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ABSTRACTRESUMO

Antes de rotular um paciente como tendo asma grave, é crucial 
confirmar o diagnóstico da doença e de sua gravidade, além de 
excluir diagnósticos diferenciais de condições que podem se asse-
melhar ou se confundir com a asma, tais como: tuberculose, doença 
pulmonar obstrutiva crônica, disfunção de corda vocal, apneia do 
sono, bronquiectasia, entre outras. Neste guia são abordados, além 
dos diagnósticos diferenciais, dados de história clínica e exames 
laboratoriais que permitem classificar o paciente com relação à 
evolução da doença (controlado ou não controlado) e, assim, pos-
sibilitar a instituição do esquema terapêutico mais apropriado. São 
apresentadas alternativas terapêuticas disponíveis para a aborda-
gem clínica desses pacientes, incluindo os imunobiológicos. 

Descritores: Asma grave, controle da asma, corticosteroide 
inalado, imunobiológicos, qualidade de vida, anticorpos 
monoclonais.

Prior to labeling a patient as having severe asthma, a crucial 
step is to confirm the diagnosis and severity as well as to exclude 
conditions that may resemble or be mistaken for asthma such 
as tuberculosis, chronic obstructive pulmonary disease, vocal 
cord dysfunction, sleep apnea, bronchiectasis, among others. In 
addition to differential diagnoses, this guide addresses clinical 
history data and laboratory tests that classify the patient regarding 
disease progression (controlled or uncontrolled asthma), allowing 
the establishment of an adequate therapeutic plan. Therapeutic 
options available for the treatment of these patients are detailed, 
including biologics.

Keywords: Severe asthma, asthma control, inhaled corticosteroid, 
biologics, quality of life, monoclonal antibodies.

I - Asma e seu diagnóstico

A asma é uma doença inflamatória crônica he-
terogênia com limitação variável aos fluxos aéreos 
e hiper-reatividade brônquica. Sintomas tais como 
falta de ar, sibilos, tosse e opressão torácica podem 
estar presentes e variar em intensidade ao longo 
do tempo1.

Indivíduos com sintomas persistentes e sugesti-
vos de asma devem ter o diagnóstico estabelecido 

por elementos da história, exame clínico e medidas 
objetivas de função pulmonar. Confirmado o diag-
nóstico de asma, a gravidade e o nível de controle 
da doença devem ser identificados, e o tratamento 
mais adequado àquela condição iniciado pronta-
mente. Definir e estabelecer a gravidade da doença 
tem sido um enorme desafio para médicos clínicos 
e especialistas. 
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O diagnóstico de asma grave é também um 
diagnóstico por exclusão. Antes de rotular um pa-
ciente como tendo asma grave, é crucial confirmar 
o diagnóstico e refutar diagnósticos diferenciais de 
condições que podem se assemelhar ou se confundir 
com a asma, tais como tuberculose, doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC), disfunção de corda vocal, 
apneia do sono, bronquiectasia, entre outras2,3. Estudo 
de coorte canadense avaliou pacientes adultos com 
diagnóstico recente de asma realizado por médicos, 
que foi descartado em 33% deles4. Suspeitas diagnós-
ticas alternativas devem ser elaboradas, notadamente 
para aqueles pacientes considerados como tendo 
asma, mas que não apresentem resposta à terapia 
preconizada para a doença, ou que apresentem fun-
ção pulmonar preservada3,4.

Outra condição intrínseca à definição de asma 
grave é diferenciá-la da asma de difícil controle, con-
dição em que fatores externos dificultam o controle 
dos sintomas, como exposições ambientais nocivas e 
comorbidades, aderência inadequada ao tratamento 
e o uso incorreto dos dispositivos inalatórios1,3.

Definição

Nas últimas três décadas, diversas associações e 
organizações internacionais compostas por especia-
listas e peritos no tema, propuseram recomendações 
para a classificação da gravidade da asma e seu 
manejo. Esses documentos sofreram atualizações de 
acordo com o conhecimento fisiopatogênico crescente 
da doença1,5,6. As definições e classificações de asma 
grave basearam-se notadamente em resposta ao 
tratamento e, ao longo do tempo, versões atualizadas 
destas diretrizes foram periodicamente publicadas. 
A dificuldade em definir um espectro de doença 
está diretamente relacionada à heterogeneidade e 
complexidade da asma, incluindo seus diferentes 
fenótipos e endotipos. O melhor conhecimento 
sobre os endotipos da asma permitiu a formulação 
de definições mais precisas da doença, estratégias 
de prevenção e tratamento individualizado2. Serão 
apresentadas a seguir algumas definições contidas 
nas principais diretrizes internacionais.

Uniformização da definição de asma grave 

a) Organização Mundial de Saúde (OMS)

Em 2010, Bousquet e cols. propuseram uma uni-
formização para definição de asma grave, controle e 
exacerbações baseados em definições e conceitos 
de diretrizes anteriormente publicadas7. O documento 

produzido por esse grupo de especialistas foi elabo-
rado com o intuito de ser utilizado amplamente em 
países de baixa, média e alta renda per capita. Para 
essa definição de gravidade, foram adotados concei-
tos tais como o nível de controle, nível de tratamento 
prescrito, técnica inalatória, resposta à terapia empre-
gada e risco7. A gravidade da asma foi considerada 
pelos autores como uma característica intrínseca de 
cada indivíduo na expressão de sua doença.

Nesse documento, conceituou-se asma grave co-
mo “asma não controlada” que pode resultar em risco 
de exacerbações frequentes (ou morte) e/ou reações 
adversas a medicações e/ou morbidade crônica”. A 
asma grave foi classificada em três grupos: 

– G1: Asma grave não tratada (uso incorreto de medi-
cação ou prescrição inadequada, má técnica de 
uso do dispositivo ou baixa aderência à terapia); 

– G2: Asma grave de difícil tratamento (eventos 
adversos e difícil otimização da terapia); 

– G3: Asma grave resistente ao tratamento (asma 
não controlada a despeito do tratamento adequado 
– asma refratária e resistente ao corticoide). 

b) Força-tarefa da Sociedade Respiratória 
Europeia (ERS) e Sociedade Torácica 
Americana (ATS)

A força-tarefa da ERS/ATS8 definiu asma grave 
como “asma que requer tratamento com doses ele-
vadas de corticosteroide inalatório (CI) e agente beta 
2-agonista de longa duração (LABA) ou anti-leucotrie-
no/teofilina no ano anterior, ou uso de corticosteroide 
oral (CO) em pelo menos 50% dos dias do ano an-
terior para prevenir o descontrole ou, ainda, aqueles 
que permanecem não controlados a despeito desta 
terapia”. Esta diretriz definiu asma não controlada na 
presença de um dos seguintes tópicos: 

i) ausência de controle de sintomas [Asthma Control 
Questionnaire (ACQ) > 1,5 ou Asthma Control Test 
(ACT) < 20]; 

ii) exacerbações frequentes: dois ou mais pulsos 
de corticosteroide oral por três ou mais dias, nos 
últimos 12 meses; 

iii) exacerbação grave: hospitalização, internação 
em unidade de terapia intensiva (UTI) ou uso de 
ventilação mecânica nos últimos 12 meses; 

iv) limitação dos fluxos aéreos após uso de bronco-
dilatador; ou 

v) asma controlada que piora com a redução dessas 
doses elevadas de CI ou CO (ou imunobiobioló-
gicos adicionais).
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c) Sociedade Torácica Canadense

A diretriz canadense publicada em 20176 promo-
veu adaptações das definições de asma grave e asma 
não controlada a partir do documento elaborado pela 
força-tarefa da ERS/ATS. Desta forma, a definição de 
asma grave e asma não controlada tornaram-se mais 
extensas e detalhadas: 

“Asma grave” foi definida como a asma que requer 
tratamento com altas doses de CI e um segundo 
medicamento de controle no ano anterior, ou uso 
de corticosteroides sistêmicos em 50% dos dias 
do ano anterior para evitar que a asma se torne 
“descontrolada” ou que permaneça “descontrolada”, 
apesar de sua terapia. 

“Asma não controlada” definida como pelo menos 
um dos seguintes tópicos: 

1) controle inadequado dos sintomas – conforme 
critérios da Sociedade Canadense para controle 
da asma ou de outros questionários padronizados: 
ACQ > 1,5, ACT < 20; ou Children-Asthma Control 
Test (cACT) < 20; 

2) exacerbações graves frequentes: dois ou mais 
ciclos de corticosteroides sistêmicos (por três dias) 
nos últimos 12 meses; 

3) exacerbações graves: pelo menos uma internação 
em UTI ou ventilação mecânica nos últimos 12 
meses; 

4) limitação do fluxo aéreo: após uso de broncodila-
tador apropriado para manter o volume expiratório 
forçado no primeiro segundo (VEF1) < 80% do 
previsto (ou menor que o limite inferior do normal 
[LLN]), em face da redução do VEF1 / capacidade 
vital forçada (CVF), definida como menor do que 
o LLN.

d) Iniciativa Global para Asma

Em 2019, a atualização da diretriz da GINA1 con-
siderou asmático grave um subgrupo dos asmáticos 
de difícil tratamento. Asma de difícil tratamento foi 
definida como asma que permanece não controlada 
apesar de tratamento com medicamentos da etapa 
4 ou 5 (corticosteroide inalado em doses médias 
ou altas associado a um segundo medicamento de 
controle e/ou corticosteroide oral de manutenção) ou 
que necessita de tais medicamentos para manter o 
controle dos sintomas e reduzir o risco de exacerba-
ções. Asma grave foi definida como um subgrupo da 
asma de difícil tratamento, caracterizada por asma 
não controlada apesar da terapia otimizada e do ma-

nejo adequado dos fatores associados, como adesão 
e técnica inalatória1. A gravidade da asma pode ser 
avaliada retrospectivamente de acordo com o nível 
de tratamento requerido para controle dos sintomas 
e para evitar exacerbações1.

A gravidade per se é um atributo dinâmico da 
doença, e pode modificar-se ao longo do tratamento. 
As definições de gravidade da doença da ERS/ATS 
de 20178, o Position Statement canadense de 20176, 
e a GINA de 20191 são similares, e baseiam-se em 
classificações para pacientes sob tratamento. Deve-
se considerar, ainda, que a gravidade seja verificada 
ao longo do tratamento, correlacionando-se o perfil 
do tratamento empregado com o nível controle dos 
sintomas. Sob tratamento padrão otimizado, a grande 
maioria dos pacientes com asma obterá o controle dos 
sintomas, recuperará a função pulmonar, e apresenta-
rá formas mais leves ou moderadas da doença. 

Deve-se considerar primariamente como tendo 
asma grave o indivíduo com diagnóstico firmado da 
doença, sob tratamento adequado, que apresente boa 
aderência à terapia e técnica inalatória adequada. 
Especial atenção deve ser oferecida a pacientes 
com histórico de asma quase fatal, internações 
em UTI ou submetidos à ventilação mecânica, e 
indivíduos com obstrução fixa aos fluxos aéreos, 
independentemente do estrato de classificação de 
gravidade da doença.

