PROTOCOLO CLINICO COMPLEMENTAR E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA
TRATAMENTO DA ASMA GRAVE NO ESTADO DE GOIAS

1 - INTRODUGAO

A asma, segundo as definigbes da GINA (Global Initiative for Asthma)! é uma
doenca heterogénea, geralmente caracterizada por inflamagéo cronica das vias aéreas.
Afeta 340 milhdes de pessoas ao redor do mundo, causando mortes prematuras e
reduzindo a qualidade de vida'. A Organizacdo Mundial da Saude estima que em 2015,
383 mil mortes ocorreram por asma no mundo. No Brasil, estima-se que 60% dos casos
de asma sejam classificados em intermitente ou persistente leve, 25 a 30% sejam asma
moderada e 5 a 10% apresentem a forma grave da doenga?, que € responsavel pelas
altas taxas de mortalidade’.

A asma é definida pela historia de sintomas respiratérios, como sibilos, falta de ar,
aperto no peito e tosse, que variam com o tempo e a intensidade, juntamente com a
limitacao variavel do fluxo aéreo expiratério. Os sintomas e a limitagdo do fluxo aéreo
podem se resolver espontaneamente ou em resposta a medicacéo e, por vezes podem
estar ausentes por semanas ou meses. Por outro lado, os pacientes podem experimentar
crises de asma que podem ser fatais e carregam uma carga significativa para eles e para
a comunidade.

A asma nado tem cura mas tem controle. Embora n&o tenha cura, atualmente ja se
conhece muito de sua fisiopatologia para concluir que o tratamento adequado pode
diminuir ou abolir os sintomas e minimizar os riscos futuros. O nivel de controle é a
extensdo em que as manifestagdes da asma podem ser observadas no paciente ou foram
reduzidas ou removidas pelo tratamento.

DEFINICOES

ASMA NAO CONTROLADA - ASMA DIFIiCIL DE TRATAR - ASMA GRAVE

Asma nao controlada inclui um ou ambos dos seguintes:

» Controle inadequado dos sintomas (sintomas frequentes ou uso de medicagéo de alivio,
atividade limitada pela asma, despertar noturno devido a asma)

» Exacerbagdes frequentes (=2 / ano) que requerem corticosteroides orais (OCS) ou
exacerbagdes graves (=1 / ano) que requerem hospitalizagao.

Asma dificil de tratar3: € a asma nao controlada apesar do tratamento GINA nas etapas
4 ou 5 (por exemplo, corticosterdides inalados de dose média ou alta com um segundo

controlador; manutengao do corticoide oral), ou que requer tal tratamento para manter um



bom controle dos sintomas e reduzir o risco de exacerbagdes. Isso nao significa um
"paciente dificil". Em muitos casos, a asma pode parecer dificil de tratar devido a fatores
modificaveis, como técnica incorreta do inalador, baixa adesdo, tabagismo ou
comorbidades ou porque o diagndstico € incorreto.

Asma grave3: é um subgrupo de asma dificil de tratar. Significa que a asma nao é
controlada apesar da adesdo com a terapia otimizada maxima e o tratamento de fatores

contribuintes, ou que piora quando o tratamento com altas doses € diminuido.

Dados de uma populagdo acima de 18 anos com asma#:

24% - Tratamento GINA passos 4-5

17% - Asma dificil de tratar = Tratamento segundo a GINA passos 4-5 + pobre controle
dos sintomas

3.7% - Asma grave = GINA passos 4-5 + pobre controle dos sintomas + boa adesao + boa
técnica inalatoria

A asma nao € classificada como grave se melhora acentuadamente quando fatores

contributivos como a técnica do inalador e a aderéncia sdo abordados.3

A asma grave esta englobada nas etapas 4 ou 5 (Quadro | e figura 1), dose alta de ICS/
LABA, ou ainda uso de corticoides sistémicos (CS) por 50% dos dias nos ultimos 12
meses para que nao se torne "descontrolado", ou a asma que permanece "descontrolada"

apesar desse tratamento.

Quadro I

GINA 2019 Etapa 4 Etapa 5

ICS + LABA em dose média Alta dose de ICS + LABA

Fazer avaliacdo de fenétipo +/-
adicionar terapia como por
exemplo Tiotrépio, Anti-IgE, Anti-
IL5/5R, Anti-IL4R

Escolha de medicacgao
controladora de preferéncia

Outras opcdes de medicagéo
controladora

Medicagéo de alivio de
preferéncia

Outra opg¢ao para alivio

Alta dose de ICS, adicionar
Tiotrépio, ou adicionar
Antagonista dos receptores de
leucotrieno

Baixa dose de ICS+formoterol

Beta 2 agonista de curta duragéo
(SABA)

Adicionar baixa dose de
corticosteroide oral (OCS), mas
considerar os efeitos adversos.

Baixa dose de ICS+formoterol

Beta 2 agonista de curta duragéo
(SABA)
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Figura 1 Abordagem por passos para o controle da asma em adultos e adolescentes a partir de 12
anos de idade. Adaptada a partir da referéncia 1.

