma grave alérgica®.

Uma das dificuldades na avaliagao T2 nos obesos-asmaticos reside no fato de que
a propria obesidade interfere nos biomarcadores utilizados em sua avaliagdo. Assim
sendo, mudangas metabolicas existentes no obeso podem modificar o nivel sérico de

14,50,51

eosinofilos . A frag¢do exalada de 6xido nitrico (FENO) também esta alterada em

pessoas obesas>2.

Existe um efeito adverso potencial nas terapias anti-inflamac¢ao T2 em se agravar
a obesidade. Foi demostrado em modelos murinos que as citocinas envolvidas na resposta
T2 podem prevenir a obesidade, ¢ que o seu bloqueio farmacoldgico poderia levar a
aumento de peso'*3. Por outro lado, o uso de corticoides sistémicos claramente aumenta
a obesidade. Ao prevenir exacerbacdes e reduzir a necessidade de corticoide sistémico
oral de manutenc¢ao, as terapias bioldgicas também podem contribuir para a melhora do
peso corporal nos asmaticos graves, ao reduzir a carga de corticoide sist€émico a qual eles
sdo submetidos.

Uma perda ponderal de 5% em obesos asmaticos ja ¢ suficiente para se alcangar
alguma melhora no controle da asma® além de auxiliar no controle de possiveis
comorbidades (sejam elas relacionadas ou ndo a asma). Entretanto, se obter uma perda
ponderal significativa - € manter essa perda ao longo do tempo - configura um desafio
para qualquer pessoa acima do peso, para os asmaticos em especial, existe a dificuldade
adicional da limita¢do que sua doenga respiratoria pode eventualmente impor na pratica
de exercicios fisicos. As vezes esses pacientes ndo conseguem sustentar um exercicio
aerdbico até o limiar anaerobico - estado metabolico onde o gasto energético ¢ mais
intenso, levando a uma melhor contribuicdo para o déficit caldrico necessario para se
perder peso™. Essa dificuldade ¢ ainda maior nos pacientes que apresentam acentuagio
da obstrucao bronquica induzida pelo exercicio. Ainda assim, em todos os pacientes
(mesmo nos eutroficos) a pratica regular de atividade fisica aerobica deve ser
recomendada, havendo inclusive evidéncias de que essa modalidade de atividade fisica
alcanga efeitos anti-inflamatorios nas vias aéreas independentemente de haver perda

ponderal®®>7.
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Os aspectos dietéticos no tratamento do obeso-asmatico também nao podem ser
negligenciados. A obesidade, frequentemente ¢ associada a uma dieta de baixa qualidade,
que inclui grande quantidade de agucar e alimentos processados, e poucas frutas, fibras e
vegetais folhosos. Alguns estudos sugerem um possivel beneficio de algumas
intervengoes alimentares em desfechos ligados a asma, também independentes em relagao
a perda de peso®®. Uma dieta de méa qualidade pode promover inflamacdo bronquica e
reduzir a resposta a broncodilatadores®’, e uma dieta rica em frutas e vegetais pode reduzir
a incidéncia de exacerbagdes®. E possivel que essas intervencdes dietéticas consigam
alterar outras varidveis metabdlicas que tem impacto na asma, além da obesidade em si.
Ha indicios, por exemplo, que um aumento da resisténcia a insulina (avaliada pelo indice
HOMA) pode resultar em queda do VEF°!. Posteriormente foi verificado que a
resisténcia a insulina ¢ comum na asma e acarreta em piora do VEF; e pior resposta a
broncodilatadores e esteroides.

Nao se sabe se intervengdes farmacologicas que interfiram na resisténcia insulina
interferem na asma. De fato, redugdo de inflamagdo bronquica ou ganho de funcao
pulmonar ndo sdo desfechos comumente usados em ensaios clinicos de drogas
hipoglicemiantes. Alguns estudos pequenos, no entanto, apontaram certas tendéncias. Foi
demostrado, por exemplo, que em pacientes com asma e diabetes tipo 2 (DM2), o uso de
metformina reduziu exacerbagdes, visitas ao pronto-socorro por eventos ligados a asma e
hospitalizagdes causadas pela asma®?>®*** Com as tiazolidinedionas, os resultados em
melhora de desfecho de asma sdo controversos e ha preocupacdes com efeitos adversos
como ganho ponderal e tumor de bexiga®*®%’. Um estudo observacional retrospectivo
sugeriu uma modesta reducao na incidéncia de asma em obesos com DM2 tratados com
sulfoniluréias, mas hipoglicemia severa e efeitos adversos cardiovasculares constituem
limitadores no seu uso®®. Estudos com inibidores da DPP-4 falharam em demostrar
beneficios no controle da asma em obesos-asmaticos diabéticos®™.