II –  Avaliação do controle da doença

O controle da asma depende do controle dos sinto-
mas, da redução do risco futuro de exacerbações, da 
melhora da função pulmonar e da ausência de eventos 
adversos relacionados ao uso de medicamentos1,7. 

Os dois domínios relacionados ao controle da 
asma, controle dos sintomas e risco futuro, precisam 
ser periodicamente e sistematicamente avaliados. 
Tem sido documentado que a ausência de controle 
dos sintomas é um fator de risco relevante para 
exacerbações. Adicionalmente, intubação orotraque-
al, internação em UTI e exacerbações graves nos 
últimos 12 meses são fatores de risco independen-
tes que contribuem para desfechos desfavoráveis 
em pacientes com asma. Outros fatores de risco 
modificáveis contribuem para exacerbações nesses 
pacientes, tais como: ausência de aderência ao tra-
tamento, uso incorreto de dispositivos, e  prescrição 
isolada de fármacos de alívio e/ou tratamento sem 
a prescrição de CI1,8.
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Médicos e pacientes podem subestimar os sinais e 
sintomas da asma e, portanto, apresentar má percep-
ção da gravidade da obstrução brônquica9. A má per-
cepção pode concorrer para a ausência de controle da 
doença, exacerbações, asfixia e morte9,10. Diversos 
métodos de avaliação podem ser empregados para 
o monitoramento da asma, tais como questionários 
e escalas, medidas objetivas de função pulmonar 
e biomarcadores (óxido nítrico exalado, eoninofilia, 
entre outros). 

Questionários e escalas para aferição do nível de 
controle dos sintomas de asma têm sido indicados 
para avaliar a resposta ao tratamento e manejo da 
doença11-15. Esses instrumentos geralmente são sim-
ples, e podem ser respondidos pelo próprio paciente 
para facilitar a mensuração objetiva do manejo da 
asma. Todavia, muitos desses instrumentos aferem 
exclusivamente o controle dos sintomas, e alguns 
deles, a exemplo do Asthma Control Scoring System 
(ACSS)14, incorporaram domínios de mensuração 
mais complexos, como a eosinofilia do escarro, ca-
racterística essa que inviabiliza o seu uso na prática 

clinica diária e o restringe a centros ou serviços 
especializados em atendimento de pacientes com 
asma grave. A Tabela 1 relaciona alguns dos principais 
instrumentos disponíveis para aferição do controle 
da asma.

A utilização dos questionários para avaliação do 
controle da asma deve ser estimulada e difundida 
entre clínicos e especialistas. Essas escalas devem 
ser simples e de fácil aplicação, a exemplo do ques-
tionário utilizado pela GINA, o ACQ5 (cinco quesitos) 
e o ACT, ambos já algo difundidos em nosso meio 
entre especialistas. Esta prática pode auxiliar na 
redução da subjetividade na avaliação de médicos 
e pacientes em relação ao controle dos sintomas no 
momento da consulta.

As medidas objetivas para aferir o controle da 
doença, tais como função pulmonar e biomarcadores, 
são interessantes e podem ser utilizadas, mas nem 
sempre são instrumentos amplamente disponíveis 
na prática clínica. Baixos valores de VEF1 são reco-
nhecidos como sendo um importante fator de risco 
para exacerbações e, usualmente, recomenda-se 

Tabela 1
Questionários e escalas autoadministradas para aferição do controle da asma

Escala/Questionário Características  Interpretação 

Asthma Control Test  Avalia a frequência de falta de ar e sintomas Variação de escores: 5 a 25
(ACT)13,18 gerais de asma, uso de medicamentos de resgate,  Escores >19 indicam asma
 o efeito da asma no funcionamento diário e bem controlada
 autoavaliação geral do controle da asma

Childhood Asthma Control Avalia crianças de 4 a 11 anos. Escores >19 indicam asma
Test (cACT)15,19,20 Necessitam da ajuda de familiares para bem controlada
 preenchimento
 

Asthma Control Questionnaire Constructo multidimensional avaliando sintomas Escores >1,5 indicam asma
(ACQ)11,21,22 (5 itens - autoadministrados) e uso de broncodilatador  não controlada
Versões com 5, 6 e 7 quesitos de resgate (1 item autoadministrado) e VEF1 (%)
 (1 item) preenchido pela equipe clínica.
 Diferentes versões com 5, 6 e 7 quesitos

Asthma Therapy Assessment Questionário de 20 itens: 6 questões
Questionnaire (ATAQ)23 avalia controle de sintomas, barreiras Escores > 1 sugerem asma
Versões pediátrica/adolescente comportamentais e de atitude, barreiras de não controlada
e adulto autoeficácia e lacunas de comunicação 

Asthma Control Scoring System Domínios: clínico – sintomas, utilização de  Escores clínico, fisiológico
(ACSS)14,24 ß2-agonistas de resgate e atividades realizadas  e inflamatório. 
 na última semana; o fisiológico – medida de VEF1  Escores parciais em percentual
 ou PFE; e inflamatório – proporção de eosinófilos são somados, e o escore global 
 no escarro induzido dividido por 3
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que asmáticos realizem exames de função pulmonar 
regulares, especialmente os pacientes de risco1. 
Entretanto, a correlação entre os sintomas da asma 
e a função pulmonar não é forte, e entende-se que a 
função pulmonar consiste em um domínio separado 
na doença, como papel no diagnóstico, na fenotipa-
gem e no monitoramento dos pacientes.

O controle da asma aferido pela classificação da 
GINA foi comparado prospectivamente com o ACQ7, 
ACQ5 e o ACT em 150 adultos com asma. O ACQ7 e 
o ACT previram a asma não controlada pela GINA em 
71% e 81% dos pacientes. Resultados similares foram 
observados para o ACQ5. O ACQ7 e o ACT foram 
capazes de identificar um número maior de pacientes 
com asma não controlada, quando comparados à 
classificação da GINA17. Esses resultados sugerem 
que os distintos questionários e a classificação GINA 
identificam satisfatoriamente os pacientes com asma 
não controlada.

O uso de instrumentos tais como o ACT e ACQ 
para a avaliação do controle da asma deve ser esti-
mulado e difundido em nosso meio entre especialistas 
e médicos generalistas. Contudo, para a realidade 
brasileira, sugerimos que a diretriz GINA seja utilizada 
para balizar os conceitos de gravidade e de controle 
da asma, por ser acessível e mais difundido entre os 
especialistas em nosso país, sendo os questionários 
de avaliação de controle utilizados como ferramentas 
complementares nesse processo.

Avaliação do paciente com asma grave

A avaliação sistemática do paciente com sintomas 
de asma que não alcança o controle da doença nas 
etapas 4 ou 5 da GINA é fundamental, pois possibi-
lita a confirmação do diagnóstico de asma grave, e 
também uma abordagem diferenciada, com possibi-
lidade de terapia específica, que pode proporcionar 
o controle da doença1,25,26. A avaliação deve com-
preender etapas que obrigatoriamente terão que ser 
seguidas, e que incluem a confirmação do diagnóstico 
de asma e a investigação de causas de não controle 
(checagem de técnica inalatória, avaliação da ade-
são, persistência de exposição ambiental, pesquisa 
de comorbidades)1,25. Nesse contexto, todas essas 
questões devem ser consideradas antes de se esta-
belecer o diagnóstico de asma grave e indicar terapia 
com imunobiológico27.

Etapa 1- Diagnóstico de asma

A confirmação do diagnóstico de asma exige histó-
ria clínica detalhada com informações sobre sintomas 

comuns à asma (dispneia, sibilância, tosse e opressão 
torácica), desencadeantes, frequência e evolução dos 
sintomas, e resposta aos tratamentos prévios. 

O diagnóstico definitivo deve ser sustentado pela 
confirmação de limitação ao fluxo expiratório, determi-
nada pela documentação de um ou mais dos critérios 
abaixo, avaliados em exame de função pulmonar (es-
pirometria ou medida de pico de fluxo expiratório):

– relação VEF1/CVF < 75% em adultos;

– aumento de 200 mL e 12% no VEF1 basal, 15 
minutos após o uso de 400 µg de salbutamol ou 
equivalente;

– variabilidade média diurna no pico de fluxo expira-
tório (PFE) acima de 10% entre medidas matinais 
e vespertinas ao longo de duas semanas;

– redução de 20% ou mais no VEF1 basal em teste 
de broncoprovocação com metacolina ou equiva-
lente;

– redução maior que 10% e 200 mL no VEF1 basal 
após teste de exercício físico;

– aumento no VEF1 acima de 200 mL após quatro 
semanas de uso de corticosteroide inalatório em 
dose alta associado a LABA, ou duas semanas de 
corticosteroide sistêmico1. 

Caso na espirometria inicial não seja documen-
tada reversibilidade, ou seja, a variação do VEF1 for 
menor que 200 mL e 12%, o exame pode ser repetido 
quando o paciente estiver sintomático1,26. Ao longo 
do tratamento da asma pode ocorrer aumento da 
função pulmonar e redução da variabilidade ao fluxo 
aéreo1, portanto é importante avaliar espirometrias 
prévias. Por outro lado, em alguns pacientes, a obs-
trução pode se tornar fixa ou irreversível ao longo do 
tempo1. Muitas vezes, pacientes com obstrução fixa 
são diagnosticados apenas por critérios clínicos, en-
tretanto, recomenda-se nesses casos reduzir a etapa 
de tratamento com posterior reavaliação, ou realizar 
espirometria após 15 dias em uso de corticosteroide 
sistêmico para que se documente a reversibilidade 
e se firme o diagnóstico de asma de forma mais 
objetiva1,28,29. Em estudo de vida real realizado na 
Dinamarca, em que foram avaliados mais de 1.500 
pacientes com sintomas de asma, apenas 50% dos 
pacientes tinham o diagnóstico de asma confirmado 
objetivamente, mesmo sendo acompanhados por 
especialistas pelo tempo mínimo de dois anos30.

Cabe ressaltar que a espirometria é importante 
não só na avaliação inicial para confirmar o diagnós-
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tico de asma, mas também, ao longo do tempo para 
determinar a efetividade do tratamento. Portanto, é 
recomendado que o exame seja realizado por profis-
sional habilitado, seguindo padrões internacionais e/
ou nacionais, e que os resultados preencham critérios 
de aceitabilidade e reprodutibilidade. Exames que 
não preenchem esses critérios podem induzir erros 
de interpretação31.

Além do exame de função pulmonar, a tomografia 
de alta resolução (TCAR) deve ser solicitada, pois 
permite fazer o diagnóstico de doenças que podem 
mimetizar a asma ou mesmo interferir no seu controle, 
como no caso de doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) e de bronquiectasias32.