Os efeitos colaterais sdo particularmente comuns e problematicos com corticosteroides
orais (OCS), que no passado foram um dos pilares do tratamento da asma grave. Os
efeitos adversos da OCS a longo prazo incluem obesidade, diabetes, osteoporose,
catarata, diabetes, hipertensdo e supressdo adrenal; os efeitos colaterais psicoldgicos,
como depressao e ansiedade, sdo particularmente preocupantes. Mesmo o uso de curto
prazo de OCS esta associado a perturbacdes do sono e aumento do risco de infecgao,
fratura e tromboembolismo. As estratégias para minimizar a necessidade de OCS séao,
portanto, prioridade.

Pacientes com controle insuficiente de sintomas e / ou exacerbacbes, apesar do
tratamento das etapas 4-5 (quadro |), devem ser avaliados quanto a fatores contribuintes
e o tratamento da asma otimizado. Se os problemas persistirem, consulte um centro
especializado para avaliagao fenotipica e consideracédo da terapia adicional, incluindo os

bioldgicos.



Tabela | 1

Definicao de baixa, média e alta dose de corticosterdides inalatérios

Adultos e adolescentes (maiores de 12 anos)

Droga Baixa Dosenjéacﬂ: (med Alta
Beclometasona (CFC) 200-500 >500-1000 >1000
Beclometasona (HFA) 100-200 >200-400 >400
Budesonida (DPI) 200-400 >400-800 >800
Ciclesonida (HFA) 80-160 >160-320 >320
Furoato de fluticasona (DPI) 100 n.a 200
Propionato de Fluticasona (HFA ou DPI) 100-250 >250-500 >500
Furoato de Mometasona 110-220 >220-440 >440

Utilizagcao e custos de assisténcia médica

A asma grave tem altos custos de saude devido a medicamentos, consultas médicas,
hospitalizagdes e custos dos efeitos colaterais da OCS. Em um estudo no Reino Unido, os
custos de saude por paciente foram maiores do que para diabetes tipo 2, acidente
vascular cerebral ou doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)5. No Brasil, a asma é
responsavel por um numero representativo de internagdes hospitalares. Somente em
2014, periodo de janeiro a novembro, foram 105,5 mil internagdes pela doenga originando

um custo de R$ 57,2 milhdes para a rede publica de saude, em valores ndo atualizadoss.

O principal fator associado a morbidade e mortalidade da doenga é o grau de controle
obtido com o tratamento. Em pacientes com controle parcial o risco de exacerbacéao € até
2 vezes maior que em pacientes controlados, enquanto em pacientes ndo controlados o
risco é até 6 vezes maior'. Dados brasileiros mostram 56% dos pacientes atingem
controle parcial da doenga e menos de 10% dos pacientes atingem o controle total da
doencga210.11 A causa mais comum para a falta de controle da asma é a ndo adesao ao

tratamento.

Este protocolo tem como populagao alvo os pacientes com asma grave adultos conforme

definicdes de asma grave da GINA 2019. Seus potenciais utilizadores séo especialistas



em doencas respiratorias que lidam com asma grave, e que devem ser os responsaveis
pela aplicacdo do protocolo. Este documento tem a intencdo de estabelecer bases
racionais para decisbes em pacientes com asma grave, cabendo a cada profissional de
saude instituir o tratamento individualizado para seu paciente.

Assim sendo, pneumologistas do Hospital das Clinicas da UFG e do Hospital Geral de
Goiania - HGG, que trabalham no ambulatorio de asma grave, solicitam por meio desse
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Complementar que seja ampliada a linha de
cuidado para tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial da asma, padronizando
os medicamentos constantes na Etapa 5 (Quadro | e Figura 1). S&o eles: Brometo de
Tiotrépio, Benralizumabe,, Mepolizumabe e Omalizumabe'2-15. Tais medicamentos séo
complementares aos disponibilizados pelo Ministério da Saude (MS), no componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

Observando-se que o tratamento inadequado devido ao acesso dificultado a medicacgéo, a
nao adesdo ao tratamento, o uso incorreto de dispositivos inalatérios, a auséncia de
controle ambiental ou presenca de comorbidades sdo as condi¢gdes mais comuns para a
persisténcia dos sintomas de asma, alertamos que este protocolo ndo se aplica a estes
casos e, antes de classificar um paciente como asma grave, deve-se verificar a técnica
inalatéria, adesao a medicagcdo, comorbidades como refluxo gastroesofagico,
rinossinusite, obesidade, tabagismo, sindrome de apneia do sono, além da exposigéo

persistente a sensibilizantes domiciliares ou profissionais.