O uso crescente dos andlogos de GLP-1, seja no tratamento da diabetes ou na
obesidade, tem se mostrado promissor no controle de diversas comorbidades associadas
a sindrome metabdlica, obtendo sucesso em controlar glicemia, reduzir risco

cardiovascular e promover perda ponderal’!

. O peptideo semelhante ao glucagon do tipo
1 (GLP-1) estimula a secre¢ao de insulina pelas células do pancreas em estados de
hiperglicemia. Os analogos do GLP-1 promovem proliferagdo de células beta
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pancreaticas, estimulam a secrecio de insulina e inibem a secrecdo de glucagon’?. Além
disso, contribuem para perda de peso ao induzir saciedade e lentificar o esvaziamento
gastrico, o que leva a reduc¢do do aporte caldrico dietético. Os andlogos do GLP-1 tem
potencial para atuar em muitas vias inflamatérias envolvidas na fisiopatologia da asma
comorbida aos obesos’®. Em modelos murinos, a administracio desses medicamentos
promoveu reducgdo da IL-33, controle de inflamag@o eosinofilica e neutrofilica nas vias
aéreas, reducdo de diversas citocinas relacionadas a inflamagdo T2, reducao da produgao
de muco e menor hiper-reatividade de vias aéreas ap6s estimulo com alergenos fingicos
e antigenos virais’*7>7°,

Muitos estudos mostraram melhora em desfechos relacionados a asma em
pacientes com DM2 e asma comorbida tratados com andlogos de GLP-1. Um primeiro e
pequeno estudo nao controlado mostrou que ap6s um ano de tratamento com liraglutida,
os pacientes que perderam mais peso tiveram melhora dos sintomas da asma e menor taxa
de exacerbacgdes’’. Posteriormente, uma coorte retrospectiva que incluiu 5940 pacientes,
mostrou que os pacientes com DM2 nao controlado que iniciaram uso de anélogo de GLP-
1 tiveram menos exacerbagdes de asma em 6 meses do que os que acrescentaram ao seu
tratamento uma sulfonilureia, inibidor de DPP-4, inibidor de SGLT-2 ou insulina’®.
Albogami e colaboradores demonstraram numa coorte que incluiu cerca de 13.000
paciente diabéticos com doenca pulmonar obstrutiva (essa série incluiu asmaticos e
pacientes com DPOC) que o acréscimo de analogos de GLP-1 diminuiu a taxa de
hospitalizagdo por excerbagdo da doencga obstrutiva comparativamente ao inicio de
inibidor de DPP-47. Os estudos citados até aqui foram realizados em pacientes com DM2,
nao sendo necessariamente obesos. Mas e quanto ao beneficio dos analogos de GLP-1 em
pacientes asmaticos obesos sem DM2? Também ha indicios de beneficio. Uma coorte
retrospectiva que incluiu 10.111 obesos asmaticos tratados com andlogos de GLP-1
apresentou melhor controle da asma e mais perda ponderal comparativamente a 50.555
obesos asmaticos do grupo controle (que ndo usou analogo de GLP-1). Aquele grupo
apresentou também maior perda ponderal em relagio a este®’.

Uma érea de incerteza no que tange aos andlogos de GLP-1 ¢ o questionamento
se os seus efeitos na asma se dao de forma independente da perda ponderal. De fato, os
pulmdes apresentam a maior quantidade de receptores de GLP-1 de todo o organismo®' e
as taxas de GLP-1 s3o maiores no lavado broncoalveolar do que no sangue®**. Embora
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este hormonio tenha sido descrito originalmente como oriundo das células
neuroenddcrinas intestinais, estes dados tornam plausivel pensar que também pode ser
produzido pelas células neuroendécrino pulmonares. O GLP-1 é uma molécula com
capacidade anti-inflamatéria. E sabido que o efeito anti-inflamatorio dos
corticoesteroides na via aérea se da, em parte, através da transcricdo génica induzida pelo
fator nuclear kappa B (NF-kB). Os analogos de GLP-1 reduzem os niveis séricos de TNF-
alfa, proteina C reativa e de NF-kB%. Interessante também notar que os eosindfilos de
pacientes com asma alérgica expressam uma quantidade menor de receptores de GLP-1
do que os eosindfilos de ndo asmaticos®. Estes dados sugerem que o efeito desses
medicamentos na melhora da asma pode acontecer além da perda ponderal.