Etapa 2 - Investigação de causas de não 
controle

Após confirmação do diagnóstico de asma, devem 
ser investigadas causas de não controle da doença. 
Na maioria das vezes, o não controle não se deve à 
gravidade da asma, mas sim a fatores relacionados ao 
próprio indivíduo, ao ambiente, condições socioeco-
nômicas e outros que possam direta ou indiretamente 
interferir no controle da doença.

a) Técnica inalatória

O uso de dispositivos inalatórios requer técnica 
apropriada e está associado a alta frequência de 
erros, tanto em asmáticos jovens quanto em idosos, 
mesmo nos com seguimento em ambulatório es-
pecializado33. Os avanços tecnológicos permitiram 
o desenvolvimento de dispositivos mais fáceis de 
manusear, entretanto, o uso dos inaladores continua 
a ser um problema sério associado ao não controle 
da asma34,35. 

 Erros de técnica inalatória são bastante comuns 
e observados em até 80% dos pacientes1,25, indepen-
dente do inalador empregado34, o que pode resultar 
em subdosagem de medicamentos e redução da 
efetividade do tratamento36-38. A habilidade em usar 
o dispositivo inalatório deve ser considerada na pres-
crição1. Entretanto, estudos mostram que até 25% 
dos pacientes nunca receberam treinamento para 
uso dos dispositivos, e aqueles que o recebem, são 
treinados de modo inadequado, e não é reforçado 
periodicamente39. 

Estudo de vida real, em que os autores realizaram 
2.288 observações de técnica inalatória, os erros 
foram associados à idade avançada, menor escola-
ridade e não treinamento pelas equipes de saúde34. 

Além disso, os pacientes que não executavam a téc-
nica inalatória adequadamente apresentaram risco 
maior de hospitalização, atendimento em emergência 
e uso de corticosteroide sistêmico, confirmando o 
impacto negativo dos erros de técnica inalatória sobre 
o controle da asma34. 

A redução dos erros de técnica ao longo do tempo 
melhora a resposta ao tratamento35, o que reforça 
ser o treinamento fundamental para que a técnica 
inalatória seja correta. Dependendo da faixa etária, 
uma abordagem diferenciada pode ser necessária, 
como no caso dos idosos, que podem necessitar 
de atividades educacionais específicas para melhor 
compreensão sobre o uso dos dispositivos33. Outra 
observação relevante é que ao longo do tempo, o pa-
ciente volta a cometer erros na técnica inalatória35,40, 
por isso, é necessário checá-la em todas as consul-
tas. Dessa forma, é importante o uso de checklist ou 
vídeos que possam facilitar o treinamento da técnica 
inalatória1, e, assim, contribuir para a efetividade do 
tratamento.

b) Adesão e acesso ao tratamento

Além da técnica inalatória, a adesão ao tratamento 
deve ser regularmente checada, e o paciente deve ser 
questionado enfaticamente sobre a frequência de uso 
do medicamento de controle e eventuais dificuldades 
e barreiras para seu uso, incluindo custo e efeitos 
colaterais1. Estudos mostram que entre 40 e 65% dos 
pacientes com asma de difícil controle apresentam 
problemas de adesão ao tratamento41. 

As causas de baixa adesão ao tratamento da 
asma incluem fatores diversos, relacionados aos 
medicamentos, regime de tratamento e fatores re-
lacionados ao próprio indivíduo e à sociedade1,42,43. 
Fatores relacionados ao medicamento e regime 
de uso incluem: dificuldade em usar o dispositivo 
inalatório, posologia, diferentes dispositivos para 
uso simultâneo. Fatores relacionados ao indivíduo 
e socioeconômicos incluem: não compreensão das 
instruções, esquecimento, ausência de rotina diária, 
percepção de que o tratamento não é necessário, 
negação ou irritação decorrente da doença, expec-
tativas inapropriadas, receio dos efeitos colaterais, 
insatisfação com a equipe de saúde, estigmatização, 
questões culturais e religiosas, uso de fórmulas 
populares, dificuldade de acesso às consultas de 
acompanhamento, dificuldade de acesso ao medi-
camento e o custo. O acesso aos medicamentos 
é uma barreira ao tratamento e deve sempre ser 
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questionado, pois a dificuldade em adquirir o me-
dicamento pode levar à baixa adesão, tanto nos 
serviços privados, quanto nos públicos.

No últimos anos, dispositivos móveis – mobile 
health – passaram a ser utilizados no apoio à 
prestação de cuidados de saúde com transferência 
de informações que podem melhorar a adesão 
ao tratamento da asma, conforme verificado por 
Jeminiwa e cols. em revisão sistemática recente44.

Nesse contexto, no atendimento do paciente 
com diagnóstico confirmado de asma grave, são 
necessárias formas diferenciadas de abordagem, 
visando afastar possíveis causas de não controle que 
estejam relacionadas a erros de técnica inalatória, 
problemas de acesso e baixa adesão ao tratamento. 
Frente a estas necessidades, é recomendado que 
esses pacientes sejam avaliados em Centros de 
Referência em Asma, por equipe multidisciplinar. 
Além disso, políticas públicas que visem implementar 
atividades educativas para profissionais de saúde 
envolvidos no atendimento de pacientes com asma, 
inclusive na atenção básica, podem contribuir para a 
abordagem adequada da asma em todos os níveis 
de atenção à saúde.

c) Exposição ambiental

A avaliação do ambiente do paciente com 
diagnóstico de asma é fundamental, e deve ser 
realizada no início do tratamento e ao longo do 
tempo. Essa abordagem possibilita a identificação 
de fatores que aumentam o risco de exacerbações 
e, dessa forma, contribuem para o não controle e 
agravamento da asma e baixa qualidade de vida25. 
Devem ser investigados: tabagismo ativo e passivo, 
exposição a alérgenos no ambiente domiciliar e de 
trabalho, fontes de poluição intra e extradomiciliar 
e uso de medicamentos como betabloqueadores e 
anti-inflamatórios não esteroidais1.

A prevalência de tabagismo entre pacientes com 
asma grave não está estabelecida, até mesmo por-
que os tabagistas ativos são excluídos dos estudos 
sobre asma grave45. Entretanto, no estudo de coorte 
TENOR - The Epidemiology and Natural History of 
Asthma: Outcomes and Treatment Regimens e no 
registro de asma grave da Britsh Thoracic Society, 
que não excluíram tabagistas ativos, a prevalência 
observada foi de 6% e 4%, respectivamente46,47. 
Esse percentual está abaixo do observado em um 
estudo global de prevalência de asma, que incluiu 
asmáticos de um modo geral, no qual foi observada 

prevalência de 23%48. Fumantes ativos têm maior 
número de visitas à Emergência, necessidade de 
cursos de corticosteroide sistêmico e pior controle da 
asma quando comparados aos asmáticos que nunca 
fumaram ou que são ex-fumantes45. Além disso, um 
percentual desses pacientes pode ter DPOC ou so-
breposição das duas doenças, asma e DPOC (ACO 
- Asthma-COPD Overlaping Syndrome), o que deverá 
ser considerado. Medidas que promovam a cessação 
do tabagismo são fundamentais no tratamento da 
asma e da ACO.

Os potenciais alérgenos intra e extradomiciliares 
deverão ser identificados com base na história clínica. 
Pesquisar sensibilização para alérgenos suspeitos, 
pelo teste cutâneo de leitura imediata ou dosagem 
de IgE sérica específica, contribui para identificação 
daqueles que são relevantes para o paciente, além 
de contribuir para estabelecer o fenótipo da asma1. 
Exposição a alérgenos no ambiente de trabalho 
deve sempre ser investigada. A asma relacionada 
ao trabalho geralmente tem gravidade maior, cursa 
com declínio mais rápido da função pulmonar e está 
relacionada a pior controle da doença49.

Medicamentos betabloqueadores, tanto os de uso 
sistêmico quanto tópico, têm risco potencial de causar 
broncoconstricção e resposta insuficiente aos bron-
codilatadores beta 2-agonistas durante exacerbação 
de asma. Alguns betabloqueadores são cardiosse-
letivos (atenolol, bisoprolol, metoprolol), entretanto, 
essa propriedade é dose-dependente. Assim, a asma 
não é contraindicação absoluta para o uso desses 
betabloqueadores cardiosseletivos, mas os riscos e 
benefícios devem ser considerados1. Metanálise que 
avaliou alterações na função pulmonar e a eficácia 
dos beta 2-agonistas após uso de betabloqueador 
documentou que os betabloqueadores cardiosseleti-
vos foram bem tolerados, mas não isentos de riscos, 
e que podem ser mitigados pelo uso das menores 
doses possíveis desses fármacos50.

A intolerância à aspirina e aos anti-inflamatórios 
não hormonais pode desencadear sintomas de 
rinite e asma, como ocorre na doença respiratória 
exacerbada pela aspirina (DREA). A doença tem 
início com sintomas de rinite, que progridem para 
rinossinusite crônica com polipose nasossinusal, 
e posteriormente, asma1. Pacientes com DREA 
apresentam maior número de visitas à Emergência, 
hospitalizações e uso de corticosteroides sistêmicos 
quando comparados àqueles que não apresentam 
intolerância à aspirina51. Metanálise documentou ser 
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a prevalência de DREA em asmáticos de 7%, e de 
15% nos com asma grave55. O padrão-ouro para o 
diagnóstico é o teste de provocação com aspirina, 
e a dessensibilização pode ser realizada52. 

d) Comorbidades

A asma grave tem sido foco de intensa pesquisa 
voltada para terapias guiadas pelo fenótipo da doença. 
Entretanto, está bem estabelecido que comorbidades 
contribuem substancialmente para o não controle da 
asma, e devem sempre ser consideradas frente a 
um paciente com sintomas não controlados, antes 
de estabelecer o fenótipo5,27.

Diversas comorbidades podem ser confundidas 
com asma ou estarem associadas à asma e in-
fluenciar no controle da doença, ou ainda constituir 
um fenótipo distinto, como a asma relacionada à 
obesidade53,54. Estudo recente documentou que 92% 
dos pacientes com asma grave apresentavam uma 
ou mais comorbidades, e que as características que 
mais se associaram à presença delas foram idade 
avançada, sexo feminino, história de tabagismo e o 
uso crônico de corticosteroide sistêmico55. Diversos 
estudos comprovam que a presença de comorbidades 
está associada a maior frequência de exacerbações, 
não controle da asma e pior qualidade de vida56. 

As principais comorbidades extrapulmonares 
associadas à asma são: rinite alérgica (RA), rinos-
sinusite crônica (RSC), doença do refluxo gastroe-
sofágico (DRGE), síndrome da apneia obstrutiva do 
sono (AOS), disfunção das cordas vocais (DCV), 
respiração disfuncional (RD) e obesidade. É comum 
a coexistência de várias dessas comorbidades no 
paciente com asma grave32. A pesquisa dessas 
comorbidades deve ser realizada por história clínica, 
exames complementares e, em algumas situações, 
questionários específicos validados podem servir 
de guia para a identificação dessas doenças32. Na 
Tabela 2 encontram-se as principais comorbidades e/
ou diagnósticos diferenciais a serem considerados na 
avaliação do paciente com asma não controlada.

