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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevalencia dos fenotipos eosinofilico e alergico daasma grave no Brasil
e investigar as caracteristicas clinicas dos pacientes com asma grave no pais. Métodos:
Estudo transversal com pacientes adultos com diagnostico de asma grave atendidos em
centros especializados no Brasil. O estudo foi realizado em 2019. Resultados: Foram
incluidos no estudo 385 pacientes. Destes, 154 apresentavam contagem de eosinofilos
no sangue > 300 células/mm? e 231 apresentavam contagem de eosinofilos no sangue
< 300 células/mm?. A mediana da idade foi de 54,0 anos, e a maioria dos pacientes era
do sexo feminino, com IMC de 29,0 kg/m? e historia de alergia (81,6%). A prevalencia
de pacientes com contagem de eosinofilos no sangue > 300 células/mm? foi de 40,0%
(IC95%: 35,1-44,9), e a daqueles com contagem de eosinofilos no sangue > 300 células/
mm? e historia de alergia foi de 31,9% (IC95%: 27,3-36,6). A idade e 0 IMC apresentaram
associacoes positivas com contagem de eosinofilos no sangue > 300 células/mm? (OR
=0,97, p < 0,0001 e OR = 0,96, p = 0,0233, respectivamente), ao passo que o tempo
decorrido desde o inicio dos sintomas de asma apresentou associacao aumentada
com contagem de eosinofilos no sangue > 300 células/mm? (OR = 1,02, p = 0,0011).
Conclusées: Este estudo possibilitou a caracterizacao da populacao de pacientes
com asma grave no Brasil, mostrando a prevalencia do fenotipo eosinofilico (em 40%
da amostra). Nossos resultados revelam a relevancia do fenotipo eosinofilico da asma
grave em nivel nacional, contribuindo para aumentar a eficacia no manejo da doenca e na
implantacao de estrategias de satde publica.

Descritores: Asma; Epidemiologia; Eosinofilos; Fenotipo; Alergia e imunologia.

INTRODUCAO

A asma é uma doenca heterogénea complexa que afeta mais de 300 milhGes de
pessoas em todo o mundo.™ No Brasil, estima-se que a prevaléncia de asma em
adultos seja de 4,4%, sendo que a asma grave corresponde a 3,7% de todos os
casos.

A asma grave onera o sistema de salde, com varias necessidades ndo atendidas.
De acordo com a GINA, a asma grave € aquela que permanece ndo controlada mesmo
com a adesdo a terapia otimizada maxima e o tratamento dos fatores contribuintes,
ou que piora quando se reduz o tratamento com altas doses.(®)

Em virtude da variedade de caracteristicas inflamatorias, clinicas e funcionais da
asma grave, a doenca pode ter varios fendtipos.©® Um alto nivel de eosindfilos (no
soro ou no escarro induzido) caracteriza um fenétipo inflamatdrio especifico associado
a um mau controle dos sintomas e a um maior niumero de exacerbacdes.”? Embora
varios imunobioldgicos direcionados a via inflamatdria T2 usem diferentes pontos
de corte de eosindfilos no sangue, ainda ndo ha consenso a respeito dos pontos
de corte para a asma grave: 150 células/mm3, 300 células/mm? ou 400 células/
mm?3.@°) Estabeleceu-se uma relacdo entre contagens de eosinofilos no sangue
periférico de até 400 células/mm?3 e um maior nimero de exacerbagbes da asma.®
N&o obstante, pacientes com asma de inicio tardio e contagem de eosindfilos no
sangue = 300 células/mm? apresentam um fendtipo distinto de asma grave, com
exacerbagdes frequentes e progndstico ruim. Estudos sobre terapias antieosinofilicas
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sugerem que pacientes com contagem de eosindfilos
no sangue = 300 células/mm? se beneficiam do
tratamento direcionado.®'? Sabe-se que a contagem de
eosindfilos > 150 células/mm? pode ser caracterizada
como sendo um fendtipo especifico de doenga mais
grave.® No entanto, quanto maior o ponto de corte,
maiores as diferencas clinicas entre os fendtipos e
maiores os beneficios clinicos das terapias direcionadas
a via inflamatéria T2.¢9

Embora a inflamacdo eosinofilica das vias aéreas
esteja classicamente associada a asma alérgica, ha
evidéncias de que a eosinofilia esteja presente em
pacientes com asma grave sem historia de “atopia”.(11-19
Pacientes com asma grave e altos niveis de eosindfilos
geralmente apresentam niveis maiores de ansiedade e
depressdo, além de menor qualidade de vida (QV),*®
consumindo mais recursos de saude.