Nos pacientes que falham em perder peso a partir de mudancas de estilo de vida e
terapias medicamentosas, as cirurgias bariatricas, em suas diferentes modalidades, podem
constituir uma opgdo. De fato, assim como foi visto em outras comorbidades
frequentemente associadas a obesidade, a cirurgia bariatrica consegue melhor o controle
dos pacientes obesos-asmaticos®®*7%8. Em um estudo, houve redugdo significativa na
incidéncia de exacerbacdes de asma nos dois anos que se seguiram a cirurgia bariatrica,

comparativamente a dois anos prévios a ela®.
Conclusoes

Na asma associada a obesidade, existe um desafio terapéutico adicional, em fun¢ao
da pior resposta destes pacientes ao tratamento padrdo da asma. A perda ponderal ¢ um
aspecto fundamental no tratamento mas que também envolve suas proprias dificuldades,
uma vez que a obesidade ¢ considerada uma doenca cronica, progressiva e recidivante.
Felizmente, novas opg¢des de tratamento clinico, sobretudo com os analogos de GLP-1,
tem trazido novas perspectivas para os pacientes obesos, com controle de muitas
comorbidades ligadas a doenga. Ha sinais de que também a asma se beneficia dessas
inovagoes terapéuticas, abrindo as portas do controle clinico para pacientes que até entao

ndo conseguiam chegar nesse patamar.
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ASMA GRAVE NA PEDIATRIA

Severe Asthma in Pediatrics

Resumo

A asma ¢ uma doenca heterogénea e complexa, com diferentes
fendtipos e endotipos, caracterizada por inflamagao cronica das vias
aéreas, com os principais sendo sibilancia, tosse, dispneia e opressao
toracica, com fluxo de ar expiratdrio varidvel. Asma grave ¢
considerada um subtipo de asma de dificil tratamento, tendo, na
pediatria, uma prevaléncia estimada em torno de 3%, variando
conforme cada populagdo estudada. O diagnodstico baseia-se,
principalmente, na avaliagdo clinica e funcional. Além da
espirometria, a medida do pico de fluxo expiratorio também pode ser
de utilidade no diagndstico e acompanhamento, assim como 0s
niveis da fragdo exalada do 6xido nitrico e a contagem de eosinéfilos
no sangue. Na investigagdo de um paciente com asma, pode ser
avaliado o papel dos testes cutaneos para aeroalérgenos ou a
dosagem da IgE total e especificas, assim como a realizagdo de um
teste de broncoprovocacdo com metacolina ou por meio de exercicio.
O tratamento visa atingir o controle da doenca. O manejo
personalizado do paciente ¢ um conceito considerado fundamental,
incluindo um ciclo continuo de avaliagdo, ajuste do tratamento e
revisdo. Os medicamentos mais recomendados para tratamento da
asma sao os corticosteroides inalatérios, que, em doses baixas,
proporcionam a maior parte dos beneficios clinicos para a maioria
dos pacientes com asma. Podem ser associados ou nao ao
broncodilatador de longa acdo podendo ser acrescentados os
anticolinérgicos, os antagonistas do receptor do leucotrieno ou os
imunobioldgicos, dependendo da etapa de tratamento em que o
paciente se encontre. Especial aten¢do deve ser dada ao cuidado com
os fatores modificaveis, sendo a prevengdo de riscos futuros um
importante fator a ser considerado.