2 - CLASSIFICAQAO INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE - CID-10.
-J45 Asma

3 - DIAGNOSTICO!:2.16

Naqueles pacientes que requerem o tratamento da Etapa 4 ou 5 (Quadro I), dose alta
(Tabela I) de ICS / LABA, ou ainda uso de corticoides sistémicos (CS) por 50% dos dias
nos ultimos 12 meses para que nao se torne "descontrolado”, ou a asma que permanece
"descontrolada" apesar desse tratamento. A asma grave é definida por pelo menos um

critério de néo controle a seguir:

Asma nao controlada
1) Controle inadequado dos sintomas; ACQ > que 1,5, ACT < 20, ou asma n&o bem

controlada pelo critérios das diretrizes do GINA (quadro II)



2) Exacerbagbes graves frequentes: uso de corticoides sistémicos por pelo menos trés
dias em duas ou mais ocasiées no ano anterior

3) Exacerbagbes muito graves no ano anterior: pelo menos uma hospitalizagao,

internacdo em UTI ou ventilagcdo mecanica por asma.

4) Limitagdo ao fluxo aéreo: manutengdo do VEF1 < do que 80% do predito apds

broncodilatagdo apropriada (com VEF1/CVF reduzidos, abaixo do limite inferior da

normalidade)

Em caso de asma controlada com altas doses de medicagcao

5) Piora do controle durante tentativa de diminuicdo de altas doses de Cl ou CS (ou

bioldgicos adicionais)

Quadro Il - CRITERIOS DAS DIRETRIZES DO GINA!

: Bem Parcialmente Nao
Nas ultimas & semanas, o paciente teve ~ controlado  controlado  controlado
* Sintomas diurnos de asma mais de 2 vezes por semana?
* Despertar noturnos devido a asma?
Nenhum desses 1 a 2 desses 3 a4 desses

* Necessidade de medicacio para alivio dos sinltomas
mais de 2 veres por semana?

* Limitacio de alguma atividade devido 4 asma’

TESTE DE CONTROLE DA ASMA - ACT (Validado para o Brasil)® Pontos

Nas ultimas quatro semanas:

1. A asma prejudicou suas atividades no trabalho, na escola ou em casa?
1. Todo o tempo

2. Maioria das vezes

3. Algumas vezes

4. Poucas vezes

5. Nenhuma vez



. Como esta o controle da sua asma?
. Totalmente descontrolada

. Pobremente controlada

. Um pouco controlada

. Bem controlada

a A WO N =2 DN

. Completamente controlada

. Quantas vezes vocé teve falta de ar?
. Mais que uma vez ao dia

. Uma vez ao dia

. Trés a seis vezes por semana

. Uma ou duas vezes por semana

a b WO DN -2 W

. De jeito nenhum

. A'asma acordou vocé a noite ou mais cedo que de costume?
. Quatro ou mais noites por semana

. Duas ou trés noites por semana

. Uma vez por semana

. Uma ou duas vezes

a A WO N = &

. De jeito nenhum

. Quantas vezes vocé usou o remédio por inalagéo para alivio?
. Trés ou mais vezes por dia

. Uma ou duas vezes por dia

. Poucas vezes por semana

. Uma vez por semana ou menos

a A WO N =2 O

. De jeito nenhum

O escore do questionario é calculado a partir da soma dos valores de cada questao, de 1
a 5 pontos

20-25 =asma bem controlada

16-19 =asma parcialmente controlada

5-15 = asma n&o controlada

Variacado de 3 pontos para mais é considerada significativa como critério de

melhora.



A confirmagdo de limitacdo variavel do fluxo aéreo expiratério deve ser feita por
Espirometria, com curvas inspiratérias e expiratérias, antes e ap6s uso de

broncodilatador. Também como auxiliar para o diagnéstico diferencial com DPOC.

4 - DIFERENCIAR ASMA GRAVE DE ASMA NAO CONTROLADA E ASMA DIFiCIL DE

TRATAR (Anexo |) 1

E importante distinguir entre asma grave, asma nao controlada e asma dificil de tratar,

pois estas sao razdes muito mais comuns para sintomas persistentes e exacerbagdes, e

pode ser mais facilmente melhoradas. Os problemas mais comuns que precisam ser

AVALIADOS E MANEJADOS antes de um diagnéstico de asma grave sao 7:

« Técnica inadequada de inalagao

« Ma adesao a medicagao

« Diagnéstico incorreto de asma, com sintomas devido a condi¢des alternativas, como
insuficiéncia cardiaca ou falta de condicionamento fisico.

» Comorbidades e condi¢des complicadoras, como rinossinusite, refluxo gastroesofagico,

obesidade, apneia do sono.

« Exposicédo continua a agentes sensibilizantes ou irritantes em casa ou no ambiente de

trabalho.

Fatores de risco modificaveis incluindo tabagismo, medicamentos como beta-
bloqueadores e AINEs

« Uso excessivo de SABA

efeitos colaterais de medicacéao

Ansiedade, depressao e dificuldades sociais

Também é necessario que o tratamento seja otimizado.