E de extrema importancia compreender melhor a
distribuicdo epidemioldgica dos fenétipos eosinofilicos
em pacientes com asma grave para otimizar o manejo
da doenca. Este estudo buscou investigar a prevaléncia
de diferentes fendtipos eosinofilicos em pacientes
com asma grave atendidos em centros especializados
no Brasil, bem como caracterizar e comparar as
caracteristicas clinicas de dois fendtipos com base
na contagem de eosindfilos no sangue. Os objetivos
do estudo foram avaliar a prevaléncia do fenétipo
eosinofilico (contagem de eosinodfilos no sangue >
300 células/mm?3) em pacientes com asma grave,
identificar a sobreposicdo dos fenotipos eosinofilico e
alérgico, e comparar os fendtipos eosinofilico e ndo
eosinofilico quanto as caracteristicas clinicas e aos
desfechos relatados pelos pacientes. A prevaléncia
de eosindfilos foi avaliada por meio do ponto de corte
> 150 células/mm3,©® e o impacto do uso cronico de
corticosteroides orais também foi avaliado.

METODOS

Desenho e populacdo do estudo

O estudo BRAEOS foi um estudo transversal realizado
no Brasil em dez centros especializados no manejo de
pacientes com asma. Os pacientes foram incluidos no
estudo ao longo de 10 meses em 2019.

A populagao-alvo foi composta por pacientes adultos
que receberam diagndstico de asma grave pelo menos
um ano antes da inclusdo no estudo. A definigdo de asma
grave foi asma com necessidade de tratamento com
altas doses de corticosteroides inalatdrios (conforme
determinado pela GINA)®) e B,-agonistas de longa
duracdo ou antileucotrienos/teofilina durante o ano
anterior; asma com necessidade de tratamento com
corticosteroides orais em = 50% dos dias do ano
anterior para evitar que se tornasse “descontrolada”;
ou asma que permaneceu “descontrolada” mesmo com
essa terapia.® Foram excluidos do estudo os fumantes/
ex-fumantes (com carga tabagica = 10 anos-mago),
0s pacientes que apresentaram uma exacerbagdo
moderada/grave da asma nas 4 semanas anteriores
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a inclusdo no estudo e aqueles que receberam bursts
de corticosteroides sistémicos (isto &, altas doses em
curto tempo) nas 4 semanas anteriores a inclusdo.
Outros critérios de exclusdo foram o uso prévio de
imunobioldgicos para tratamento da asma (a excegdo
de omalizumabe), quaisquer alteragbes no tratamento
farmacoldgico da asma nos Ultimos 3 meses e doencas
pulmonares concomitantes.

Coleta de dados e variaveis

Os dados foram coletados durante uma consulta na
qual 1) os pacientes foram avaliados quanto ao controle
da asma e a QV; 2) amostras de sangue foram coletadas
para que se determinassem os niveis de eosinofilos
e IgE sérica total; e 3) os prontuarios médicos dos
pacientes foram analisados em busca dos seguintes
dados: caracteristicas demograficas; tabagismo;
dados clinicos relacionados a asma; historia de alergia
(histdria preexistente clinicamente documentada e/
ou resultado positivo para aeroalérgenos no teste
de IgE especifica, no teste cutdneo ou em ambos);
comorbidades; Indice de Comorbidade de Charlson(®);
tratamento farmacoldgico e fungdo pulmonar. Os dados
referentes & fungdo pulmonar incluiram VEF pré e
pds-broncodilatador (em % do previsto) e relacdo
VEF,/CVF pés-broncodilatador.

0 fendtipo eosinofilico foi caracterizado por contagem
de eosindfilos no sangue > 300 células/mm3. A
contagem de eosindfilos no sangue > 150 células/
mm? foi usada como desfecho secundario. O fendtipo
alérgico foi caracterizado pela presenga de IgE sérica
total elevada (> 100 UI/mL) e histdria de alergia.

O surgimento de sintomas de asma aos 12 anos de
idade ou mais caracterizou a asma de inicio tardio.”
A definicdo de exacerbagdo moderada da asma foi o
uso de corticosteroides sistémicos (ou um aumento
temporario da dose estavel de corticosteroides orais)
durante pelo menos 3 dias, o uso de uma dose Unica
de corticosteroides injetaveis ou uma visita (de duragdo
< 24 h) ao pronto-socorro/centro de atendimento
de urgéncia motivada por asma com necessidade
de corticosteroides sistémicos.*®) A definigdo de
exacerbagdo grave da asma foi uma internagao
hospitalar (de duracdo = 24 h) motivada pela asma.