Palavras chave: Asma; Asma grave; Pediatria.
Abstract

Asthma is a heterogeneous and complex disease, with different
phenotypes and endotypes, characterized by chronic inflammation
of the airways, the main ones being wheezing, cough, dyspnea, and
chest oppression, with variable expiratory airflow. Severe asthma is
considered a subtype of asthma that is difficult to treat, with an
estimated prevalence of around 3% in pediatrics, varying according
to each population studied. Diagnosis is mainly based on clinical and
functional assessment. In addition to spirometry, measurement of
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peak expiratory flow can also be useful in diagnosis and follow-up,
as can levels of exhaled fraction of nitric oxide and blood eosinophil
count. In the investigation of a patient with asthma, the role of skin
tests for aeroallergens or the measurement of total and specific IgE
can be evaluated, as well as the performance of a bronchial
provocation test with methacholine or by means of exercise. The
treatment aims to achieve control of the disease. Personalized patient
management is a concept considered fundamental, including a
continuous cycle of evaluation, treatment adjustment, and review.
The most recommended medications for the treatment of asthma are
inhaled corticosteroids, which, at low doses, provide most of the
clinical benefits for most asthma patients. They may or may not be
associated with the long-acting bronchodilator, and anticholinergics,
leukotriene receptor antagonists, or immunobiologicals may be
added, depending on the stage of treatment in which the patient is.
Special attention should be given to the care of modifiable factors,
and the prevention of future risks is an important factor to be
considered.

Keywords: Asthma; Severe Asthma; Pediatrics.
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Introducio

A asma ¢ um grave problema de saude global, afetando aproximadamente 300
milhdes de pessoas em todo o mundo e causando cerca de 1.000 mortes por dia. A maioria
dessas mortes ocorre em paises de baixa e média renda, sendo a maioria evitavel. Interfere
no trabalho, na educagao e na vida familiar, especialmente quando afeta as criangas. Vale
ressaltar que, o custo do tratamento da asma tanto a nivel individual como para sistemas

de saude, esta aumentando'.
Definicao

A asma ¢ uma doenca heterogénea e complexa, com diferentes fendtipos e
endotipos, caracterizada por inflamagao cronica das vias aéreas. Os principais sintomas
sdo sibilancia, tosse, dispneia e opressdo toracica, com fluxo de ar expiratério variavel,
que pode se resolver espontaneamente ou em resposta a medicacao. O quadro clinico
varia ao longo do tempo e também em intensidade, com um percentual pequeno evoluindo
com maior gravidade!~.

Embora sibilancia no pré-escolar possa ser definida em criangas com idade de
diagnostico menor do que 6 anos, com confirmacao de sibilancia em pelo menos uma
ocasidio e com mais de um episodio de sibilancia® , recentemente, foi proposto que, mesmo
nesta faixa etdria, o diagnostico de asma pode ser estabelecido naqueles, que, além da
recorréncia da sibilancia, seja improvavel um diagndstico alternativo e que ocorra uma
resposta ao tratamento de asma, incluindo melhora sintomdtica em minutos apds a
administracao de SABA (em um ambiente de saide ou em casa) ou durante um teste
diagnostico com ICS didrio mais SABA conforme necessario por 2 a 3 meses'.

Asma grave ¢ considerada um subtipo de asma de dificil tratamento®. Significa
que a asma que nao esta controlada, apesar da adesdo a terapia otimizada méxima e
abordagem de fatores modificaveis, ou que piora quando o tratamento com altas doses ¢

reduzido’.
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Epidemiologia

Atualmente, a asma afeta 8,6% das criangas menores de 18 anos nos Estados
Unidos®. Segundo o International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC),
a prevaléncia global de asma grave em adolescentes ¢ de 6,9%, variando de 3,8% na Asia
Pacifico, Norte e Leste da Europa a 11,3% na América do Norte’. Estudos sugerem que
uma minoria de criangcas com asma tenham realmente asma grave, com a prevaléncia
estimada variando de 2,1% a 10%?. Rigorosa revisio sistematica e meta-analise avaliando
a incidéncia e prevaléncia de asma grave na pediatria, encontrou uma prevaléncia de 3%
na populacdo europeia. Embora mais baixo que os dados anteriores, os autores ressaltam
o numero significativo de pacientes que exacerbam com frequéncia, com risco potencial
de hospitalizagdo e prejuizo na qualidade de vida. Salientam a necessidade da
implementagdo de protocolos de identificagdo precoce e estratégias de manejo por parte

dos pediatras’.
Diagnostico

O diagnostico de asma antes do inicio do tratamento baseia-se na identifica¢do de
um padrdo caracteristico dos principais sintomas respiratorios, assim como na
variabilidade do fluxo de ar expirado. As evidéncias que sustentam o diagndstico da asma
devem ser registradas, quando o paciente se apresenta pela primeira vez, pois as
caracteristicas da asma podem melhorar espontaneamente ou com o tratamento. Muitas
vezes, torna-se mais dificil a confirmagdo do diagndstico apods o inicio do tratamento.
Como muitos pacientes nao t€m acesso a espirometria, o uso da medic¢ao do pico de fluxo
expiratorio (PFE) pode auxiliar no diagnostico da asma'. O tratamento da asma tem por
objetivo atingir e manter o controle atual da doenga e prevenir riscos futuros
(exacerbacgodes, instabilidade da doenga, perda acelerada da fungdo pulmonar e efeitos
adversos do tratamento)'?.