A RA é comorbidade comum, e evidências ro-
bustas sustentam a relação e o seu impacto sobre 
a asma57. Os sintomas (obstrução nasal, espirros, 
coriza) são facilmente identificados, e chamam aten-
ção os achados característicos à rinoscopia anterior 
(palidez e hipertrofia de conchas nasais). No estudo 
de coorte U-BIOPRED – Unbiased BIOmarkers in 
PREDiction of respiratory disease outcomes, rinite foi 
identificada em 70% dos pacientes com asma grave, 
sendo 55% alérgica, e 15% não alérgica58.

A RSC, com ou sem pólipos, está frequente-
mente associada à asma e pode agravar os seus 
sintomas56,59, aumentando o risco de exacerbações 
em até quatro vezes56. É descrita em até 45% dos 
pacientes com asma grave60, e a RSC com polipose 
está associada à asma grave eosinofílica e baixa 
função pulmonar59. Obstrução nasal, cefaleia, rinor-
reia ou secreção pós-nasal são sintomas comuns. 
O diagnóstico é baseado na presença desses sinto-
mas e achados de tomografia de seios paranasais. 
DREA também é descrita em associação com RSC 
e polipose nasal em 15% dos pacientes com asma 
grave56. Percentual elevado, quando comparado com 
a população de asmáticos em geral, cuja prevalência 
observada em uma metanálise foi 7%52.

A DRGE é descrita como uma das principais 
comorbidades relacionadas à asma, principalmente 
a asma grave. Em diferentes casuísticas de pa-
cientes com asma grave, a frequência varia entre 
41% e 67%61. Pacientes asmáticos com DRGE são 
mais sintomáticos, e a gravidade da asma é maior. 
Um percentual dos pacientes pode não apresentar 
sintomas digestivos62, mas mesmo nesses casos 
a possibilidade de DRGE deve ser considerada. O 
impacto do tratamento da DRGE no controle da asma 
ainda não está estabelecido. A GINA sugere o uso 
empírico de inibidor de bomba de prótons durante 
90 dias em pacientes com quadro clínico sugestivo 
de DRGE associado à asma1. 

Outra comorbidade que pode atrapalhar o controle 
da asma e gerar dúvidas quanto ao diagnóstico é a 
disfunção de cordas vocais (DCV). A DCV caracteriza-
se por adução involuntária das cordas vocais durante 
a inspiração, ocorre mais no sexo feminino e pode 
coexistir com a asma, ou mesmo mimetizá-la. Os sin-
tomas de DCV podem ser precipitados por estresse, 
exercício físico, irritantes extrínsecos e intrínsecos 
como produtos químicos e refluxo gastroesofágico, 
respectivamente63. Estudo de caso-controle docu-
mentou prevalência de 19% de DCV em adultos com 
asma, e de 5% em controles sem a doença64. Em 
revisão de dados clínicos de 1.020 pacientes com 
DCV, os sintomas mais frequentes foram dispneia 
(73%), chiado (36%), estridor (28%) e tosse (25%)63. 
Os autores desta revisão chamam atenção para o fato 
de que a ausculta de chiado ou estridor de origem 
laríngea durante uma crise de asma é indicativo de 
associação com DCV. Na espirometria, atenção deve 
ser dada à curva fluxo-volume inspiratória, pois essa 
pode apresentar-se achatada nos casos de DCV63. 
O diagnóstico é confirmado por videolaringoscopia, 
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entretanto, como a disfunção pode ser intermitente, 
o exame pode ser normal e necessitar ser realizado 
sob algum estímulo específico, por exemplo exercí-
cio físico65. O tratamento consiste em fonoterapia e 
suporte psicológico.

A apneia obstrutiva do sono (AOS) está na maio-
ria das vezes relacionada a outras comorbidades 
associadas à asma, como DRGE, RSC e obesidade, 
condições que potencializam o impacto negativo so-
bre o controle da asma66. A AOS caracteriza-se por 
colapso repetitivo das vias aéreas superiores resultan-
do em roncos, despertar noturno, sonolência diurna 

excessiva e dessaturação de oxigênio. Em revisão 
sistemática recente, a prevalência de AOS em asmá-
ticos graves foi de 50% a 95%, percentual superior ao 
observado na população geral de asmáticos, que foi 
de 19% a 60%66. O uso de questionários validados 
pode contribuir para a identificação de pacientes sob 
risco para AOS. 

A respiração disfuncional (RD) é descrita como 
alterações crônicas ou recorrentes em padrão de 
respiração, causando sintomas respiratórios similares 
aos sintomas da asma. A fisiopatologia da RD não es-
tá totalmente esclarecida, mas o estresse emocional 

Tabela 2
Comorbidades e diagnósticos diferenciais a serem considerados na avaliação do paciente com asma não controlada

Comorbidade Avaliação

Rinite alérgica Sintomas
 Teste cutâneo de puntura ou IgE específica para alérgenos relevantes

Rinossinusite crônica com ou sem Videoendoscopia nasal
polipose nasossinusal Tomografia computadorizada de seios paranasais

Doença pulmonar obstrutiva crônica História de exposição (tabagismo, biomassa)
 Espirometria
 Tomografia de tórax de alta resolução

Disfunção de cordas vocais Videolaringoscopia ou videoestroboscopia

Apneia obstrutiva do sono Polissonografia

Ansiedade/Depressão Avaliação psiquiátrica

Obesidade Cálculo do Índice de Massa Corpórea

Refluxo gastroesofageano Endoscopia digestiva alta
 pHmetria de 24 horas
 Tratamento empírico - Inibidor de bomba de prótons por 90 dias

Bronquiectasia Tomografia de tórax de alta resolução

Aspergilose broncopulmonar alérgica IgE total
 IgE específica para Aspergillus fumigatus
 IgG específica para Aspergillus fumigatus
 Eosinófilos periféricos
 Tomografia de tórax de alta resolução

Granulomatose eosinofílica com poliangeíte p-ANCA e c-ANCA
 Biópsia do órgão afetado

Imunodeficiências primárias Dosagens de IgG, IgM, IgA e IgE total
 Outros exames relacionados

Fibrose cística Dosagem de Cloreto e Sódio no suor

IgE = imunoglobulina E, IgA = imunoglobulina A, IgG = imunoglobulina G, IgM = imunoglobulina M, ANCA = anticorpo contra citoplasma de neutrófilos.
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pode precipitar episódios67. A RD pode ser confundida 
com a asma, ou estar associada à asma e, também, à 
DCV. Quando associada à asma, é descrito aumento 
de visitas à Emergência, limitação para atividades, e 
prejuízo na saúde física e mental68. 

A obesidade também é comorbidade comumente 
associada à asma. Os pacientes asmáticos obesos 
geralmente apresentam asma de início tardio, usam 
corticosteroides sistêmicos com maior frequência e 
apresentam inflamação não eosinofílica27,54. Estudos 
mostram que a obesidade está presente em mais 
de 50% dos pacientes com asma grave54,70. A asma 
associada à obesidade muitas vezes constitui um 
fenótipo particular de doença, que responde menos 
aos corticosteroides inalados, o que dificulta o seu 
tratamento5,54.

Ansiedade e depressão são condições que 
também influenciam o manejo da asma e estão re-
lacionadas ao não controle da doença70. No estudo 
U-BIOPRED os pacientes com asma grave apresen-
taram altos níveis de ansiedade e depressão quando 
comparados aos que tinham doença mais leve58. 
Estudo recente documentou que 38% dos pacientes 
com asma grave apresentavam sintomas de ansieda-
de, e 25% de depressão71, o que reforça a importância 
dessas comorbidades nesse perfil de pacientes.

Na avaliação do paciente com asma grave também 
devem ser consideradas outras doenças relacionadas 
aos pulmões, que podem estar associadas ou mime-
tizar a asma, como DPOC, aspergilose broncopulmo-
nar alérgica (ABPA), bronquiectasia, e granulomatose 
eosinofilica com poliangeíte (GEPA).

O diagnóstico de DPOC é definido pela história 
de tabagismo ou exposição à queima de biomassa e 
espirometria com obstrução persistente ao fluxo aéreo 
caracterizada por relação VEF1/CVF abaixo de 0,7072. 
A asma pode ser um fator de risco para limitação irre-
versível ao fluxo aéreo e DPOC72. Pacientes com ACO 
apresentam maior número de exacerbações, e são 
definidos como aqueles que têm histórico de asma 
e tabagismo ou exposição à biomassa e apresentam 
obstrução fixa do fluxo aéreo73.

A ABPA deve ser considerada em todos os pacien-
tes com asma cuja doença se apresenta de forma 
mais grave. Para o diagnóstico de ABPA devem estar 
presentes todos os seguintes critérios: asma, IgE 
total acima de 1.000 UI/mL, teste cutâneo de puntura 
positivo ou IgE específica para Aspergillus fumigatus 
(Af), IgG específica para Af ou precipitinas para Af 
positivas74. Eosinofilia periférica e bronquiectasias 
também podem estar presentes74. 

A prevalência de bronquiectasia é alta na asma 
grave, e são descritas em até 40% dos pacientes75. 
Os pacientes asmáticos com bronquiectasias têm 
mais exacerbações e hospitalizações. Na presença 
de bronquiectasias, outras doenças que cursam com 
sintomas respiratórios devem ser pesquisadas, como 
a fibrose cística e as imunodeficiências primárias, 
sendo recomendada a realização de exames para 
exclusão53. 

Outra doença pouco comum, que deve ser consi-
derada nos pacientes que não alcançam o controle 
da asma, é a GEPA. Essa doença era conhecida 
como síndrome de Churg Strauss, e caracteriza-se 
por vasculite que afeta pequenos e médios vasos, é 
associada a eosinofilia e frequentemente acomete o 
sistema respiratório. A doença apresenta três fases 
distintas, e na primeira, que pode durar anos, os 
achados são de RSC com polipose nasal e asma. 
Quanto ao diagnóstico, apenas 40% dos pacientes 
apresentam anticorpos contra citoplasma de neutró-
filos (ANCA) positivos76. Pode ocorrer envolvimento 
de diversos órgãos, e o diagnóstico é confirmado 
por biopsia com evidência de vasculite76.

Fenótipos de asma

A asma é uma doença heterogênea com distintos 
mecanismos. Suas características demográficas, clí-
nicas, funcionais, e/ou etiopatogênicas reconhecidas 
e agrupadas são denominadas fenótipos. Diversos 
fenótipos foram identificados na asma, sendo os mais 
comuns: asma alérgica, não alérgica, de início tardio, 
a associada à obesidade e a com obstrução fixa ao 
fluxo aéreo1. 

O National Heart, Lung and Blood Institute’s 
Severe Asthma Research Program (SARP) caracteri-
zou e agrupou determinados fenótipos (clusters) pre-
sentes na asma. Os grupos de fenótipos relacionados 
à asma grave estão descritos na Tabela 377.