Desfechos relatados pelos pacientes

Os pacientes preencheram o Saint George’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ)?® e o 5-item Asthma
Control Questionnaire (ACQ-5, Questionario de Controle
da Asma com 5 itens)?) para avaliar sua percepgao
da QV e do controle da asma, respectivamente. As
pontuagdes obtidas no SGRQ foram expressas em
porcentagem de comprometimento geral (sendo que
uma pontuacdo = 100 indicou o pior estado de saude
possivel e uma pontuacdo = 0 indicou o melhor estado
de salde possivel). A pontuacéo total no ACQ-5 vai de
0 (asma totalmente controlada) a 6 (asma gravemente
descontrolada). Uma pontuagdo > 1,5 no ACQ-5 indicou
asma nao controlada.
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Analise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado para um estudo
de prevaléncia baseado no desfecho primario definido
como a proporgdo de pacientes com contagem de
eosindfilos no sangue > 300 células/mm?, assumindo-se
uma estimativa conservadora de prevaléncia de 50%.
Com margem de erro de 5%, calculou-se que seria
necessaria uma amostra composta por 385 pacientes
com asma grave.

A analise estatistica descritiva foi usada para resumir
os dados (médias, desvios-padrdo, medianas e valores
minimos/maximos para as variaveis numéricas e
numeros absolutos e porcentagens para as variaveis
categoricas). Os dados incompletos ndo foram
substituidos.

O conjunto de dados da andlise primaria incluiu
todos os pacientes cujas contagens de eosinofilos no
sangue estivessem disponiveis para a caracterizacdo
do fendtipo eosinofilico. Os dados foram resumidos
para a amostra como um todo e discriminados por
fenotipo eosinofilico, além de terem sido resumidos
e comparados por uso cronico de corticosteroides
orais (n = 387).

As comparacdes entre grupos eosinofilicos e usuarios/
ndo usuarios cronicos de corticosteroides orais foram
realizadas por meio do teste do qui-quadrado ou do
teste exato de Fisher no caso de varidveis categoricas
e por meio do teste t de Student ou do teste de Mann-
Whitney no caso de varidveis numéricas. Regressoes
logisticas multivariadas foram realizadas para explorar
a associagdo entre caracteristicas clinicas e o fendtipo
eosinofilico, com IC95% e OR ajustadas. Todos os testes
estatisticos foram bicaudais, e o nivel de significancia
adotado foi de 5%. Todas as analises estatisticas foram
realizadas por meio do programa Statistical Analysis
System, versao 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA).

Consideracoées éticas

Todos os pacientes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido antes de serem
incluidos no estudo. O estudo foi aprovado pelos
comités de ética em pesquisa/conselhos de revisdo dos
centros participantes e foi realizado em conformidade
com as exigéncias regulamentares e legais aplicaveis.

RESULTADOS

Dos 387 pacientes incluidos no estudo, 385 tinham
disponiveis contagens de eosinéfilos no sangue
e, portanto, foram incluidos na analise. Dos 385
pacientes, 154 apresentavam contagem de eosindfilos
> 300 células/mm? e 231 apresentavam contagem de
eosindfilos < 300 células/mm?3 (Tabela 1). Os principais
resultados s&o apresentados por fendtipo eosinofilico.
Todos os 387 pacientes foram incluidos na analise do
uso cronico de corticosteroides orais.

Do total da amostra, a maioria (78,4%) era do sexo
feminino, com mediana de idade de 54,0 anos. A
mediana do IMC foi de 29,0 kg/m?, e aproximadamente
16% eram ex-fumantes. Quase 50% (188/370)

de nossos pacientes apresentavam asma de inicio
tardio. A maioria dos pacientes (81,6%) apresentava
histéria de alergia, com atopia confirmada (resultado
positivo para aeroalérgenos no teste de IgE especifica
ou no teste cutdneo) em 73,2%. A média do VEF,
pos-broncodilatador foi de 67,7 £ 17,9%, e a média
da relagdo VEF,/CVF pés-broncodilatador foi de 66,5
+11,8.

Exacerbag0es moderadas da asma estiveram ausentes
em 26,6% dos pacientes, e 36,7% haviam apresentado
3 ou mais exacerbacdes moderadas no ano anterior. Pelo
menos uma exacerbagao grave da asma foi observada
em 4,4% dos pacientes nesse mesmo periodo. A média
da taxa global de exacerbagdes no ano anterior foi de
2,77 (2,71 para exacerbag®es moderadas e 0,07 para
exacerbacOes graves).

No que tange ao tratamento farmacoldgico da asma,
todos os pacientes usavam corticosteroide inalatorio,
e 99,0% receberam tratamento com B,-agonista de
longa duracdo. Um total de 13,5% dos pacientes estava
recebendo tratamento com antagonista muscarinico de
longa duragdo, e 11,9% estavam recebendo tratamento
com omalizumabe. Nos Ultimos 12 meses, 75,5%
dos pacientes haviam recebido uma mediana de 3,0
bursts de corticosteroides. A mediana da dose de
corticosteroide oral foi de 5,0 £ 10,2 mg de prednisona.

A proporgdo de pacientes com eosindfilos > 300
células/mm? foi de 40,0% (IC95%: 35,1-44,9), ao
passo que 73,0% (IC95%: 68,6-77,4) apresentavam
eosinofilos > 150 células/mm?3.