O conceito de controle da asma compreende dois dominios distintos: o controle
das limitacdes clinicas atuais, como sintomas minimos durante o dia e auséncia de
sintomas a noite, necessidade reduzida de medicacgao de alivio dos sintomas; auséncia de
limitagao das atividades fisicas; e redugdo de riscos futuros, como exacerbagdes, perda
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acelerada da fun¢do pulmonar e efeitos adversos do tratamento. Com base nesses
parametros, a asma pode ser classificada em controlada, parcialmente controlada e ndo

controlada (Quadro 1). A avalia¢dao do controle, em geral, ¢ feita em relacdo as tltimas 4

semana52 .

Quadro 1. Definicdo de controle da asma por diferentes instrumentos.

Instrumento/itens Asma controlada Asma parcialmente Asma néo
controlada controlada

Sintomas diurnos > 2 vezes por semana
Despertares noturnos por asma

Medicacao de resgate > 2 vezes por semana
Limitacéo das atividades por asma

ACQ-7 °* Escore

Nenhum item 1-2 itens 3-4 itens

Numero de despertares noturnos/noite
Intensidade dos sintomas

Limitacdo das atividades por asma

Intensidade da dispneia <0,75 0,75a<1,5 > 15
Sibilancia (quanto tempo)

Medicacao de resgate

VEF, pré-broncodilatador

Limitacéo das atividades por asma

Dispneia

Despertares noturnos por asma 220 15-19 <15
Medicacdo de resgate

Autoavaliacdo do controle da asma

GINA: Global Initiative for Asthma; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire com 7 itens - escore 0-7 por item; ACT:
Asthma Control Test - escore 0-5 por item. *0 ACQ pode ser usado sem espirometria; nesse caso, € referido como
ACQ-6. Caso seja usado sem espirometria ou medicacdo de regate, é referido como ACQ-5.

Fonte: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Recomendagdes para o manejo da asma. J Bras Pneumol.
2020 Mar; 46(1):1-16.

Em 2021, foram publicados os resultados de uma forga tarefa que teve como
objetivo a revisdo sistematica das evidéncias que serviam de base para os testes
comumente realizados no continente europeu para o diagnostico da asma na faixa etaria
de 5-16 anos. Deste modo, propuseram recomendagdes praticas baseadas em evidéncias
cientificas. Uma das recomendagdes foi o diagndstico ndo ser baseado apenas nos
sintomas, devendo a espirometria com prova broncodilatadora fazer parte desta
investigacdo. Da mesma forma, ressaltaram que ndo foram encontradas evidéncias para a
realizagdao de um teste terapéutico isolado para o diagnostico. A variabilidade do PFE foi
considerada uma alternativa, na impossibilidade da realizacao da espirometria. Os autores
também recomendaram e a medida da fragdo do 6xido nitrico exalado (FeNO) como parte

da busca diagnoéstica. Reforgaram que, até o momento, na fase inicial, ndo foram
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encontradas evidéncias para a realizagao rotineira de testes cutaneos para aeroalérgenos
ou a dosagem da IgE total e especificas. No caso dos testes iniciais serem inconclusivos,
pode ser avaliado um teste de broncoprovocagcdo com metacolina ou por meio de
exercicios'’.