A GINA, para asma de difícil controle e asma 
grave, destaca dois fenótipos relacionados à asma 
grave, de acordo com o seu padrão inflamatório: o 
tipo 2 e o não tipo 2. Já outros autores consideram 
esta divisão de fato como endotipos de asma, pois 
seria baseada nos seus mecanismos imunológicos e 
em biomarcadores25,78-80.

A inflamação tipo 2 está presente em cerca de 
50% dos casos de asma grave. Tem participação 
das citocinas IL4, IL5 e IL13 relacionadas à resposta 
imune adaptativa aos alérgenos. Tanto as células Th2 
e ILC2 (linfoide inata) produzem estas citocinas e são 
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reguladas pelo fator de transcrição GATA-3. Também 
pode ser desencadeada por vírus, bactérias, e irritan-
tes pelo estímulo do sistema de imunidade inata, via a 
produção de IL33. A IL25, IL33 e TSLP (linfopoietina 
estromal tímica) são mediadores epiteliais que regu-
lam a expressão das citocinas do tipo 225,78,79,81. 

O fenótipo inflamatório tipo 2 é na maior parte das 
vezes eosinofílico, e pode estar ou não associado à 
atopia. Podemos observar eosinófilos aumentados 
tanto no sangue como no escarro, e se ambos estive-
rem elevados, teríamos uma relação com maior risco 
de exacerbações25,78,79.

Outro biomarcador da inflamação tipo 2 é a con-
centração de óxido nítrico exalado (FeNO). Seus 
valores normais são inferiores a 25 ppb. FeNO ini-
cialmente elevado sugere possível benefício clínico 
com o uso de CI. Se após o tratamento com estes 
medicamentos os valores ficarem iguais ou maiores 
que 50 ppb, resistência aos corticosteroides ou não 
adesão ao tratamento devem ser considerados. Níveis 
elevados de FeNO (≥ 50 ppb) também se relacionam 
com o maior risco de exacerbações na asma79,81,82.

Além do FeNO, a periostina sérica também reflete 
a inflamação tipo 2. A periostina é produzida pelas cé-
lulas epiteliais pulmonares e fibroblastos em resposta 

à IL1379,82. Por fim, temos a IgE total e a específica, 
que também são importantes biomarcadores asso-
ciados à inflamação tipo 2 na asma, que se relaciona 
com a sensibilização alérgica e são frequentemente 
utilizadas na caracterização deste fenótipo79,82. A 
Tabela 4 resume os principais biomarcadores, asso-
ciações e possibilidades terapêuticas correlatas83.

Indivíduos com asma de fenótipo inflamatório do 
tipo 2 tendem a ter melhor resposta aos corticos-
teroides, mas com desfechos variáveis. Os casos 
refratários aos CI podem responder aos CO ou a 
outros tratamentos, como os biológicos (terapia-alvo) 
específicos para este padrão de inflamação25,81.

A inflamação tipo 2 refratária seria caracterizada, 
em pacientes utilizando elevadas doses de CI, por:

– eosinofilia sérica ≥ 150/µL e/ou;

– FeNO ≥ 20 ppb e/ou;

– eosinofilia no escarro ≥ 2% e/ou;

– sintomas de asma associados à exposição a alér-
genos.

Estes achados já são indicativos de elegibilidade 
para o uso dos medicamentos biológicos25.

A patogenia da inflamação não tipo 2 é caracte-
rizada pela ausência de marcadores deste tipo de 

Tabela 4
Principais biomarcadores da asma83

Biomarcador Associação Comentários Tratamento direcionado

Eosinófilos no sangue Exacerbações Facilmente obtido Anti-IL5/Anti-IL5R

 Função pulmonar reduzida Valores flutuantes Anti-IgE

 Obstrução fixa ao fluxo aéreo   Anti-IL4/IL13

   Corticosteroides

IgE total e específica Exacerbações Facilmente obtido Anti-IgE

 Hiper-responsividade brônquica  

Periostina Função pulmonar reduzida Disponível para pesquisas Anti-IL13

Eosinófilos no escarro Exacerbações Disponível em centros  Anti-IL5/Anti-IL5R

  especializados Corticosteroides inalados

FeNO Exacerbações Facilmente obtido Anti-IL5/Anti-IL5R

 Função pulmonar reduzida Valores flutuantes Anti-IgE

   Anti-IL4/IL13

   Corticosteroides inalados

FeNO = fração exalada de óxido nítrico, IL5R = anti-receptor de IL5.

Guia para o manejo da asma grave 2019 - ASBAI – Wandalsen GF et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 3, N° 4, 2019  349

resposta, como a eosinofilia, e com a presença de 
neutrofilia ou inflamação paucicelular, decorrentes da 
ativação de células Th1 e/ou Th17, e da liberação de 
suas citocinas como o IFNg e a IL17. Outras citocinas 
também podem estar envolvidas na sua patogênese, 
como TNFa, IL1b, IL6, IL8 e IL12. Asmáticos não 
tipo 2 geralmente têm asma de início tardio, não têm 
antecedentes de alergias, e são menos responsivos 
aos corticosteroides25,78,79,81.

Opções terapêuticas

A GINA propõe um fluxograma para o manejo de 
pacientes com asma de difícil controle e asma grave. 
Uma versão adaptada deste fluxograma é descrita 
na Figura 1.

Considerações adicionais

a. Macrolídeos

Os macrolídeos podem ser benéficos na asma, 
apesar da sua administração poder aumentar o risco 
de resistência microbiana. Eles alcançam sua ação 
por diferentes mecanismos, principalmente relacio-
nados a efeitos anti-inflamatórios ou inibitórios sobre 
o microbioma das vias aéreas. Estudos avaliaram 
seus efeitos clínicos na asma grave com resultados 
positivos, principalmente em pacientes com asma não 
eosinofílica, com redução de exacerbações e melhora 
da qualidade de vida destes pacientes. Esquemas 
com azitromicina 250 mg ou 500 mg diários por cinco 
dias, e posteriormente três vezes na semana, por um 
período de três meses, podem ser utilizados84. 

b. Termoplastia brônquica

É um procedimento broncofibroscópico onde o 
calor gerado por radiofrequência é aplicado na árvore 
brônquica, reduzindo o volume de músculo liso das 
vias aéreas, diminuindo a sua capacidade de bron-
coconstrição, e levando a melhor controle da asma. 
Em ensaios clínicos randomizados, a termoplastia 
brônquica melhorou os sintomas da asma, reduziu 
exacerbações e melhorou a qualidade de vida por um 
longo prazo (até 5 anos). A termoplastia brônquica po-
de levar, no período peritratamento, a agudizações da 
asma e a necessidade de hospitalizações, mas após 
seis semanas do procedimento já se observa diminui-
ção destas em relação ao período anterior ao proce-
dimento. Outras complicações menos frequentes são 

pneumonias e atelectasias. A termoplastia brônquica 
pode ser uma opção para pacientes com asma não 
tipo 2, não controlada por medicamentos83,84. 

Corticosteroide inalado em altas doses

a. Quando aumentar a dose

Em linhas gerais, recomenda-se aumentar a dose 
do CI até que o controle da asma seja alcançado1. 
Outros aspectos do tratamento, como adesão, técnica 
inalatória e controle de comorbidades devem sempre 
ser considerados antes de passar à próxima etapa do 
tratamento. As doses de CI consideradas altas variam 
com a idade, com o dispositivo empregado e com a 
molécula de corticosteroide empregada. Os limites 
de doses variam entre os consensos. Em adultos, 
doses superiores a 500 µg de propionato de flutica-
sona (inalador de pó ou aerossol dosimetrado) são 
consideradas elevadas pela GINA1 e pelo Consenso 
Britânico83, enquanto doses de 1.000 µg ou supe-
riores são consideradas elevadas pelo consenso de 
asma grave da ATS/ERS5. Há grande variabilidade 
individual na resposta às diferentes doses de CI, e há 
evidências de que alguns pacientes podem se bene-
ficiar de doses superiores às usualmente preconiza-
das, inclusive com algum efeito poupador de CO5. É 
importante ressaltar que a curva dose-resposta aos CI 
se torna achatada à medida que aumentamos a dose, 
o que significa que o aumento da dose não significa 
aumento do benefício clínico85 e, nos casos de uso 
de doses muito elevadas, deve-se monitorar possíveis 
efeitos adversos sistêmicos. Na última atualização da 
GINA1, as doses dos CI estão classificadas conforme 
a Tabela 5.

b. Por quanto tempo usar corticosteroide 
inalado em dose alta

As recomendações gerais do tratamento da asma 
preconizam reavaliação rotineira do esquema de tra-
tamento farmacológico a cada três ou quatro meses. 
Doses altas de CI devem ser empregadas pelo menor 
tempo necessário, e deve-se buscar a menor dose 
suficiente para manutenção do controle da doença e 
redução do risco de exacerbações85. A possibilidade 
de eventos adversos sistêmicos aumenta com o uso 
prolongado de altas doses de CI, e tais efeitos, co-
mo supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, 
redução da velocidade de crescimento, estimulação 
da absorção óssea aumentando o risco de osteo-
penia/osteoporose, aumento da pressão ocular e 
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1. Diagnóstico de Asma de difícil controle

 – Confirmar diagnóstico de asma.

 – Pesquisar e tratar fatores precipitantes, agravantes ou de risco.

 – Educação.

 – Otimizar tratamentos não farmacológicos: cessar tabagismo, exercícios físicos e respiratórios, perda de peso, alimentação 

saudável, estratégias para clearance de muco, vacinação contra Influenza, controle ambiental contra alérgenos.

 – Otimizar tratamentos farmacológicos: considerar tratamento com CI em altas doses (Tabela 5).

 – Associar outros medicamentos de controle (LABA, Tiotrópio, Montelucaste), caso não utilizados.

2. Após 3 a 6 meses, se a asma ainda não está controlada: diagnóstico de Asma grave

3. Caracterizar o fenótipo de Asma grave e fatores precipitantes

 – Caracterizar o fenótipo com doses elevadas de CI ou menor dose possível de CO.

 – Inflamação tipo 2:

  Eosinofilia sérica > 150/µL e/ou;

  FeNO > 20 ppb e/ou;

  Eosinofilia no escarro > 2% e/ou;

  Sintomas de asma associados à exposição a alergenos.

 – Investigar comorbidades e diagnósticos diferenciais, exames complementares adicionais.

 – Suporte multidisciplinar, se disponível.

4a. Evidências de inflamação tipo 2

 – Tratamento biológico disponível: considerar tratamento biológico aditivo.

 – Tratamento biológico não disponível: manter tratamento optimizado e considerar o uso de CO em baixas doses.

4b. Sem evidências de inflamação tipo 2

 – Ainda não há biológicos disponíveis para este fenótipo.

 – Considerar tratamento adicional com tiotrópio e (ou) macrolídeos.