Aproximadamente 80% dos pacientes apresentavam
historia de alergia, e 31,9% (1C95%: 27,3-36,6)
apresentavam tanto contagem de eosindfilos no sangue
> 300 células/mm?3 como histdria de alergia. Um total
de 286 pacientes (74,3%) apresentavam IgE sérica
total > 100 UI/mL (IC95%: 69,9-78,7), e 62,6%
(IC95%: 57,8-67,4) apresentavam IgE sérica total >
100 UI/mL e histéria de atopia (Tabela 2).

A mediana da idade dos pacientes eosinofilicos foi
menor do que a dos ndo eosinofilicos (p = 0,0422).
A mediana do IMC foi significativamente menor nos
pacientes eosinofilicos do que nos nao eosinofilicos (p =
0,0395). Os pacientes eosinofilicos apresentaram uma
taxa global de exacerbagdes de 3,20 exacerbagdes/
paciente-ano, uma taxa de exacerbagdes moderadas
de 3,13 exacerbagdes/paciente-ano e uma taxa de
exacerbagdes graves de 0,06 exacerbagbes/paciente-
ano. Os pacientes ndo eosinofilicos apresentaram uma
taxa global de exacerbagdes de 2,49 exacerbagdes/
paciente-ano, uma taxa de exacerbagdes moderadas
de 2,42 exacerbagdes/paciente-ano e uma taxa de
exacerbacdes graves de 0,08 exacerbagbes/paciente-
ano, sem diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos (Tabela 1).

Na amostra geral, a média da contagem de eosindfilos
no sangue foi de 309,8 + 263,5 células/mm?3. A média
da contagem de eosinofilos no sangue foi de 540,9 +
274,2 células/mm? nos pacientes eosinofilicos e de 155,7
+ 79,5 células/mm?3 nos pacientes ndo eosinofilicos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo e tratamento farmacoldgico da asma no total da amostra e por
fendtipo eosinofilico.
Caracteristica Contagem de Contagem de

eosindfilos no sangue eosinéfilos no sangue
> 300 células/mm?® =< 300 células/mm?
(n = 154) (n = 231)
Idade, anos
Mediana (1Q) 54,0 (43,0-62,0) 52,5 (42,0-61,0) 54,0 (44,0-63,0) 0,0422*
Sexo, n (%)
Feminino 302 (78,4) 117 (76,0) 185 (80,1) 0,3364"
IMC (kg/m?)
Mediana (1IQ) 29,0 (24,8-33,7) 28,4 (24,6-32,4) 29,4 (25,0-34,6) 0,0395*
Tabagismo, n (%)
Nunca fumou 323 (83,9) 124 (80,5) 199 (86,1) 0,14117
Ex-fumante 62 (16,1) 30 (19,5) 32 (13,9)
Inicio dos sintomas de asma, n (%)
Asma de inicio precoce? 182 (49,2) 64 (43,2) 118 (53,2) 0,0618"
Asma de inicio tardio® 188 (50,8) 84 (56,8) 104 (46,8)
...Dados incompletos 15
Exacerbacoes moderadas da asma (nos 12 meses anteriores), n (%)
0 exacerbacoes 102 (26,6) 39 (25,3) 63 (27,4) 0,08121
1 exacerbacao 70 (18,2) 23 (14,9) 47 (20,4)
2 exacerbacoes 71 (18,5) 24 (15,6) 47 (20,4)
> 3 exacerbacoes 141 (36,7) 68 (44,2) 73 (31,7)
Exacerbacoes graves da asma (nos 12 meses anteriores), n (%)
0 exacerbacgoes 368 (95,6) 148 (96,1) 220 (95,2) 0,9018
1 exacerbacao 13 (3,4) 4 (2,6) 9 (3,9)
2 exacerbacoes 2 (0,5) 1(0,6) 1(0,4)
> 3 exacerbacoes 2 (0,5) 1(0,6) 1(0,4)
Taxa global de exacerbacoes (nos 2,77 3,20 2,49
12 meses anteriores)
Taxa de exacerbagdes moderadas 2,71 3,13 2,42
(nos 12 meses anteriores)
Taxa de exacerbacdes graves (nos 0,07 0,06 0,08
12 meses anteriores)
Historia de atopia 311 (81,6) 123 (80,9) 188 (82,1) 0,7718t
VEF,, % do previsto, n (%)
Pré-broncodilatador
N 277 107 170 0,6078"
Média + dp 60,4 + 17,8 61,1+ 17,3 59,9 + 18,1
Pos-broncodilatador
N 251 96 155 0,6801*
Média = dp 67,7 + 17,9 68,9 + 18,7 66,9 + 17,5
Relagao VEF,/CVF pés-broncodilatador
Média + dp 66,5 + 11,8 67,3 +12,4 66,0 + 11,3 0,3824"
Tratamento farmacologico, n (%)
Corticosteroide inalatorio 385 (100,0) 154 (100,0) 231 (100,0)
...... Mediana da dose, pge (11Q) 1.600,00 1.600,00 1.600,00 0,3316*
(1.200,00-2.400,00)  (1.200,00-2.400,00) (1.200,00-2.400,00)
LABA 381 (99,0) 153 (99,4) 228 (98,7)
LAMA 52 (13,5) 20 (13,0) 32 (13,9)
SABA 333 (86,5) 136 (88,3) 197 (85,3)
SAMA 8 (2,1) 2 (1,3) 6 (2,6)
Corticosteroide oral crénico 14 (3,6) 5(3,2) 9 (3,9)
Antileucotrieno 58 (15,1) 26 (16,9) 32 (13,9)
Xantina 13 (3,4) 7 (4,5) 6 (2,6)
Omalizumabe 46 (11,9) 18 (11,7) 28 (12,1)
Macrolideos 5(1,3) 3(1,9) 2 (0,9)
LABA + LAMA + corticosteroide inalatorio para o tratamento da asma, n (%)
Sim 51 (13,2) 19 (12,3) 32 (13,9)

