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Adultos com asma tratados com terapia
adicional com omalizumabe relatam menor
limitacao nas atividades da vida diaria
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Fabio Pitta?®, Karina Couto Furlanetto'?

AO EDITOR,

Pacientes com asma grave apresentam piores sintomas
de ansiedade e depressdo, capacidade funcional,
niveis de atividade fisica e qualidade de vida quando
comparados a pessoas sem a doencga.) Além disso,
essa populacdo frequentemente relata limitagdes na
realizacdo das atividades de vida diaria (AVD), tais como
fazer tarefas domésticas, subir escadas, sair ao ar livre
ou realizar atividades profissionais.® Estudos mostram
efeitos positivos da terapia adicional com omalizumabe
em pacientes com asma grave, incluindo melhorias no
controle da asma, qualidade de vida e atividade fisica,
ao mesmo tempo que reduz o numero de exacerbagoes
e hospitalizagdes.® No entanto, o impacto da terapia
adicional com omalizumabe nas AVD de pacientes com
asma grave ainda ndo foi estudado. Nossa hipotese
era que adultos com asma grave estavel tratados com
terapia adicional com omalizumabe relatariam uma menor
limitacdo nas AVD devido a dispneia. Desta forma, o
objetivo do presente estudo foi comparar as limitagdes
nas AVD em individuos com asma grave com e sem
terapia adicional com omalizumabe.

Este estudo transversal da vida real incluiu uma amostra
de conveniéncia de pacientes com diagnéstico de asma
grave, de acordo com a Estratégia Global para Manejo
e Prevengao da Asma (GINA 2019), com 18 anos ou
mais de idade, em tratamento médico por pelo menos 6
meses, estabilidade clinica por pelo menos 30 dias (ou
seja, sem exacerbagdes dos sintomas, necessidade de
um curso de corticoide oral ou aumento da medicacdo
para asma) e auséncia de doencas cardiovasculares e/
ou musculoesqueléticas limitantes. Os individuos foram
excluidos se tivessem diagnostico de outra(s) doenca(s)
pulmonar(es) além da asma. O recrutamento ocorreu
por meio do convite de pacientes acompanhados no
ambulatdrio do Hospital Universitario de Londrina (Brasil)
para participar de um estudo secundario com o objetivo
de avaliar a capacidade funcional em pacientes com
asma.® A coleta de dados foi realizada entre abril de
2018 e junho de 2019. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Pitdgoras-Unopar (protocolo
n° 3.060.314), e todos os participantes assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os pacientes foram avaliados quanto aos dados
sociodemograficos, nimero de comorbidades, sintomas
de ansiedade e depressdo,® exacerbacdes no ultimo
ano e uso e dosagem de medicamentos para asma.

Dados antropométricos, biomarcadores (eosinofilos e
Imunoglobulina E total), o Questionario de Controle da
Asma de 7 itens (ACQ - asma nado controlada se >1,50
pontos)”) e fungdo pulmonar (Spirometer MicroLab 3500,
Care Fusion®, Irlanda)® também foram avaliados. A
limitacdo para realizar AVD foi analisada por meio da
escala London Chest Activity of Daily Living (LCADL),®
que possui quatro dominios (cuidados pessoais, doméstico,
atividade fisica e lazer) distribuidos em 15 itens de AVD,
cada um pontuado de 0 a 5. A pontuacgdo total pode
variar de 0 a 75 pontos (soma da pontuagdo de cada
item), e quanto maior a pontuagao, pior a limitagao por
dispneia nas AVD.

Na analise estatistica, a distribuigdo dos dados foi
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste T de
Student e os testes de Mann-Whitney e Qui-quadrado
foram utilizados para comparar os dois grupos, de acordo
com a distribuigdo dos dados. A analise de covariancia
(ANCOVA) foi realizada para ajustar o escore LCADL para
sexo devido a diferengas culturais em relagdo as AVD
entre homens e mulheres.*? O coeficiente de correlagao
de Spearman foi usado para verificar a correlagao entre
a questdo referente a limitagbes de atividade do ACQ e
os escores da LCADL. O software estatistico utilizado foi
0 SPSS 22,0 (SPSS Inc., EUA).