« Educacdo asma

+ Otimize o tratamento (por exemplo, verifique e corrija a técnica do inalador e a
aderéncia; mude para a terapia de manutencgao e alivio do ICS-formoterol)

* Tratar comorbidades e fatores de risco modificaveis

» Considere a terapia complementar ndao bioldgica (por exemplo, LABA, tiotrépio, Anti
leucotrieno, se nao foi usado ainda)

 Considerar intervengdes néo farmacoldgicas (cessagao do tabagismo, exercicios, perda
de peso, vacinagao contra influenza)

« Considere o tratamento com dose alta de ICS, se nao foi usado.



Apbs a otimizagado do tratamento, reveja a resposta de 3 a 6 meses. Se apos esse
periodo a asma continua ndo controlada, deve se tratar de ASMA GRAVE. Se houve
resposta ao tratamento, ha de se tentar reduzir a dose das medicagcbes em uso,
principalmente corticosterdides, se com a redugao houver recidiva do descontrole, retorne

a dose inicial e considere como ASMA GRAVE 7.

Apés avaliagdo sistematizada por servico especializado, 30 a 50% dos pacientes
encaminhados para avaliagdo, apresentam asma grave, os demais sdo classificados

como asma nao controlada.

5 - AVALIAR O FENOTIPO DA ASMA 1.2

Neste protocolo adotamos a classificagdo de fendtipos clinicos e endotipos que podem

nos guiar por biomarcadores simples e caracteristicas clinicas, as possibilidades

terapéuticas na Asma Grave. A avaliacdo do fenétipo na Asma Grave deve ser realizada
durante tratamento com altas doses de corticosteroides inalatorios.

Adotamos os conceitos:

- ASMA GRAVE COM ENDOTIPO T2 ALTO: Asma com vias inflamatérias dependentes
das interleucinas IL4, ILS E IL13, com mecanismo de produg¢do pela via alérgica dos
linfécitos TH2 ou pela imunidade inata através de ILC2, IL33 e resultando na produgao
de IgE e/ou inflamagéao eosinofilica.

+ Eosindfilos no sangue 2150/ yl e / ou

* A asma é clinicamente dirigida por alérgenos e / ou

* Necessidade de manutencdo OCS

- ASMA COM ENDOTIPO T2 BAIXO: Asma com vias inflamatérias dependentes da
imunidade inata, através da IL17, TNF ALFA, resultando em inflamagao nao eosinofilica
e nao alérgica (inflamacgao neutrofilica ou paucigranulocitica).

Estes dois end6tipos podem ser identificados pelos biomarcadores :

e Dosagem de eosindfilos periféricos: O numero de eosindfilos para decisao terapéutica
nao tem relagdo com os limites da normalidade habituais.

| - > 150 cel/ mm3- utilizado em estudos com mepolizumabe e benralizumabe

[l - > 300 cell mm3- utilizado em estudos com mepolizumabe e benralizumabe



* |gE sérica: O valor da Ige sérica para decisdo terapéutica ndo tem relagdo com os
limites da normalidade habituais, n&do tem valor para seguimento nem tem valor

prognostico. Indicagao de omalizumabe com IgE entre 30 a 1500 Ul/ml.

O fendtipo T2 baixo é identificado como todo aquele que néo é T2 alto.

6 - TRATAMENTO"16

Asma grave com T2 alto

« Resposta da imunidade TH2 ou imunidade inata com produgéo de IL4, IL5 e IL13, com
estimulacao de eosindfilos, mastocitos e basdfilos, ativagao de células B e producéao de
IgE. Pacientes mais responsivos a corticoides, anti IgE, anti IL5 e anti IL4 e 13.

Asma grave com T2 baixo

« Predominancia de inflamagao neutrofilica ou paucigranulocitica. Células da imunidade
inata s&o mais presentes neste grupo e produzem IFN-gama, IL-17 e IL-22. Bloqueio de
TNF alfa e IL 23 sdo alvos de pesquisa. Sao provavelmente menos responsivos a
corticéides.

Asma e obesidade

« Asma mais comum em pacientes obesos, pode haver varios mecanismos inflamatérios
subjacentes (T2 alto ou T2 baixo).

Diminuicdo do peso tem o maior impacto para controle dos sintomas, fungdo pulmonar,

menor uso de medicag¢ao. Bons resultados notados com cirurgia bariatrica.

Asma grave alérgica

- Sintomas geralmente se iniciam na infancia, histéria familiar de atopia, diagndstico de
atopia pode ser feito por prick test ou dosagem de IgE especifica. A exposicdo do
alérgeno e desencadeamento de sintomas devem ser confirmados com histéria clinica.
Pode responder bem a corticoide inalatorio e terapia anti IgE.

Doenca respiratéria exacerbada por aspirina

« Pode ocorrer em 15 % dos pacientes com asma grave e responder a inibidores de
leucotrieno (p.ex: montelucaste).

Asma com obstrugao fixa de vias aéreas

« Remodelamento de vias aéreas com aumento da espessura da parede. Termoplastia

brénquica pode ser uma alternativa terapéutica.