LABA: long-acting B2 agonist (B,-agonista de longa duragdo); SABA: short-acting B2 agonist (B,-agonista de curta
duracdo); LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de longa duragdo); e SAMA: short-
acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de curta duracdo). ®Asma de inicio precoce: inicio dos
sintomas com idade < 12 anos. "Asma de inicio tardio: inicio dos sintomas com idade = 12 anos. A dose cumulativa
de corticosteroide inalatério é apresentada com base na dose equivalente de budesonida. *Teste de Mann-Whitney.
"Teste do qui-quadrado. *'Teste exato de Fisher. TTeste t de Student.
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A mediana da IgE sérica total foi de 259,0 UI/mL nos
pacientes eosinofilicos, sendo que os niveis de IgE foram
mais elevados nos pacientes eosinofilicos do que nos
ndo eosinofilicos (p = 0,0150; Tabela 3).

No que tange a rinite, refluxo gastroesofagico,
diabetes tipo 2 e polipos nasais, houve diferengas
estatisticamente significativas entre os dois grupos.
A mediana do Indice de Comorbidade de Charlson
foi menor nos pacientes eosinofilicos (p = 0,0125;
Figura S1).

Na amostra geral, a mediana da pontuagdo no
dominio de sintomas do SGRQ foi de 55,6 (mediana
da pontuagdo no dominio de atividades: 60,8; mediana
da pontuacdo no dominio de impacto: 39,9; Tabela 4)
e a mediana da pontuacao total no SGRQ foi de 49,8.
N&o houve diferengas estatisticamente significativas
entre os fendtipos eosinofilico e ndo eosinofilico quanto
a pontuacdo total e a pontuacdo obtida nos dominios
individuais.

A mediana da pontuacdo obtida no ACQ-5 foi de
2,0, e 63,4% dos pacientes apresentavam asma
ndo controlada. Ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os fendtipos
eosinofilico e ndo eosinofilico.

Foi construido um modelo de regressdo logistica
com variaveis clinicas de interesse (Tabela 5). Menor
idade (OR = 0,97; p < 0,0001) e menor IMC (OR =
0,96; p = 0,0233) apresentaram associacdo positiva
com o fendtipo eosinofilico. Por outro lado, o tempo

decorrido desde o inicio dos sintomas de asma (OR =
1,02; p = 0,0011) apresentou associagdo aumentada
com contagem de eosindfilos > 300 células/mm?,

Os resultados por uso cronico de corticosteroides
orais incluiram 387 pacientes (14 pacientes com uso
crénico de corticosteroides orais e 373 pacientes sem
uso cronico de corticosteroides orais). A proporcdo
de pacientes sem exacerbacGes graves da asma nos
12 meses anteriores foi significativamente menor em
usuarios cronicos de corticosteroides orais do que em
ndo usuarios cronicos de corticosteroides orais (78,6%
vs. 96,2%). A proporcdo de pacientes com historia
de acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca
foi significativamente maior em usuarios cronicos de
corticosteroides orais do que em ndo usuarios cronicos
de corticosteroides orais (14,3% vs. 1,9% para ambos;
Tabela S1).

DISCUSSAO

0 estudo BRAEQS revelou alta prevaléncia de pacientes
eosinofilicos (40% tendo como ponto de corte uma
contagem de eosindfilos no sangue > 300 células/mm3
e 73% tendo como ponto de corte uma contagem de
eosindfilos no sangue > 150 células/mm?), com grande
sobreposicdo entre os fendtipos eosinofilico e alérgico.
Nossos resultados estdo de acordo com os de varios
outros estudos com pacientes com asma grave. Um
estudo de coorte realizado em um centro terciario de
referéncia e tendo como ponto de corte uma contagem

Tabela 2. Prevaléncia dos fendtipos eosinofilico e alérgico no total da amostra (N = 385).

