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A fenotipagem da asma grave é um componente-chave
do manejo da asma, ndo apenas por sua complexidade
biopatoldgica e heterogeneidade clinica, mas também
pelos altos custos do tratamento com imunobioldgicos.
Embora a asma grave seja incomum, com prevaléncia
estimada entre < 1% e 3,7%? entre todos os pacientes
com asma, ela é responsavel por grande parte da carga
da doenga. No Brasil, tem se demonstrado que a asma
grave é responsavel por custos muito elevados para as
familias e para o Sistema Unico de Satde.®

As recém-publicadas Recomendagdes para o Manejo
da Asma Grave da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia 2021 adotaram a definicdo de asma grave
das diretrizes internacionais da European Respiratory
Society/American Thoracic Society de 2014.> Asma
grave é definida como aquela confirmada por um método
objetivo, com boa adesdo do paciente ao tratamento e
que, apesar da eliminagdo ou minimizacao dos fatores
associados ao nao controle da doenca, requer altas doses
de corticoide inalatdrio (propionato de fluticasona = 1.000
Mg ou equivalente) associado a um segundo medicamento
controlador (um B,-agonista de longa duragdo e/ou um
antagonista muscarinico de longa duragdo e/ou um
antileucotrieno) ou uso de corticoide oral = 50% dos
dias no ano anterior para tentar manter o controle da
doenga. A Global Initiative for Asthma (GINA)® define
asma grave de forma semelhante, exceto quanto a dose
de corticoide inalatdrio (propionato de fluticasona > 500
Mg ou equivalente). A adogdo de uma das definigbes é
relevante porque a definicdo da GINA inclui pacientes
considerados por outros como asmaticos moderados.

Nesta edicdo do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Athanazio et al.(”) relatam os resultados de um grande
(n = 385) estudo transversal multicéntrico (denominado
estudo BRAEOS) sobre fenotipagem da asma grave.
Os autores utilizaram dados prospectivos (amostra
de sangue e questiondrios de controle da asma e de
qualidade de vida) e retrospectivos. O desfecho primario
foi a prevaléncia de fendtipos eosinofilico e alérgico. Os
critérios de inclusdo foram ter asma grave conforme
definido pela GINA ha pelo menos um ano. Os pacientes
foram excluidos se fossem fumantes/ex-fumantes (>
10 anos-macgo), tivessem apresentado exacerbagao
moderada/grave da asma ou qualquer alteragao no
tratamento nas ultimas quatro semanas. Outros critérios
de exclusdo foram tratamento com imunobioldgicos nos
ultimos trés meses (exceto omalizumabe) e presenga
de outras doencas pulmonares. O fenodtipo eosinofilico
foi definido pela presenca de eosinofilos sanguineos >
300 células/mm3. O fenoétipo alérgico foi definido como
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uma combinagdo de IgE sérica > 100 UI/mL e histdria
de alergia (documentada clinicamente por histéria de
alergia respiratoria ou atopia (IgE especifica positiva ou
teste cutdneo por puntura para aeroalérgenos). A asma
de inicio tardio foi definida como o inicio dos sintomas de
asma em pacientes > 12 anos de idade. A prevaléncia
pontual de asma eosinofilica (desfecho primario) foi de
40,0%. Além disso, 73,2% dos individuos apresentavam
atopia (historia de alergia confirmada por IgE especifica
ou teste cutaneo).

Parabenizamos os autores do estudo BRAEOS() por
produzir dados relevantes e fornecer insights sobre
asma grave no Brasil. Porém, esse grande estudo nos
forneceu respostas definitivas sobre a prevaléncia de asma
eosinofilica grave? Uma questdo que surge primeiramente
¢ a definicdo de asma grave utilizada no estudo. Pode-se
argumentar que um ponto de corte > 500 pg/dia de
propionato de fluticasona pode ter permitido a inclusdo
de pacientes com asma menos grave na populagao do
estudo e, portanto, ter influéncia nos dados. No entanto,
os resultados do estudo de Athanazio et al.”> mostraram
que a maioria dos individuos estava em uso de doses
mais altas de corticoide inalatdrio, o que é tranquilizador.