A espirometria esta indicada para finalidades diagndsticas, de monitoramento,
avaliagdo de disfuncdo e incapacidade, de pesquisas e estudo. Recomenda-se a obtenc¢ao
de pelo menos trés manobras com critérios de aceitabilidade e repetibilidade é definida
em fungdo da diferenga entre as duas maiores medidas obtidas em manobras diferentes.
A gradagdo da qualidade em espirometria esta relacionada a aceitabilidade e a
repetibilidade!!. Os valores de referéncia para a fun¢do pulmonar devem ser obtidos da
mesma populagdo na qual os testes serdo aplicados pois variam extensamente de acordo
com os paises de derivacdo. As equagdes selecionadas para os diversos testes de fungdo
pulmonar devem constar nos relatorios de fungio pulmonar'?. Em 2012, um conjunto de
equacdes da Global Lung Function Initiative (GLI) para adocio universal foi sugerida'®.
No Brasil, valores de referéncia para espirometria em criancas e adolescentes foram
calculados a partir de uma amostra da Cidade de Sdo Paulo'* e, mais recentemente, um
grande estudo brasileiro sobre valores de referéncia em pediatria incluiu criangas de 3-12
anos'®. Recomenda-se a medida da variabilidade na funcdo pulmonar expiratoria antes e
apos o uso do broncodilatador. Se a espirometria niio for possivel, o PFE pode ser usado'.
Os novos medidores de pico de fluxo digital (PFD) avaliam tanto o volume expiratério
forcado no 1° segundo (VEF;) como o PFE. Num estudo com 125 criancas (3-12 anos) e
196 (6-18 anos) sem e com asma, respectivamente, o PFD mostrou correlacao satisfatoria
com os resultados encontrados na espirometria'®.

A medida do FeNO ¢ um método quantitativo, ndo-invasivo e seguro de medir a
inflamacao nas vias aéreas, sendo uma ferramenta complementar da avaliagdao de doencas
respiratérias, incluindo a asma!’. O ponto de corte mais aceito para adultos, é um valor
de FeNO baixo abaixo de 25 ppb e elevado acima de 50 ppb, sendo considerado
intermediario no intervalo entre estes dois valores. Na pediatria, o ponto de corte ¢ um
pouco diferente: baixo, quando menor do que 20 ppb, elevado, acima de 35 ppb e valores
entre 20 e 35 sio considerados como intermediérios'®.

Em pacientes com sintomas tipicos de asma, se a espirometria ou o PFE nao
estiverem disponiveis ou o teste for negativo, niveis elevados de FeNO ou eosinofilos no
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sangue acima da faixa de referéncia nacional/regional podem corroborar o diagnéstico de
asma e auxiliar no seu acompanhamento, mas também podem ser decorrentes de
condi¢des ndo relacionadas a asma. Niveis mais baixos de FeNO ou eosinofilos no sangue
nao descartam asma. Os niveis de FeNO e eosinofilos no sangue variam substancialmente
de acordo com sexo, idade e até o horario do exame. Os niveis de eosinofilos no sangue
s3o mais elevados pela manhi, e o FeNO ¢é mais baixo pela manhia'!?. Embora tanto
medidas funcionais como o FeNO possam ser de utilidade para corroborar o diagnodstico
de asma, quando positivos, a avaliacdo clinica ¢ a mais importante, sobretudo em criangas
asmaticas, ja em uso de corticosteroides inalatorios (CI). Nestes casos, desempenham um

papel mais relevante na medida do manejo e progressio da doenga®.
Tratamento

O manejo personalizado do paciente ¢ um conceito considerado fundamental.
Recomendagdes em nivel populacional, como em diretrizes e decisdes de formularios,
baseiam-se em evidéncias de alta qualidade em nivel de grupo. Para decisdes em nivel
individual, devem-se considerar diversos fatores: as caracteristicas fenotipicas do
paciente (incluindo os biomarcadores), comorbidades, opinides do paciente e questoes
praticas. O tratamento personalizado da asma envolve um ciclo continuo de avaliacao,
ajuste do tratamento e revisdo. Existem tratamentos de manutencao e de alivio
(preferenciais e de segunda escolha), divididos por faixas etarias (até 5 anos, de 6-11 anos
e de 12 anos em diante)!. Um outro conceito importante, que ndo é muito abordado pelas
diretrizes, ¢ a distingdo entre atividade da doenca e dano causado pela doenca. O
comprometimento fixo da espirometria pode ser um sinal de dano e ndo de atividade da
doenca. Se hé sinal de atividade, independentemente da disfuncao, o tratamento deve ser
intenso, visando melhor preservar esta funcio?!. Os medicamentos mais recomendados
para tratamento da asma sdo os CI, que, em doses baixas, proporcionam a maior parte dos
beneficios clinicos para a maioria dos pacientes com asma. No entanto, a resposta ao CI
varia entre os pacientes, portanto, alguns pacientes podem precisar de CI em doses médias
se a asma nao estiver controlada ou apresentarem exacerbagdes recorrentes, apesar da boa
adesdo e da técnica correta com CI em baixas doses, associado ou ndo ao broncodilatador
de longa agdo (LABA). CI em altas doses (em combinagdo com LABA ou
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separadamente) ¢ necessario para pouquissimos pacientes, € seu uso a longo prazo esta
associado a um risco aumentado de efeitos colaterais locais e sistémicos, que devem ser
ponderados em relacdo aos potenciais beneficios. Quando a asma permanecer nao
controlada, apesar da avaliagao dos fatores modificaveis mais importantes, ao tratamento
de CI-LABA podem ser acrescentados os anticolinérgicos (LAMA), os antagonistas do
receptor do leucotrieno (LTRA) ou os imunobiologicos, dependendo da etapa de
tratamento em que o paciente se encontre. Os fatores modificaveis mais importantes
incluem: técnica incorreta de inalag¢do, adesdo abaixo do ideal, presenca de comorbidades,
gatilhos para exacerbagdes, uso regular e excessivo de broncodilatadores de curta agdo
(SABA), distarbios psicossociais e efeitos colaterais das medicagdes'.