Variavel
Amostra total
Contagem de eosinofilos no sangue > 300 células/mm?
Contagem de eosinofilos no sangue > 150 células/mm?
Historia de alergia

Contagem de eosinofilos no sangue > 300/mm? e historia de alergia

IgE sérica total > 100 Ul/mL
IgE sérica total > 100 Ul/mL e historia de alergia

n (%) - [1C95%]

154 (40,0) - [35,1-44,9]
281 (73,0) - [68,6-77,4]
311 (81,6) - [77,7-85,5]
123 (31,9) - [27,3-36,6]
286 (74,3) - [69,9-78,7]
241 (62,6) - [57,8-67,4]

Historia de alergia® em pacientes com contagem de eosindfilos no sangue > 300 células/mm? (n = 154) 123 (79,9) - [73,5-86,2]

aHistéria de alergia: historia preexistente clinicamente documentada de alergia respiratéria ou atopia (resultado
positivo para aeroalérgenos no teste de IgE especifica ou no teste cuténeo).

Tabela 3. Resultados dos exames laboratoriais no total da amostra e por fendtipo eosinofilico.

Contagem de eosinéfilos no Contagem de eosinéfilos no
sangue > 300 células/mm?® sangue < 300 células/mm?

(n = 154) (n = 231)

Eosindfilos, células/mm?

Média + dp 309,8 + 263,5 540,9 + 274,2 155,7 + 79,5
Eosindfilos, n (%)

0 a < 100 células/pL 64 (16,6) 0 (0,0) 64 (27,7)
101 a < 200 células/pL 92 (23,9) 0 (0,0) 92 (39,8)
201 a < 300 células/pL 75 (19,5) 0 (0,0) 75 (32,5)
301 a < 400 células/pL 60 (15,6) 60 (39,0) 0 (0,0)
401 a < 500 células/pL 34 (8,8) 34 (22,1) 0 (0,0)

> 501 células/pL 60 (15,6) 60 (39,0) 0(0,0)

IgE sérica total (UI/mL)
Mediana (1IQ)
*Teste de Mann-Whitney.

259,0 (93,2-605,0) 336,3 (113,0-817,0) 235,2 (75,4-503,1) 0,0150*
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Tabela 4. Desfechos relatados pelos pacientes no total da amostra e por fenétipo eosinofilico.

Variavel

Contagem de Contagem de

eosindfilos no sangue eosinéfilos no sangue

SGRQ
Pontuagao no dominio Sintomas (%)

Mediana (11Q) 55,6 (39,3-71,9)
Pontuagao no dominio Atividades (%)

Mediana (11Q) 60,8 (49,2-74,6)
Pontuagdo no dominio Impacto (%)

Mediana (11Q) 39,9 (23,3-55,6)
Pontuacao total (%)

Mediana (1Q) 49,8 (35,3-63,1)
ACQ-5
Pontuacao total

Mediana (I1Q) 2,0 (1,0-2,8)
Categorias do ACQ-5, n (%)

Bem controlada 141 (36,6)

Nao controlada 244 (63,4)

> 300 células/mm?

=< 300 células/mm?

(n = 154) (n = 231)

54,3 (40,2-75,2) 57,6 (38,2-70,1) 0,4658*
60,4 (47,7-73,6) 61,1 (53,2-79,2) 0,2691*
38,8 (21,6-54,0) 42,2 (24,2-58,3) 0,1320*
48,8 (34,6-61,0) 50,4 (35,8-65,4) 0,2405"
1,8 (1,0-2,8) 2,2 (1,0-3,0) 0,3290*
59 (38,3) 82 (35,5) 0,5745"

95 (61,7) 149 (64,5)

SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; e ACQ-5: 5-item Asthma Control Questionnaire (Questionario de
Controle da Asma com 5 itens). *Teste de Mann-Whitney. 'Teste t de Student. "'Teste do qui-quadrado.

Tabela 5. Modelo de regresséo logistica para variaveis de interesse.