E a respeito da definicdo do fendtipo eosinofilico?
E indiscutivel que a contagem de células no escarro
induzido é o método padrdo ouro para o fendtipo da
asma eosinofilica. No entanto, por ser percebido como
um método de dificil execucdo, o escarro induzido é
disponibilizado apenas em alguns centros de pesquisa
em asma. Atualmente, os fenétipos de asma grave
baseiam-se na facilidade de biomarcadores acessiveis
visando a introdugdo do tratamento imunobioldgico.
A esse respeito, a contagem de eosindfilos no sangue
periférico € uma vantagem. O ponto de corte para o
fendtipo eosinofilico, entretanto, varia de acordo com
o imunobioldgico em estudo. No estudo BRAEQOS,”) os
autores escolheram o ponto de corte > 300 eosindfilos/
mm?3 para definir asma eosinofilica, o que ocorreu em
40% dos individuos. Contudo, a propor¢do de asmaticos
com fenotipo eosinofilico aumento para 70% quando o
ponto de corte > 150 eosinodfilos/mm? foi testado. Esses
resultados ilustram a falta de concordancia sobre o que
é o fenotipo eosinofilico quando medido pela contagem
de células do sangue periférico.

Dito isso, o estudo BRAEOS™ poderia subestimar a
prevaléncia de asma eosinofilica em nosso pais por outros
motivos? Possivelmente. Sabe-se que a contagem de
eosinofilos no sangue periférico sofre influéncia de varios
fatores, incluindo a dose de corticoides inalatdrios e orais,
variacdo diurna, infeccOes respiratorias ou sistémicas
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recentes, etc. Portanto, um Unico hemograma ndo
exclui eosinofilia sanguinea. Assim, as recomendacgdes
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia®
e da GINA® sugerem que a exclusdo do fenotipo
eosinofilico requer até trés contagens de eosindfilos
no sangue em diferentes ocasides. Se necessario, o
tratamento com corticoides deve ser cuidadosamente
reduzido para permitir que os eosindfilos no sangue
ressurjam. Embora o estudo BRAEOS”) tenha excluido
pacientes com historia recente de infecgdo respiratoria,
o estudo utilizou uma Unica contagem de eosindfilos
sanguineos. Isso também pode explicar a baixa
prevaléncia do fendtipo eosinofilico relatada.

Outro achado importante do estudo BRAEOS")
alinhado com o conhecimento atual foi que a maioria
dos participantes apresentava atopia. Em contraste,
apenas 31,9% daqueles com historico de alergia
apresentavam eosinofilia sanguinea. Esse paradoxo é
bastante inquietante e ndo é apoiado pelo conhecimento
atual da fisiopatologia da asma alérgica, uma doenca T2
alta, mediada por IgE, IL-4, IL-5, eosindfilos, basofilos
e mastocitos.® Assim, a plausibilidade bioldgica sugere
gue a asma alérgica é uma doenga eosinofilica, o que
nos faz questionar novamente a baixa prevaléncia do
fenotipo eosinofilico relatada no estudo BRAEOS. "

Por fim, no estudo BRAEOS,” quase metade dos
individuos apresentou asma de inicio tardio, definida
como o inicio dos sintomas de asma em individuos
> 12 anos de idade. Embora o ponto de corte para
definir asma de inicio tardio esteja longe de ser

estabelecido, variando de 12 a 65 anos em diferentes
estudos,® argumentamos que individuos com 12
anos sao criangas. Talvez a melhor maneira de lidar
com essa questdo seja adotar uma classificagdo mais
racional de asma de inicio tardio com os pontos de
corte propostos em um recente estudo de coorte de
multiplos bancos de dados.(!® Naquele estudo, Baan et
al.(9 basearam a caracterizacdo da idade de inicio da
asma como o primeiro diagnéstico de asma registrado
pelo médico assistente, classificando os participantes
como tendo asma de inicio na infancia (diagndstico
de asma antes dos 18 anos), asma de inicio na idade
adulta (diagndstico de asma entre 18 e 40 anos de
idade) ou asma de inicio tardio (diagnéstico de asma
> 40 anos de idade).

Em conclusdo, independentemente dos pontos aqui
levantados, o estudo BRAEOS) é o primeiro a avaliar
o fendtipo de um grande grupo de individuos com
asma grave no Brasil. O estudo mostra os desafios da
fenotipagem da asma grave frente as atuais definicdes
desse subgrupo complexo, incomum e heterogéneo da
asma. Estudos semelhantes em grande escala, com
informagdes detalhadas sobre fendtipos com repetidas
medidas de eosindfilos no sangue, sdo necessarios para
construir evidéncias adicionais do panorama da asma
grave no Brasil. Como os autores alertam, entender
o perfil inflamatdrio de nossos pacientes com asma
grave € essencial para o tratamento-alvo especifico
e o desenvolvimento de estratégias de politicas de
salde publica nacionais.
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