7 - TRATAMENTO DA ASMA GRAVE 1.16

Considerar que paciente ja esta em tratamento nas Etapas 4 ou 5 do GINA (figura 1)

« BROMETO DE TIOTROPIO"12.16-22

e A adicao de Tiotrépio a pacientes em uso de altas doses de LABA e CI| mostrou
aumento do VEF1, diminuicdo da medicacdo de resgate e discreta diminuicdo das
exacerbacdes. Sua recomendacao é baseada em estudos comprovando sua eficacia

em asma grave.

e Indicagdes

- Terapia adicional acima de 6 anos de idade, nos passo 4 € 5 do GINA.
- Pode ter efeito similar em enddétipos T2 alto ou T2 baixo

* Doses
- 5 mcg por dia

Monitoramento

- Questionario de sintomas do GINA, ACT, histérico de exacerbacbes

Aplicacao

- Inalagao por dispositivo Respimat

Magnitude do efeito
- Diminuigao significativa de exacerbagdes
- Melhora da fung¢ao pulmonar — VEF1 - 0.15 L (0.11 t0 0.18)
- Diminui a piora da asma

- Potencial efeito anti-inflamatoério

ANTICORPOS ANTI INTERLEUCINA 5 (MEPOLIZUMABE) E ANTI RECEPTOR DE
INTERLEUCINA 5 (BENRALIZUMABE)13.14,

A terapia anti IL5 esta sendo incorporada em protocolos internacionais, havendo
diminuicdo pela metade das exacerbagbées por asma. Estas drogas tiveram perfil de
segurancga satisfatorio em estudos clinicos.

O Mepolizumabe é um anticorpo recombinante humanizado, que se liga a IL5 evitando
sua ligagao ao receptor dos eosindfilos, inibindo a proliferagédo, maturagdo. Seu efeito
parece ser independente do estado de atopia do individuo.

O Benralizumabe é um anticorpo recombinante IgG1,kappa, humanizado, afucosilado
(sem fucose) que se liga com alta afinidade a subunidade a do receptor da IL-5 (IL-5Ra)

na superficie do eosindfilo, impede a interacdo da IL-5, bloqueando a maturacgao, a



diferenciagcao, a migragdo e a multiplicacdo do eosindfilo. Através da interagéo de alta
afinidade entre a regido Fc de benralizumabe e os receptores de células natural killers,
ou exterminadoras naturais, promove a apoptose direta do eosindfilo através da
citotoxicidade celular anticorpo dependente (ADCC), sem a liberagdo de suas proteinas
toxicas pela desgranulacédo. Efeito de eficacia independente do estado de atopia do

paciente4.

Fatores que podem predizer uma boa resposta a terapia com Anti IL5 e Anti IL5R

« Alta taxa de eosindfilos sanguineos +++

Mais exacerbacdes no ano anterior +++

Inicio da asma na idade adulta ++

polipose nasal ++

MEPOLIZUMABE"4

Indicacbes

Pacientes maiores que 18 anos com asma eosinofilica grave néo controlada, uso
de altas doses de corticoides inalatérios (> 1000mcg/dia de propinado de fluticasona) por
pelo menos 12 meses, 2 ou mais exacerbagdes no ultimo ano requerendo corticoide
sistémico, eosinodfilos > 150 cel/mm. em exame atual ou >300 cel/mm. no ultimo ano.

« Doses

100 mg subcutaneo de 4 em 4 semanas
« Monitoramento

Monitorar e tratar helmintiases quando diagnosticadas
« Aplicacao

Ambiente ambulatorial ou hospitalar supervisionado
« Magnitude do efeito

- Exacerbagbes requerendo corticoides sistémicos — RR 0,45 (0,36-0,55) ou
diminui¢ao de 0,81 exacerbagdes por ano.

- Exacerbagbes requerendo ida a urgéncia e/ou internagao hospitalar RR= 0,36
(0,20-0, 66) ou diminuicdo de 0,10 por ano

- Minima diferenga em questionarios de qualidade de vida

- Discreta melhora na funcao pulmonar

- Em pacientes em uso de corticoide oral, houve redu¢ao da dose em 50% e OR=

2.39 (1.25-4.56) em relagéo ao placebo. Como desfechos secundarios houve reducéo de



32% na média de exacerbagdes anuais, € melhora no escore de sintomas ACQ em
comparagao com placebo.

- Em estudo de extensao aberto, houve manutencdo da seguranca e eficacia por
até 4 anos e meio de observacdo, demonstrando reducdo da taxa analisada de
exacerbacao de 79% em comparagao com os 12 meses anteriores a primeira inclusdo em
estudo?? e de 61% em comparagcdao com o periodo entre os estudos pivotal23 e de
extensao?4
« Descontinuacéao

Descontinuar a droga na auséncia de resposta em 12 meses.

« Avaliacdo deve levar em conta a reducéo de exacerbagdes a longo prazo e diminui¢cao
de corticoide oral.