Idade, anos

indice de massa corporal

Tempo decorrido desde o inicio dos sintomas de asma, anos
Razao de verossimilhanca

OR® IC95% para a OR p
0,97 [0,95-0,98] < 0,0001
0,96 [0,93-0,99] 0,0233
1,02 [1,01-1,04] 0,0011
< 0,0001

2Referéncia para a variavel dependente: contagem de eosinéfilos no sangue < 300 células/mm?3.

de eosindfilos no sangue > 300 células/mm? revelou
prevaléncia do fendtipo eosinofilico = 41%.%22 Dois
estudos observacionais que usaram como ponto de
corte uma contagem de eosinofilos no sangue > 400
células/mm? relataram prevaléncia de asma eosinofilica
= 16-38%.?3?% Por outro lado, o Registro Belga de
Asma Grave usou como ponto de corte uma contagem
de eosindfilos no sangue > 200 células/mm3 e observou
uma prevaléncia de 53%.?% Embora esses estudos
tenham sido realizados em diferentes contextos e
tenham usado populagdes de estudo distintas quanto
a gravidade da asma, eles fornecem uma visdo ampla
da distribuicdo do perfil eosinofilico e uma base para
a interpretagao de nossos resultados.

No presente estudo, a contagem de eosinofilos
no sangue > 300 células/mm?3 como ponto de corte
foi usada para o objetivo primario. Embora diversos
imunobioldgicos direcionados a via inflamatoria T2
(eosinofilica) usem diferentes pontos de corte, ainda
ndo ha consenso a respeito de qual ponto de corte deve
ser usado: 150 células/mm?, 300 células/mm? ou 400
células/mm3.(26-28) Sabe-se que pacientes eosinofilicos
com contagem de eosindfilos no sangue > 150 células/
mm? apresentam doenga mais grave que pode ser
caracterizada como um fendtipo distinto.®* Com o
uso de um ponto de corte mais alto, como 300 células/
mm?, por exemplo, as diferencas clinicas entre grupos
fenotipicos e o potencial beneficio das terapias para
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tratar a inflamagdo do tipo 2 se tornam mais evidentes.
Isso permite a identificacdo de grupos especificos com
mais chance de se beneficiar da terapia direcionada.®®

No que tange as caracteristicas gerais dos participantes
do estudo, a mediana da idade foi de 54.0 anos, a maioria
era do sexo feminino e a proporgao de obesidade foi
alta. Uma apresentacdo clinica grave foi observada na
populagdo estudada, evidenciada por uma histdria de
exacerbagdo, bem como niveis elevados de eosindfilos
e IgE. Esses achados sdo consistentes com os de outros
estudos.?>3D A pontuagdo no ACQ-5 mostrou que
aproximadamente dois tergos da amostra apresentavam
sintomas de asma ndo controlada. Os achados de fungdo
pulmonar revelaram alta prevaléncia de obstrucdo fixa
das vias aéreas, ndo obstante o tratamento otimizado
com altas doses de corticosterdides inalatdrios e
outros medicamentos de controle em longo prazo.©?
Pontuagdes altas no SGRQ revelaram baixa QV, o que
reflete a gravidade da doenga na populacdo estudada
e ressalta a carga da doenca.

No que tange aos dois fendtipos inflamatdrios de
interesse, os pacientes eosinofilicos apresentavam
IMC mais baixo e menos comorbidades, além de
uma tendéncia a ser mais jovens do que o0s ndo
eosinofilicos. Em comparagdo com os pacientes n&do
eosinofilicos, os eosinofilicos apresentaram maior tempo
decorrido desde o inicio dos sintomas de asma, IgE
mais elevada, mais bursts de corticosteroides e uma
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tendéncia a taxa anual de exacerbagdes mais elevada.
Embora os achados referentes ao fendtipo eosinofilico
apontem para um grupo de pacientes aparentemente
mais saudaveis clinicamente (mais jovens, com IMC
mais baixo e menos comorbidades), esses pacientes
necessitaram de mais bursts de corticosteroides orais
no ano anterior do que os pacientes ndo eosinofilicos. E
possivel que isso fornega uma explicacdo fisiopatoldgica
para a causa das exacerbagfes.* Em pacientes
eosinofilicos, o processo inflamatdrio pode ter papel
predominante; ja em pacientes ndo eosinofilicos, fatores
como obesidade e outras comorbidades podem estar
associados a ocorréncia das exacerbagdes.%

As doses de corticosteroides inalatorios e o controle da
asma foram semelhantes nos dois grupos eosinofilicos.
Isso reflete a gravidade da doenga em ambos 0s grupos.
N&o obstante, esses achados podem ser valiosos para
ajustar a pratica clinica rotineira com abordagens
distintas de manejo. Algumas das abordagens possiveis
sdo o acréscimo de imunobioldgicos para fendtipos
especificos e 0 aumento das doses de corticosteroides
inalatorios em pacientes eosinofilicos ou a redugédo das
doses de corticosteroides inalatorios em pacientes ndo
eosinofilicos para minimizar os efeitos colaterais em
longo prazo. Outra estratégia é melhorar o controle
das comorbidades em pacientes n&o eosinofilicos em
vez de introduzir novos anti-inflamatdrios.