 – Manter tratamento otimizado e considerar o uso de CO em baixas doses.

 – Considerar termoplastia brônquica.

5. Evidências de inflamação tipo 2: considerar tratamento biológico aditivo se disponível

5a. Anti-IgE – Asma alérgica grave

 – Omalizumabe: administração subcutânea a cada 2-4 semanas, a partir de 6 anos de idade, dose baseada no peso 

corpóreo e IgE total.

 – Pacientes com testes cutâneos de puntura ou IgE específica para aeroalérgenos positivos.

 – IgE total e peso corpóreo dentro da faixa preconizada; exacerbações no último ano.

 – Potenciais preditores de boa resposta:

  Eosinófilos no sangue ≥ 260/µL;

  FeNO ≥ 20 ppb;

  Asma de início na infância;

  Sintomas de asma associados à exposição a alérgenos.

 – Efeitos adversos: reações no local da aplicação e anafilaxia (0,2% dos pacientes).

Figura 1
Fluxograma para o manejo de pacientes com Asma de difícil controle e Asma grave (adaptação do GINA25)
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5b. Anti-IL5/Anti-IL5R – Asma eosinofílica grave

1. Anti-IL5 (Mepolizumabe): a partir de 6 anos de idade;

 Até 12 anos – 40 mg subcutâneo a cada 4 semanas;

 Maiores de 12 anos: 100 mg SC a cada 4 semanas.

2. Anti-IL5R (Benralizumabe): 30 mg subcutâneo a cada 4 semanas por 3 doses e após a cada 8 semanas – maiores de 18 anos.

3. Anti-IL5 (Reslizumabe): 3 mg/kg endovenoso a cada 4 semanas – maiores de 18 anos.

 – Pacientes com exacerbações no último ano; eosinófilos no sangue ≥ 300/µL (considerar valores inferiores em pacientes 

utilizando CO).

 – Potenciais preditores de boa resposta:

  Maior contagem de eosinófilos;

  Maior número de exacerbações no último ano;

  Asma de início na idade adulta;

  Presença de polipose nasal.

 – Efeitos adversos: reações locais no sítio da aplicação e anafilaxia (rara).

5c. Anti-IL4R/IL13R – Asma eosinofílica grave: ainda não aprovado para asma no Brasil

6. Uso de biológico aditivo

6a.  Anti-IgE: utilizar por ≥ 4 meses 

 – Se houver boa resposta: reavaliação a cada 3 a 6 meses. Considerar a redução ou interrupção de CO. Considerar a 

redução de CI para doses moderadas.

 – Sem boa resposta: considerar uso de outro biológico, se indicado.

6b. Anti-IL5/Anti-IL5R: utilizar por ≥ 4 meses

 – Se tiver boa resposta: Reavaliação a cada 3 a 6 meses. Considerar a redução ou interrupção de CO. Considerar a redução 

de CI para doses moderadas.

 – Sem boa resposta: considerar uso de outro biológico, se indicado.

6c. Anti-IL4R/IL13R – não aprovado para uso em asma, no Brasil

7. Sem boa resposta a qualquer biológico aditivo

 – Rever: diagnósticos diferenciais, técnicas de inalação, adesão ao tratamento, comorbidades, suporte emocional, efeitos 

adversos de medicamentos.

 – Considerar tomografia de tórax de alta resolução, se não realizada.

 – Rever o fenótipo e opções terapêuticas:

  Escarro induzido se disponível;

  Considerar adição de macrolídeos;

  Considerar CO em baixas doses com estratégias para minimizar paraefeitos;

  Considerar broncofibroscopia para avaliar diagnósticos alternativos;

  Considerar termoplastia brônquica;

  Interromper medicamentos aditivos não efetivos.
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Fluxograma para o manejo de pacientes com Asma de difícil controle e Asma grave (adaptação do GINA25)
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desenvolvimento de catarata subcapsular, devem ser 
monitorizados86,87.

Quando indicar o uso de tiotrópio

O tiotrópio é um antagonista do receptor muscarí-
nico de longa ação (LAMA) incorporado nas diretrizes 
de tratamento da GINA desde 2015 como uma terapia 
alternativa. Na atualização de 2019, o tiotrópio está 
indicado para crianças com 6 anos de idade ou mais, 
adolescentes e adultos nas etapas 4 e 5 do tratamen-
to. No Brasil, também está aprovado para uso a partir 
dos seis anos de idade. Está indicado para pacientes 
que não estão bem controlados ou apresentam exa-
cerbações apesar do uso da associação CI em doses 
moderadas ou altas com LABA1.

Revisão sistemática recentemente publicada pela 
Cochrane Library sobre o uso do tiotrópio adiciona-
do à associação CI+LABA relata que os pacientes 
randomizados para usar o tiotrópio tiveram menor 
número de exacerbações em que necessitaram de CO 
sistêmico para controle, assim como menor número 
de exacerbações e tempo mais longo até a primeira 

exacerbação, em comparação ao grupo tratado com 
placebo88. 

Outra revisão sistemática, desta vez em crianças 
com idade entre 6 e 11 anos, de três estudos com 
mais de 900 pacientes no total, concluiu que, no 
grupo que usou tiotrópio, houve aumento significa-
tivo no VEF1, menor número de pacientes com pelo 
menos uma exacerbação no período de observação, 
e melhora clinicamente relevante no controle da as-
ma avaliada pelo questionário ACQ-789. Consistente 
com os achados em adultos e adolescentes, os 
efeitos adversos foram comparáveis aos do grupo 
que usou placebo. É importante ressaltar que, em 
um desses estudos90, os participantes estavam mal 
controlados a despeito do uso de CI em altas doses 
em combinação com LABA, ou antileucotrieno, ou 
em doses médias em combinação com duas drogas 
auxiliares. O tiotrópio pode ser importante auxiliar 
no controle da asma nessa população sensível aos 
efeitos colaterais dos CI em altas doses, em especial 
na velocidade do crescimento, na densidade óssea e 
no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal86,87.

Tabela 5
Doses totais diárias moderadas e elevadas de corticosteroides inalados em microgramas de acordo com a faixa etáriaa

 Crianças de 6 a 11 anos Adolescentes > 12 anos e adultos

 Dose total diária (em microgramas)

Corticosteroide inalado Moderada Elevada Moderada Elevada

Beclometasona HFA > 100-200 > 200 > 200-400 > 400

Budesonida DPI > 200-400 > 400 > 400-800 > 800

Budesonida  (nebulização) > 500-1.000 > 1.000 NHI NHI

Ciclesonida HFA > 80-160 > 160 > 160-320 > 320

Fluticasona (furoato) DPI ND ND ND  200

   (100 = baixa dose) 

Fluticasona (propionato) DPI > 200-400 > 400 > 250-500 > 500

Fluticasona (propionato) HFA > 200-500 > 500 > 250-500 > 500

a Global Initiative for Asthma, 20191.

HFA = hidrofluoroalcano, DPI = inalador de pó, ND = não disponível, NHI = não habitualmente indicada.
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Agentes biológicos em uso na prática clínica e 
em investigação na asma

a) Aprovados 

Omalizumabe (anti-IgE)

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado da classe IgG1 com especificidade para o 
terceiro domínio da molécula da IgE (anti-IgE). A ação 
direta do omalizumabe é bloquear a ligação da IgE 
a seus receptores91,92. Posteriormente, outras ações 
indiretas foram demonstradas, como a diminuição 
da expressão de receptores de alta afinidade para 
IgE (FceRI)93, a inibição da síntese de IgE pelos 
linfócitos B94 e melhoria da resposta inata antiviral 
dependente de interferon-alfa95.

A eficácia do anticorpo anti-IgE foi comprovada, 
principalmente, para os desfechos taxa de exacerba-
ções graves, qualidade de vida e redução do uso de 
corticosteroides sistêmicos91,92,96,97. Estudos também 
demonstraram diminuição de sintomas e melhora 
nos parâmetros da função pulmonar91,98.

Estudos abertos de pacientes com asma grave 
alérgica e que apresentaram mais de uma exacerba-
ção grave nos últimos 12 meses mostraram redução 
de 50% a 65% na taxa de exacerbações99,100, melhora 
significante na qualidade de vida, e redução de 25% 
a 50% na dose de corticosteroide oral99,100.

Metanálise que compilou dados de sete estudos 
mostrou redução na taxa de exacerbações e de 
visitas a serviços de emergência de 38% e 47%, 
respectivamente101. Outra metanálise que analisou 
pacientes com pelo menos 52 semanas de tratamento 
concluiu que os efeitos benéficos da terapêutica são 
mantidos nos pacientes que utilizam o omalizumabe 
por longo prazo102. Os benefícios observados com 
a terapêutica adicional com anti-IgE nos pacientes 
com asma não controlada, apesar do uso de altas 
doses de corticosteroides inalados e broncodilata-
dores de longa duração, foram evidenciados em 
adultos e crianças103,104.

São apontados como possíveis preditores de 
boa resposta com o omalizumabe: asma de início 
na infância, sintomas desencadeados por alérgenos, 
número de eosinófilos sanguíneos ≥ 269 µL105,106 ou 
FeNO ≥ 20 ppb105. Os níveis basais de IgE sérica 
não são preditivos de reposta ao omalizumabe89.

A maioria dos pacientes respondedores o fazem 
em até 16 semanas de tratamento, mas outros podem 
demorar seis meses, ou até um ano104,105. Caso não 
haja resposta após este período, o omalizumabe deve 
ser descontinuado.

O omalizumabe tem bom perfil de segurança, 
mas deve ser administrado sob supervisão médi-
ca, pois raros casos de anafilaxia (0,2%) têm sido 
observados107,108. Não há evidências de parasitoses 
graves ou de difícil controle como reação adversa da 
terapia, apenas um estudo mostrando uma tendência 
de maior chance de reinfestação em quem está utili-
zando omalizumabe109. Também não há risco aumen-
tado de poliangeíte granulomatosa eosinofílica110.

O omalizumabe é indicado para pacientes maiores 
de seis anos de vida com asma grave alérgica não 
responsiva ao tratamento proposto nos passos 4-5 da 
iniciativa GINA1,91,92. O fenótipo alérgico da asma deve 
ser comprovado pelos testes cutâneos de leitura ime-
diata (epicutâneo e intradérmico) ou pela dosagem 
sérica de IgE específica para aeroalérgenos1,91,92.

O omalizumabe é administrado por via subcutâ-
nea, quinzenalmente ou mensalmente, de acordo com 
os níveis plasmáticos de IgE e o peso do paciente91,92. 
A dose a ser administrada também pode ser calculada 
pela fórmula: 0,016 mg de omalizumabe X peso (kg) 
X IgE total (UI/mL)111. O paciente deve permanecer 
sob supervisão médica por duas horas nas três pri-
meiras administrações do anticorpo, e por meia hora 
nas subsequentes91. 