Eventos adversos

« Reagbes muito comuns (>1/10): cefaleia. Reagdes comuns (>1/100) faringite, infecgao
do trato respiratério inferior, infeccdo do trato urinario, congestdo nasal, dor abdominal
superior, eczema, dorsalgia, pirexia, reagdées no local da injecdo. Reacdes de anafilaxia

< 1/1000. Risco B na gravidez.

* BENRALIZUMABE"
e Indicagdes

Pacientes maiores que 18 anos com asma eosinofilica grave, com contagem de
eosinofilos > 300 cel/mm. com duas ou mais exacerbagdes graves.
Em uso crénico de CO, eosindfilos >300 cells /mm3 e uma ou mais exacerbagao grave.
* Doses

30 mg administrados por injecdo subcutdnea a cada 4 semanas para as primeiras
3 doses, e depois a cada 8 semanas.
* Monitoramento (sugestoes)

Monitorar e tratar helmintiases quando diagnosticadas
* Aplicagao

Ambiente ambulatorial ou hospitalar supervisionado
* Magnitude do efeito

Exacerbagdes requerendo corticoides sistémicos — 0.62 (0.55 to 0.70) ou
diminuicao de 0,37 exacerbagdes por ano.

Exacerbagbes requerendo ida a urgéncia e/ou internagdo hospitalar RR= 0,68
(0.47 to 0.98) ou diminuigao de 0,04 por ano.

Minima diferenca em questionarios de qualidade de vida



Discreta melhora na fungao pulmonar

Reducdo da dose média de CO em 75% no grupo com benralizumbe comparado a
25% de redugao no grupo placebo, OR=4.09 (2.22 to 7.57). Como desfechos secundarios
houve reducdo de exacerbagdes em 70%,e hospitalizagdes ou idas a emergéncia em
93%, em relagéo ao grupo placebo.
* Descontinuacao

Sugere-se observar resposta em 12 meses antes de descontinuar a droga se nao
houver resposta clinica.
* Eventos adversos

Cefaleia, faringite, pirexia, reagdes cutaneas alérgicas

Dados insuficientes para risco na gravidez

OMALIZUMABE"5
« Indicacbes

Pacientes com asma alérgica grave alérgica acima de 6 anos de idade que
persistem sem controle apds seguirem as recomendgdes do protocolo de asma grave,
com IgE entre 30 a 1500 Ul/ml, com menos de 150 Kg de peso corporal
« Doses

Calcular a partir da dosagem de IgE sérica e peso.

Consultar bula do produto
« Monitoramento

Controle da asma — ACQ, ACT ou GINA

Exacerbacodes

Hospitalizagbes

Consultas em emergéncia

Qualidade de vida- AQLQ

Funcao pulmonar

Monitorar e tratar helmintiases quando diagnosticadas
« Aplicagao

Ambiente hospitalar sob supervisédo, ha necessidade de treinamento para aplicagao
do produto

Nas 3 primeiras doses, aguardar 2 horas e em doses subsequentes 30 minutos de
observagéo.
« Magnitude do efeito

Reducao de exacerbagdes OR = 0.50 (0.42 to 0.60) NNT =10



Redugéao de internagdes hospitalares OR= 0,16 (0,06-0,42) NNT = 38

Alteracao da funcdo pulmonar nao significativa

Eventos adversos sem diferenca significativa do placebo
« Dados de estudos de vida real:

Resposta ao tratamento em 82,4% dos pacientes

Reducéo de 0,97 exacerbagdes com atendimento hospitalar por ano

Melhora da qualidade de vida, aumento do AQLQ em 1,61 pontos

Corticoides orais- suspensao em 16% e reducao da dose em 42% dos pacientes.
« Descontinuagao

Avaliar apos 4 meses de uso, continuar se houver melhora nos parametros de
monitoramento.

Até 40% dos pacientes podem nao responder ao omalizumabe.
« Eventos adversos

Anafilaxia em 0,09%

Reacdes locais nos sitios de injegao

Risco B na gravidez

Fatores que podem predizer uma boa resposta ao tratamento com Anti IgE:
eosinofilos no sangue 2260 / pl ++
Sintomas provocados por alergénios +

Asma de inicio na infancia +

8 - CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos os pacientes que preencherem os seguintes critérios:

« Diagnéstico de asma grave - apos sistematizacdo de avaliagdo diagnostica e de
tratamento por centro de referéncia.

+ Receituario Médico contendo:

1. Principio ativo.

2. Posologia.

3. Modo de administracao.

Preenchimento pelo médico prescritor (pneumologista) do Anexo Il deste protocolo.

Apresentagdo dos documentos emitidos por Centro de Referéncia em asma grave.

- Laudo Médico Detalhado e Legivel contendo:

Histérico do Paciente,

Tempo de doenga Diagndéstico com o CID (Exemplo: CID 10 - J45 Asma),



* Detalhamento de manifestagdes clinicas/sintomas,

* Exames: hemograma com contagem de eosindfilos, espirometria, dosagem de IgE.

e Terapias ja utilizadas nos ultimos 12 meses que nao tiveram o efeito esperado,
incluindo medicamentos controlados.

e Histérico de visitas a emergéncia e/ou hospitaliza¢des, caso tenham ocorrido.