Em nosso estudo, a gravidade da asma foi mais
evidente nos usuarios cronicos de corticosteroides orais,
com mais intubagdes endotraqueais, mais exacerbacdes
e pior QV. Os usuarios cronicos de corticosteroides
orais necessitaram de cuidados adicionais, 0 que
acabou levando ao aumento dos custos do manejo da
doencga. Nesse contexto, os imunobioldgicos parecem
ser uma opcao terapéutica adequada com resultados
comprovados, reduzindo as taxas de exacerbagdes e
as doses de corticosteroides orais. Em um ensaio, >
o benralizumabe resultou em uma reducao de 75%
da dose de corticosteroides orais vs. uma reducdo de
25% da dose no grupo placebo, além de uma redugéo
de 100% da dose de corticosteroides orais em 52%
dos pacientes. Estudos nos quais foram examinados o
mepolizumabe e o dupilumabe apresentaram resultados
semelhantes.*® Observamos uma proporgdo muito
baixa de usuarios cronicos de corticosteroides orais em
comparacdo com contextos da vida real na Europa.©¥ E
possivel que isso ocorra porque muitos pneumologistas/
alergistas evitam prescrever corticosteroides orais na
pratica clinica rotineira, mesmo para pacientes com
asma ndo controlada. No entanto, o nimero de bursts
de corticosteroides orais foi alto, e isso pode estar
relacionado a um alto risco de efeitos colaterais do
uso cronico de corticosteroides orais.*% Isso sugere
que terapias direcionadas para melhorar o controle da
asma grave podem ser altamente benéficas ao reduzir
0 uso cronico de corticosteroides orais.

Dada a consideravel sobreposicdo de asma eosinofilica
e atopia no presente estudo, muitos desses pacientes
seriam potenciais candidatos a terapias direcionadas
a ambas as doencas: terapia anti-IgE para pacientes
com atopia e anti-IL-5 para aqueles com asma

eosinofilica.*” O conjunto de evidéncias, entretanto,
ndo é suficientemente consistente para que se possa
concluir qual dessas terapias deveria ser introduzida
primeiro nessa populacdo de pacientes, ja que estudos
anteriores relataram eficacia semelhante.®®) Sabe-se
que a resposta inflamatoria T2, que gira em torno do
eosindfilo como célula efetora final, pode ser iniciada
por uma via alérgica (Th2) ou ndo alérgica (ndo Th2),
desencadeada por fatores externos como tabagismo,
virus, poluentes e bactérias.

Uma das principais limitagdes do presente estudo
€ seu desenho transversal, que limita a inferéncia
causal. No entanto, os modelos de regressdao nos
permitiram explorar associagdes entre as caracteristicas
dos pacientes e o perfil eosinofilico. A contagem de
eosinofilos no escarro induzido, um reconhecido
biomarcador de inflamagdo das vias aéreas e gravidade
da doenca, ndo foi realizada, pois ndo esta amplamente
disponivel na pratica clinica.?>?”) No entanto, alguns
estudos sugerem que existe uma forte correlagdo entre
a contagem de eosindfilos no sangue e no escarro.“?
Outra limitacdo do presente estudo é que nem todos
0s pacientes com historia de atopia e niveis elevados
de IgE tinham disponiveis resultados de teste cutéaneo
ou de IgE especifica para alérgenos. E possivel que
nosso resultado de prevaléncia tenha sido ligeiramente
subestimado, em virtude da inclusdao de pacientes
que usavam corticosteroides orais e omalizumabe.
No entanto, como esses pacientes correspondem a
menos de 15% da amostra e como o objetivo do estudo
foi estimar a prevaléncia do fenétipo eosinofilico em
pacientes com asma grave no Brasil, acreditamos que
esse impacto tenha sido minimo. Ndo obstante, no caso
desse subgrupo de usuarios cronicos de corticosteroides
orais, os resultados da analise estatistica devem ser
interpretados com cautela, em virtude do pequeno
numero de casos em nosso estudo.

0 estudo BRAEOS foi um estudo multicéntrico com
uma populacdo representativa de varias regibes do
Brasil, que é um pais de dimensGes continentais. Os
dados foram coletados de forma sistematica e de acordo
com definigGes validadas internacionalmente, o que
propiciou comparabilidade adequada dos resultados.
Portanto, o estudo BRAEOS foi capaz de caracterizar
a populagdo de pacientes com asma grave no Brasil,
enfatizando o fenotipo eosinofilico (40% da amostra)
e mostrando associagdes com IMC mais baixo, menos
comorbidades e mais bursts de corticosteroides.
Como era de se esperar, 0s usuarios cronicos de
corticosteroides orais apresentavam doenga mais
grave, com mais exacerbagdes, mais comorbidades
cardiovasculares e pior QV relacionada a saude. Nossos
resultados revelam a relevancia do fenétipo eosinofilico
da asma grave em nivel nacional, contribuindo para
0 aumento da eficicia no manejo da doenga e na
implantagdo de estratégias de salde publica.
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