Mepolizumabe (anti-IL5)

A IL5 é uma citocina específica envolvida no de-
senvolvimento e maturação dos eosinófilos, e também 
participa na determinação da sobrevivência destas 
células nos tecidos. Sua expressão está aumentada 
nas vias aéreas dos asmáticos e tem sido relacionada 
à maior gravidade da doença e com a presença de 
eosinofilia das vias aéreas112,113. O bloqueio terapêu-
tico da IL5 tem sido alvo importante no tratamento da 
asma. Dentre os diferentes tratamentos que visam o 
bloqueio da IL5, o mepolizumabe e o reslizumabe 
objetivam impedir a ligação da IL5 ao eosinófilo, 
enquanto o benralizumabe tem como alvo o próprio 
receptor de IL5 no eosinófilo.

O mepolizumabe é um anticorpo IgG humanizado 
direcionado contra a IL5. Foi aprovado para o trata-
mento da asma grave eosinofílica, que se manifesta 
com aumento de eosinófilos em sangue periférico e/
ou das vias aéreas, para pacientes maiores de 12 
anos e, em algumas localidades como o Brasil, para 
maiores de 6 anos114.

O mepolizumabe é um antagonista da IL5, que se 
liga à molécula com alta afinidade e assim impede 
sua interação com o receptor de IL5 expresso em 
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eosinófilos, inibindo sua proliferação e função. Nas 
primeiras 24 horas após a sua administração endo-
venosa, documentou-se redução de até 50% da con-
tagem sérica inicial de eosinófilos, e que atingiu 85% 
entre 6 e 43 dias após o início do tratamento115,116. 
Comportamento semelhante observou-se com o me-
polizumabe por via subcutânea117,118. Aumento dos 
níveis séricos de IL5 tem sido documentado com o 
tratamento com mepolizumabe, porém não há uma 
relação clara entre as concentrações de IL5, os eo-
sinófilos no sangue e o mepolizumabe117.

Tem como indicação principal pacientes com asma 
grave eosinofílica refratária ao tratamento habitual 
(passo 4-5) e com exacerbações graves acima do 
esperado (duas ou mais). Estudos controlados têm 
documentado redução no número de exacerbações 
graves (até 55%) no último ano, melhora significante 
da qualidade de vida, assim como da função pul-
monar e maior controle dos sintomas de asma119, 
mesmo em pacientes com eosinófilos sanguíneos 
acima de 150/µL.

O mepolizumabe foi a primeira terapia anti-IL5 a 
ser comercializada, e teve sua ação comprovada pela 
redução de exacerbações em pacientes asmáticos 
com eosinofilia periférica em até 53%120-123. Além 
disso, a sua adição permitiu a redução das doses 
basais de corticosteroide oral120. Em estudo multi-
cêntrico de vida real em adultos, o tratamento com 
mepolizumabe possibilitou a redução em 50% da 
dose de CO ao redor da 20ª semana de tratamento, 
e ao final de um ano, 34% conseguiram abandonar 
completamente o CO121.

Quanto à segurança, os estudos DREAM, 
MENSA, SIRIUS e COSMOS indicam que o mepo-
lizumabe foi bem tolerado em todas as doses. Estes 
ensaios principais documentaram poucos eventos 
adversos relacionados com a terapêutica, sugerin-
do segurança em curto e em longo prazo120,122-124. 
Apesar de ter havido relato de mortes nesses estu-
dos, elas ocorreram de modo aleatório entre os com 
tratamento ativo e com placebo. De modo similar 
ocorreu com o relato de neoplasias. Não houve relato 
de anafilaxia relacionada ao mepolizumabe. O evento 
adverso relacionado à droga mais frequentemente 
apontado foi a reação local relacionada à infusão 
(não alérgicas) por 6% dos tratados com placebo e 
entre 5% e 12% dos com mepolizumabe (variável 
com a dose).

Recomenda-se que o tratamento com mepoli-
zumabe seja mantido por pelo menos 4 meses, e 
são potenciais preditores de boa resposta: número 

muito elevado de eosinófilos sanguíneos125, número 
elevado de exacerbações graves no último ano125, 
asma de início tardio (adulto)126, polipose nasal127 
e a necessidade de manutenção de corticosteroide 
oral basal127.

Embora o mepolizumabe tenha sido avaliado em 
ambas as formulações endovenosa e subcutânea, 
a sua aprovação foi para a formulação subcutânea, 
sendo a dose de 100 mg para maiores de 12 anos, e 
de 40 mg para crianças (6 a 12 anos)113, a ser admi-
nistrada a cada quatro semanas. 

Benralizumabe (anti-IL5R)

O benralizumabe é um anticorpo monoclonal afu-
cosilado humanizado que se liga com alta afinidade 
a um epítopo dentro do domínio 1 da subunidade a 
do receptor da IL-5128,129. Os anticorpos monoclonais 
afucosilados não possuem açúcares fucose na região 
Fc do anticorpo, processo esse que aumenta a sua 
interação com o receptor de IL5 e, consequentemen-
te, aumenta a citotoxicidade mediada por células 
dependentes de anticorpos (ADCC) comparada ao 
direcionamento do ligante IL5 diretamente130.

Essas características podem resultar em depleção 
mais completa de eosinófilos no lúmen das vias 
aéreas, sem a degranulação dos mesmos. Estudo 
inicial em camundongos e primatas não humanos 
mostrou que a administração de benralizumabe em 
várias doses esgotou completamente os eosinófilos 
no sangue periférico e nos precursores de eosinó-
filos na medula óssea, sem afetar outras linhagens 
celulares129. 

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), o 
benralizumabe é indicado como terapia adicional para 
pacientes maiores de 12 anos de idade com asma 
eosinofílica grave. No Brasil, a sua aprovação é para 
pacientes maiores de 18 anos. A aprovação para uso 
clínico foi baseada em três ensaios clínicos principais 
controlados por placebo. Dois deles avaliaram o seu 
efeito sobre as exacerbações da asma ao longo de 48 
(SIROCCO)131 e 56 semanas (CALIMA)132. O outro 
avaliou a sua ação sobre a capacidade de reduzir a 
necessidade de corticosteroide oral ao longo de 28 
semanas (ZONDA)130. 

Os estudos SIROCCO e CALIMA incluíram pa-
cientes (maiores de 12 anos) com asma eosinofílica 
grave tratada com doses elevadas de corticosteroide 
inalado associado a agente beta 2-agonista de longa 
duração, que estavam utilizando corticosteroide oral 
ou não131,132. Além disso, deveriam ter tido pelo 
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menos duas exacerbações no ano anterior que 
exigiram introdução de CO ou aumento da dose em 
uso. Os estudos foram controlados por placebo e o 
benralizumabe (dose de 30 mg) foi administrado por 
via subcutânea a cada quatro semanas, ou a cada 
quatro semanas durante as primeiras três doses e 
em seguida, a cada oito semanas, controlado com 
placebo. O desfecho primário desses estudos foi a 
taxa de exacerbação anual ao final do tratamento. 

Houve redução significante da taxa de exacer-
bações e melhora do VEF1 em comparação ao 
placebo131,132. A análise conjunta desses estudos 
documentou que taxas mais baixas de eosinófilos em 
sangue periférico (< 300 células/mm3) e ter menos 
que 18 anos de idade foram associados a pior res-
posta ao tratamento com benralizumabe130,133.

O estudo ZONDA envolveu adultos com asma 
grave em tratamento com doses elevadas de corticos-
teroide inalado associado a agente beta 2-agonista 
de longa duração e corticostroide oral há pelo menos 
seis meses130. Ao final das 28 semanas, a redução 
mediana da dose de corticosteroide oral foi de 75% 
naqueles que receberam benralizumabe (a cada 4 
ou 8 semanas), em comparação a 25% para aque-
les que receberam placebo. Entre os pacientes que 
recebiam dose diária de 12,5 mg de corticosteroide 
oral ou menos ao início do estudo, número maior de 
pacientes nos grupos benralizumabe foram capazes 
de interromper o tratmento com corticosteroide oral 
se comparados aos do grupo placebo: 56% (dose 
de 4 semanas) e 52% (dose de 8 semanas) versus 
19% (placebo). Houve redução das taxas anuais de 
exacerbação da asma, no final do estudo foram de 
0,83 e 0,54 para os tratados com benralizumabe, e 
1,83 nos que receberam placebo. Melhora nos va-
lores de VEF1 foram maiores com o benralizumabe, 
do que com o placebo por 20 semanas, mas não à 
28ª semana de tratamento130. 

Os eventos adversos mais comuns com benrali-
zumabe nesses estudos de exacerbação incluíram 
cefaleia (8,6%), faringite (4%), artralgia (3,9%) e tosse 
(3,3%). Todos eles ocorreram com mais frequência 
com benralizumabe do que com placebo. Reações 
no local da injeção foram relatadas em 2,2% daque-
les tratados por oito semanas, e 1,9% dos tratados 
com placebo. Reações de hipersensibilidade, como 
urticária e erupção cutânea, foram ocasionalmente 
relatadas com benralizumabe131,132. É descrito o 
desenvolvimento de anticorpos ao benralizumabe 
por 13% dos pacientes, sem, no entanto, afetar a 
eficácia ou a segurança131,132.

Por reduzir o número de eosinófilos, o benrali-
zumabe poderia prejudicar a resposta imunitária às 
infecções por helmintos. As infecções pré-existentes 
devem ser tratadas antes do início da terapia. Em ca-
sos de desenvolvimento de infecção por helmintos du-
rante a terapia, não responsiva aos anti-helmínticos, 
o benralizumabe deve ser interrompido131-135.

O benralizumabe é apresentado em seringa pré-
montada de dose única (30 mg). A dose recomendada 
(uma seringa) deve ser administrada por via subcutâ-
nea (parte superior do braço, coxa ou abdomen) por 
um profissional de saúde, a cada quatro semanas, 
durante as primeiras três doses e, em seguida, a cada 
oito semanas134. 

A sua meia-vida de eliminação é de cerca de 
15,5 dias, e por ser totalmente catabolizado, não se 
espera que haja interferência da sua metabolização 
e eliminação em indivíduos com insuficiência renal 
ou hepática134,135. Embora não tenha sido avaliado 
em gestantes, os anticorpos IgG podem atravessar 
a placenta particularmente no terceiro trimestre da 
gravidez. Isso poderia esgotar os eosinófilos no feto 
e apresentar riscos ao recém-nascido. Anticorpos 
também podem ser excretados no leite materno134.

Reslizumabe

Reslizumabe é anticorpo monoclonal humanizado 
subtipo IgG4 contra a IL5 humana, citocina chave na 
diferenciação, maturação, recrutamento e ativação de 
eosinófilos humanos. Por se ligar à IL5, bloqueia a sua 
função biológica, com consequente redução da ativi-
dade e sobrevida dos eosinófilos. A sua administração 
endovenosa, na dose de 3 mg/kg a cada três sema-
nas, é seguida por queda do número de eosinófilos 
circulantes e, portanto, tem como principal indicação 
a asma grave eosinofílica não controlada136. 