* Indicar parametros da patologia (Exemplos: numero de exacerbagdes, fungéo
pulmonar, ACT, ACQ para Asma).

e Incluir a indicagdo do medicamento para tratamento de asma grave em pacientes
adultos, aprovado pela Anvisa (Exemplo: “Asma grave eosinofilica em pacientes
adultos”).

OBS.: Serao aceitas prescrigdes de Mepolizumabe, Benralizumabe e Omalizumabe para

aqueles que além dos dados acima solicitados, ja estejam em uso de tiotropio ha pelo

menos 3 meses e sem controle dos sintomas. Este racional segue os atuais critérios da

GINA 1.16 e também mostra-se custo efetiva do ponto de vista farmacoeconémico?5.

9 - CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos os pacientes que preencherem pelo menos um dos critérios:

« Discordancia com os termos expostos no Termos de Esclarecimento e
Responsabilidade.

« Diagnostico de outras doengas respiratorias que nao Asma.

« Asma nao controlada sem tratamento adequado.

« Com contra indicacdo ou hipersensibilidade para o uso dos medicamentos descritos,
sendo que: o Tiotrépio € contra indicado para pacientes com historia de alergia a
Atropina ou a seus derivados como ipratropio, ou a qualquer componente que faca parte
da sua formula.

« Tabagismo atual

10 - FARMACO12-15
Tiotrépio: solugao para inalagéo de 2,5 mcg no dispositivo Respimat.

Benralizumabe: solugao injetavel 30 mg/mli
- Mepolizumabe: pé liofilizado para solugao injetavel 100 mg/ml

= Omalizumabe: 150 mg de p6 para solugéo injetavel.

11 - ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAQ12-15



- Tiotrépio 2,5 mcg: dose diaria de 2 jatos, administrados via inalatoria uma vez ao dia.
Quantidade maxima de 60 jatos por més.

- Benralizumabe: A dose recomendada € de 30 mg por injecdo subcutanea a cada 4
semanas nas trés primeiras doses e, a partir de entdo, a cada 8 semanas. Nenhum
ajuste de dose € necessario para pacientes idosos, com disfungéo renal ou hepatica.

= Mepolizumabe: A dose recomendada € de 100 mg administradas por injecao
subcutanea (SC) uma vez a cada 4 semanas.

- Omalizumabe: deve ser administrado por via subcutanea por uma pessoa habilitada.
Antes de iniciar a terapia, o médico deve realizar medida séria de IgE. O médico
calculara a quantidade necessaria e a frequéncia do medicamento. Isto depende do
peso e da dosagem sérica de IgE. Dose: 1 a 4 injegbes a cada duas ou a cada quatro
semanas.

12 - MONITORIZAGAO

Regularmente, os pacientes incluidos nesta linha de cuidado para asma deverao
ser acompanhados pelos seus respectivos médicos assistentes especialistas em

Pneumologia, quanto aos sintomas e a frequéncia de exacerbagbes, a adesédo ao

tratamento e a tolerabilidade aos efeitos adversos. (pacientes em uso dos bioldgicos

ficarao no centro de referéncia)

13 - REGULAGAO, CONTROLE E AVALIAGCAO PELO GESTOR

As solicitagdes dos medicamentos serdo protocolizadas na Central de

Medicamentos de Alto Custo Juarez Barbosa - CMAC - e /ou nas Regionais de Saude

Integrada, onde seréo avaliados e autorizados conforme normas e critérios estabelecidos

neste protocolo (pelo centro de referéncia) .

Obs.: Sugerimos que pacientes ja em uso de Omalizumabe, Benralizumabe ou
Mepolizumabe anterior a implantagdo deste protocolo seja reavaliados no Centro de
Referéncia para verificagdo de resposta ao tratamento. Caso nao seja detectada melhora

clinica, a droga devera ser suspensa e indicado outro tratamento pelo centro.
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ANEXO I

Ficha de avaliagao para diagnodstico de asma grave

Nome:

Idade:

Profisséo:

Telefone para contato:
Medicagao prescrita:

Resumo da histéria clinica:

Tempo do diagndstico de asma grave

Medicacado em uso atualmente:

1 - Tabagismo ( ) sim ( )ndo Ex-fumante: ( )sim ( )n&o
2 - Paciente aderiu ao tratamento ja prescrito ( ) sim ( ) ndo
3 - Atécnica inalatéria foi avaliada e esta correta ( ) sim () ndo

4 - Preencha o ACT e o controle da asma pela GINA

TESTE DE CONTROLE DA ASMA - ACT (Validado para o Brasil) Pontos

Nas ultimas quatro semanas:

1. A asma prejudicou suas atividades no trabalho, na escola ou em casa?
1. Todo o tempo

2. Maioria das vezes

3. Algumas vezes

4. Poucas vezes



5. Nenhuma vez

. Como esta o controle da sua asma?
. Totalmente descontrolada

. Pobremente controlada

. Um pouco controlada

. Bem controlada

a A WO N =2 DN

. Completamente controlada

. Quantas vezes vocé teve falta de ar?
. Mais que uma vez ao dia

. Uma vez ao dia

. Trés a seis vezes por semana

. Uma ou duas vezes por semana

a A WON -2 W

. De jeito nenhum

. A'asma acordou vocé a noite ou mais cedo que de costume?
. Quatro ou mais noites por semana

. Duas ou trés noites por semana

. Uma vez por semana

. Uma ou duas vezes

a A WO N = &

. De jeito nenhum

. Quantas vezes vocé usou o remédio por inalagédo para alivio?
. Trés ou mais vezes por dia

. Uma ou duas vezes por dia

. Poucas vezes por semana

. Uma vez por semana ou menos

a b WO DN =2 O

. De jeito nenhum

O escore do questionario é calculado a partir da soma dos valores de cada questao, de 1
a 5 pontos

20-25 =asma bem controlada

16-19 =asma parcialmente controlada

5-15 = asma nao controlada



Preencha a avaliacdo de controle da asma da GINA 20191

Controle dos sintomas da
Asma

Nivel de controle dos sintomas da asma

Nas Ultimas 4 semanas, o
paciente teve:

Acordou com sintomas da asma
mais
que duas vezes na semana?

Acordou a noite devido a asma?

Precisou de medicacgéao de alivio
mais
do que duas vezes por semana?

Teve qualquer limitagéo nas
suas atividades
devido a asma?

Bem controlado parcialmente mal
controlado controlado

Sim( ) nenhum sim 1-2 sim 3-4 sim
)

5. Tem DRGE? ( )sim ( )nado Tratado adequadamente? ( ) sim ( ) ndo. Se esta em

tratamento, qual?

6. Tem rinosinusite? ( ) Sim ( ) N&o

Se sim, qual o tratamento instituido?

Adeséo ao tratamento: ( ) sim ( ) ndo

7. Obesidade ( ) sim ( ) nao IMC:

Encaminhado para tratamento da obesidade? ( ) sim ( ) ndo

8. Possui diagndstico ou suspeita de DPOC? ( ) sim ( ) nédo

Se sim, quais exames complementares realizados e o resultado? Anexar laudos e

imagens se houver.



9. Exposi¢ao ocupacional ( ) sim ( ) nao

Descreva qual exposicao e o tempo de exposicao, ha nexo temporal com os sintomas?

10. Ha exposigdo ambiental relevante? ( ) sim ( ) ndo

Descreva

11. Faz uso de beta bloqueadores?
Cite
12. Faz uso de AINE? Qual? Cite

13. Fez uso de corticosterdides sistémicos (OCS) por 50% dos dias nos ultimos 12
meses? () sim ( ) ndo

14. Faz uso excessivo de SABA? ( ) sim ( ) ndo

Obs.: O uso regular ou excessivo de SABAs provoca uma regulagdo negativa dos beta
receptores e falta de resposta, levando, por sua vez, a um maior uso. O uso de =3
unidades de SABA por ano (média de 1,5 puffs por dia ou mais) esta associada a um
risco aumentado de visita a emergéncias ou hospitalizagdo independente da gravidade, e
a dispensacéo de 212 embalagens por ano (uma por més) aumenta o risco de morte.

15. Esta em uso de Brometo de Tiotrépio 5 mcg por dia? ( ) sim ( ) néo

16. Contagem de eosinofilos no sangue periférico (nos ultimos 3 meses): anexar laudo

17. Radiografia de Tdérax PA e perfil foi realizada (para fins de diagnostico diferencial)? ( )
sim () ndo. Anexar o exame

18. Espirometria foi realizada? ( ) sim ( ) ndo Se sim, anexar o exame.

19. Quantas visitas em servigo de emergencia nos ultimos 12 meses?

20. Quantas internagbes em enfermaria nos ultimos 12 meses?

21. Quantas internagées em UTI nos ultimos 12 meses?

22. Apresenta algum efeito adverso a terapia atual? Qual?




Explique:

23. Critérios de Elegibilidade para o uso de anti-IL5 or anti-IL5R:
* Mais do que um exacerbagao severa no ultimo ano e

* Eosindfilos sanguineos =300/l

Escreva seu critério de elegibilidade aqui:

24. Critérios de elegibilidade para o uso de Anti IgE

 Sensibilizacdo ao (s) alérgeno (s) inalado (s) em testes cutaneos por prick teste ou
« IgE especifica e

« * IgE total no soro e

« peso corporal de acordo com a dose preconizada e

* Mais do que uma exacerbacao grave no ultimo ano

Escreva aqui os seus critérios de elegibilidade:

25. Exame parasitolégico de fezes ( ) sim ( ) ndo

Instituido tratamento? Qual?
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