Os imunobioldgicos sdo moléculas de alto peso molecular com estrutura
complexa, produzidas em organismos ou cultura de células vivas, e que atuam no sistema
imune, compreendendo vdérias classes;vacinas, soros, imunoglobulinas, anticorpos
monoclonais, proteinas de fusdo e citocinas humanas. Os anticorpos monoclonais sdo a
classe mais recente ¢ com maior uso nas doencas alérgicas graves, com destaque para o
omalizumabe, mepolizumabe e dupilumabe, por estarem licenciados no Brasil para
criangas com asma grave com 6 anos ou mais de idade. Para asma grave, o tezepelumabe
estd licenciado no Brasil para adolescentes de 12 ou mais anos e o reslizumabe apenas
para jovens com 18 anos ou mais de idade**?*. Os principais eventos adversos dos
imunobioldgicos que utilizados na asma grave sdo, na sua maioria, leves, como reacao no
local da aplicacdo, infeccdo respiratoria e cefaleia. Os mecanismos de acdo desses
imunobioldgicos tém baixo potencial para imunossupressdo, com bons perfis de
seguranca no que diz respeito as infeccoes. Um pequeno risco de anafilaxia também tem
sido descrito, sendo recomendada, pelo menos inicialmente, a aplicacdo destes
medicamentos em ambiente hospitalar, com supervisio médica’*. No quadro abaixo
(Quadro 2), destacamos os esquemas posologicos na asma e rinossinusite cronica com

polipo nasal (RSCcPN)%.
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Benralizumabe Dupilumabe Mepolizumabe Omalizumabe Tezepelumabe
Asma Adultos — 30 mg: a Adultos e adolescentes | Adultos e adolescen- Adultos e criangas — | Adultos e adolescen-
cada 4 semanas nas 3 — indugdo de 400 mg, |tes — 100 mgacada4 | dose varidvel confor- | tes — 210 mg a cada
primeiras aplicagfes e seguido por 200 mg a semanas me os niveis de IgE | 4 semanas
intervalo de 8 semanas | cada 2 semanas sérica total e peso
nas aplicagdes seguintes Criangas — 40 mg a do paciente — a
Adultos e adolescentes | cada 4 semanas cada 2 ou 4 semanas
em uso de CO efou
comorbidades — indu-
¢do de 600 mg, seguido
de 300 mg a cada 2
semanas
Criangas (6 a 11 anos)
> 15 a<30kg — 300 mg
a cada 4 semanas
>30kg —200mga
cada 2 semanas
RSCcPN* Adultos — 300 mg a Adultos — 100 mg a Adultos — dose
cada 2 semanas cada 4 semanas varidvel conforme os
niveis de IgE sérica
total e peso do
paciente — a cada 2
ou 4 semanas

Fonte: Imunobioldégicos em doengas alérgicas — Informagdes praticas. https://asbai.com.br > uploads > 2024/08 >
ASBALI Acesso em 16/08/2025.

Conclusao

O principal objetivo do manejo da asma continua sendo seguir os principios

basicos.

Diagnostico preciso, tratamento em baixas doses, administrado de forma

eficiente e regular, combinado com atencdo aos fatores modificaveis, visando a

prevencao de riscos futuros.
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