Estudos iniciais em pacientes com asma grave 
esosinofílica não controlada identificaram ser a taxa 
de eosinófilos sanguíneos ≥ 400 células/mm3 o ponto 
de corte para a obtenção de melhores resultados 
clínicos. A análise comparativa com o mepolizumabe 
mostrou que ambos reduziram de modo significante, 
mas não diferente, as exacerbações de asma137. 
Houve também incremento do VEF1 significantemen-
te maior do que o observado com placebo138. Esse 
fato não ocorreu entre os com eosinofilia sanguínea 
abaixo daquele índice. 

Revisão sistemática seguida por metanálise ava-
liou cinco estudos randomizados e controlados por 
placebo de pacientes com asma grave eosinofílica 
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para avaliar a eficácia do tratamento com reslizumabe 
ou mepolizumabe139. A análise combinada dos cinco 
estudos que avaliaram 2.197 pacientes documentou 
redução significante de 53% no número de exacerba-
ções anuais de asma entre os tratados com anti IL5 
comparados ao placebo139. Dois estudos compararam 
o reslizumabe em 953 pacientes e documentaram 
risco relativo de exacerbação anual de asma signi-
ficantemente menor quando comparado ao placebo 
(RR = 0,46; IC95%: 0,37-0,59; p < 0,001), assim como 
do número de pacientes que não tiveram exacerbação 
alguma (RR = 1,36; IC95%: 1,22 a 1,52; p < 0,01)143. 
Não há estudos que avaliaram a capacidade poupado-
ra de corticosteroide oral entre os pacientes tratados 
com reslizumabe30.

Estudo multicêntrico, prospectivo, aberto, de grupo 
único, avaliou a ação do reslizumabe em pacientes 
com asma eosinofílica grave não responsiva ao 
tratamento com omalizumabe139. Houve incremento 
do escore de ACT de 13 para 21 na 24ª semana de 
tratamento. Dois pacientes tiveram pelo menos uma 
exacerbação grave de asma, e nove precisaram ser 
hospitalizados139. De maneira geral, 15/25 (60%) pa-
cientes foram considerados controlados (ACT ≥ 20 e 
sem exacerbações) na 24ª semana de tratamento. O 
percentual de pacientes necessitando corticosteroide 
oral diariamente reduziu significantemente de 72% 
a 52% (p = 0,019)140. Os eventos adversos foram 
de média intensidade e com incidência similar à 
descrita previamente para reslizumabe140.

O reslizumabe, aprovado pela FDA para uso em 
pacientes com 18 anos ou mais com asma grave eo-
sinofílica não controlada, já está aprovado para uso 
no Brasil para a mesma faixa etária. 

b) Ainda não aprovados

Dupilumabe (anti-IL4/IL13)

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 
totalmente humano e direcionado contra a subunidade 
alfa do receptor de IL4 e que bloqueia a sinalização 
intracelular da IL4 e IL13141. Estas citocinas são 
chave na ativação de resposta inflamatória tipo 2 e 
importantes na patogênese das doenças alérgicas. 
A IL4 induz a diferenciação de células CD4+ naive 
em células Th2 efetoras. A IL13 é importante na 
metaplasia de células globosas, hipersecreção de 
muco e sobre o músculo liso142. 

Inicialmente aprovado pela FDA para o uso em 
adultos com dermatite atópica grave, foi recentemente 

liberado para pacientes maiores de 12 anos com 
dermatite atópica moderada/grave não controlada ou 
asma moderada/grave não controlada143,144 e para 
rinossinusite crônica com polipose nasal. No Brasil, há 
apenas a aprovação para uso em dermatite atópica 
moderada/grave145. É o primeiro imunobiológico que 
pode ser autoadministrado pelo paciente.

A ação benéfica do dupilumabe, comparado a 
placebo em pacientes com asma grave foi avaliada por 
revisão sistemática seguida por metanálise de quatro 
estudos clínicos randomizados em pacientes maiores 
de 18 anos com asma grave não controlada146. Foi 
observada redução significante nas exacerbações de 
asma no grupo tratado com dupilumabe em com-
paração com placebo, com taxas anuais de exacer-
bação de 13% e 27%, respectivamente (RR = 0,44; 
IC95%: 0,35-0,55; p < 0,01) e aumento significante 
nos valores do VEF1 no grupo dupilumabe quando 
comparado ao placebo (diferença média = 0,14L; 
IC95%: 0,12-0,17; p < 0,01)146. Considerando-se o 
número de eosinófilos ao início do tratamento, não 
houve interferência sobre essa variável. Não houve 
diferenças significantes entre os dois grupos quanto 
a apresentar pelo menos um evento adverso, evento 
adverso grave, evento adverso capaz de levar à 
morte, descontinuação da medicação por evento 
adverso, ocorrência de infecção de vias aéreas 
superiores, influenza e bronquite infecciosa146. O 
tratamento com dupilumabe foi associado a risco 
aumentado de reações no local da sua aplicação 
(RR = 1,91; IC95%: 1,41-2,59; p < 0,01)146. De mo-
do similar aos estudos incluídos nessa metanálise, 
concluiu-se que a pacientes com asma grave não 
controlada a adição do dupilumabe foi associada a 
risco reduzido de exacerbações graves de asma, 
melhora do VEF1 sem haver aumento de eventos 
adversos, exceto pela reação no local da injeção 
com dupilumabe136,146. 

Lebrikizumabe (anti-IL13)

A IL13, citocina associada à resposta inflamatória 
Th2, exerce papel importante na patofisiologia da 
asma por atuar no recrutamento de eosinófilos e 
basófilos, na produção de muco, diferenciação de 
células globosas e na produção de IgE147. A IL13 
induz as células epiteliais brônquicas a secretarem 
periostina, que pode ser detectada no soro. A pe-
riostina é expressa de modo intenso nos pulmões de 
pacientes com asma e contribui para a secreção de 
muco, fibrose e remodelamento das vias aéreas148. 
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A periostina tem sido identificada como biomarcador 
da inflamação Th2 na asma149.

Vários anticorpos monoclonais humanizados anti-
IL13 estão sob avaliação clínica, são eles: anrukinzu-
mabe, lebrikizumabe e o tralokinumabe150. 

Estudos iniciais, randômicos e controlados, mos-
traram resultados promissores no tratamento de 
pacientes com asma grave não controlada com anti-
IL13. Revisão sistemática de cinco estudos randômi-
cos controlados por placebo seguida por metanálise 
avaliou a eficácia e a segurança do lebrikizumabe no 
tratamento de adultos com asma grave não controlada 
com dose elevada de CI associada a LABA151. Foram 
avaliados cerca de 1.900 pacientes e documentou-se 
redução significante na taxa de exacerbações de asma 
e aumento significante do VEF1 previsto (p < 0,0003). 
A análise após estratificação segundo os níveis de 
periostina mostrou que o tratamento ativo naqueles 
com valores elevados aumentou significantemente a 
função pulmonar (p < 0,0009), fato que não ocorreu 
entre os com níveis baixos. Não houve diferenças 
entre os tratados com lebrikizumabe e placebo com 
relação à incidência de eventos adversos.

Esses efeitos foram corroborados por metaná-
lise recente que avaliou o tratamento de adultos 
com asma grave não controlada com anti IL13: 
lebrikizumabe e tralokinumabe. O tratamento ativo 
acompanhou-se por redução significante das exa-
cerbações da asma, do VEF1, redução do uso de 
medicação de resgate, melhora da qualidade de vida 
sem aumento da incidência de eventos adversos e 
os graves. A periostina também foi confirmada como 
bom biomarcador para detectar um grupo especí-
fico de pacientes que podem se beneficiar com o 
tratamento com anti IL13150. 

O lebrikizumabe, assim como o tralokizumabe, não 
estão disponíveis para uso no Brasil. 

Altrakincept (anti-IL4)

Altrakincept é um análogo recombinante humano 
solúvel do receptor da IL4 (IL4R) à porção extrace-
lular da cadeia alfa do receptor de IL4, e bloqueia 
a ligação da IL4 aos IL4R presentes na membrana 
celular151.

Estudos iniciais mostraram ser os IL4R solúveis 
seguros e bem tolerados. Em estudos em pacientes 
com asma moderada, o altrakincept manteve a função 
pulmonar após a remoção de corticosteroide inala-
do152, fato não confirmado por estudos posteriores153. 
Não está disponível para uso no Brasil.

Tezepelumabe (anti-TSLP)
O tezepelumabe (AMG 157/MEDI9929) é anti-

corpo monoclonal humanizado específico contra a 
citocina derivada de células epiteliais, a linfopoietina 
do estroma tímico (TSLP), indicado para pacientes 
com asma moderada a grave, sobretudo os com 
inflamação não eosinofílica154. 

Estudo de fase 2, duplo-cego controlado por pla-
cebo, avaliou o tezepelumabe subcutâneo em três 
doses contra placebo por 52 semanas em adultos 
com asma moderada/grave não controlada com 
dose média/alta de corticosteroide e LABA inala-
dos. O objetivo principal primário foi o número de 
exacerbações anuais na 52ª semana de tratamento. 
Independentemente da dose empregada (baixa, mé-
dia, alta), houve redução significante da taxa anual de 
exacerbações de asma (média 66%) quando compa-
rado ao placebo, isto independentemente do número 
de eosinófilos ao início do estudo. Os valores de VEF1 
pré-broncodilatador na 52ª semana de tratamento 
foram significantemente maiores que o do placebo 
para os três regimes de tratamento154. 

Fevipiprante (QAW039)

Fevipiprante é uma molécula homóloga à do 
receptor quimioatraente ligado à proteína G e ex-
presso em células Th2 (CRTH2). É um inibidor oral, 
altamente seletivo, potente, e antagonista reversível 
competititvo da CRTH2155. 

Estudos iniciais demonstraram segurança e 
eficácia do fevipiprante em pacientes com asma, 
especificamente aumento do VEF1 e redução da 
inflamação eosinofílica da via aérea. Ainda se des-
conhece qual seria o melhor biomarcador capaz de 
prever resposta favorável ao fevipiprante, embora a 
resposta de pacientes com asma moderada a grave 
e evidência de inflamação Th2 parece reunir os me-
lhores respondedores155,156.

Vários estudos clínicos de fase III (LUSTER 1 e 2) 
estão avaliando a segurança do fevipiprante, assim 
como seu efeito sobre as exacerbações de asma 
em pacientes com doença grave não controlada. Os 
estudos ZEAL 1 e 2 avaliam a eficácia e a segurança 
do fevipiprante em pacientes com asma moderada e 
não controlada apesar do uso de corticosteroide ina-
lado. Outros antagonistas de receptores de CRTH2 
estão sob estudo: AZD1981, OC000459, setipiprante 
e BI671800155,156.

Além dos anteriormente mencionados, outros 
agentes estão ainda em estudo: anti-CXCR2/IL8, 
anti-IL33, anti-IL25, anti-IL17, entre outros158.
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