Quarenta e um pacientes preencheram os critérios
de inclusdo; entretanto, quatro foram excluidos por
apresentarem outras doencgas pulmonares além da
asma, restando 37 pacientes na andlise. A maioria dos
participantes era de meia-idade e tinha excesso de
peso, e 21 (57%) apresentavam asma ndo controlada.”
Quatorze pacientes (38%) estavam em uso de terapia
adicional com omalizumabe por 30 (9-60) meses. A
maioria dos pacientes do grupo de terapia convencional
parecia elegivel para o omalizumabe, pois apresentavam
sintomas de asma inadequadamente controlados por
corticoides inalatdrios (CI) e niveis de imunoglobulina E
total entre 30 e 1.500 Ul/mL (Tabela 1).

Ambos os grupos foram semelhantes em relagdo ao
sexo, idade, indice de massa corporal, ansiedade e
depressao, biomarcadores, controle da asma, exacerbagdes
e funcdo pulmonar (p=0,08 para todos). Também ndo
houve diferengas entre grupos no nimero de pacientes
empregados ou que moravam sozinhos (p = 0,790 e
0,135, respectivamente). Os pacientes do grupo de terapia
adicional com omalizumabe usaram doses menores de
CI (p = 0,021) e tinham, em média, 2 comorbidades
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Tabela 1. Caracteristicas de individuos com asma severa recebendo terapia convencional e terapia adicional de
omalizumabe.

Terapia convencional

Terapia adicional de
omalizumabe (n=14)

Valor p

(n=23)

Sexo, feminino 17 (74%) 7 (50%) 0,171
Idade, anos 50+ 15 51+13 0,724
indice de massa corporal, kg/m? 29+6 28+5 0,554
Comorbidades, n 3+2 5+3 0,062
Sintomas de ansiedade, pontos? 9 [7-12] 6 [3-9] 0,077
Sintomas de depressao, pontos? 7 [3-9] 7 [1-7] 0,252
Dosagem de corticoides inalatorios, mcg-d® 490 [490-643] 429 [125-490] 0,021
LABA dose, mcg-d 24 [12-24] 24 [20-24] 0,216
Eosinofilos, células/mcL 315 [189-417] 306 [134-524] 0,885
Imunoglobulina E total, Ul/mL 339 [72-610] 174 [126-271] 0,478
Questionario de Controle da Asma (ACQ), pontos 1,66 + 0,73 1,57 + 0,98 0,750
Exacerbacao no ano anterior, n de pacientes 15 (65%) 9 (64%) 0,954
NUmero de exacerbagdes no ano anterior, n 3 [1-5] 3 [2-8] 0,379
VEF,, L 2,08 + 0,63 2,05 + 0,69 0,902
VEF,, % predito 73 £ 15 66 + 17 0,170
CVF, L 2,95+ 0,83 3,13 £ 0,98 0,561
CVF, % predita 85+ 13 82 +17 0,553
VEF,/CVF, % 70 £+ 10 66 + 11 0,221
FEP, L/min 5,15 + 1,74 5,19 + 0,06 0,955
LCADL cuidados pessoais, pontos 5,32 + 1,58 5,08 + 1,44 0,613
LCADL domeéstico, pontos 9,64 + 3,85 7,00 + 2,98 0,048
LCADL atividade fisica, pontos 3,96 + 1,33 3,08 + 1,24 0,071
LCADL lazer, pontos 3,73 +£1,03 3,42 + 0,90 0,340
LCADL total, pontos 23+6 18+5 0,026

ACQ: Questionario de Controle da Asma; VEF,: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade
vital forgada; LABA: beta-agonista de agdo prolongada; LCADL: escala London Chest Activity of Daily Living;
FEP: fluxo expiratério de pico. @ Pontos obtidos na escala Hospital Anxiety and Depression Scale.® ® As doses de
corticoides inalatorios foram equivalentes para beclometasona (ou seja, dipropionato de beclometasona [HFA]
>400 mcg classificado como dose elevada?). Dados expressos como frequéncia absoluta e relativa, média +
desvio padrdo (DP) ou mediana [intervalo interquartil 25-75%].

a mais do que os do grupo de terapia convencional.
Apenas um paciente (grupo omalizumabe) estava em
uso de um antagonista muscarinico de agdo prolongada
e corticoide oral como medicagdo de controle. As
caracteristicas e comparagdes de ambos os grupos
estdo apresentadas na Tabela 1.

O dominio doméstico e o LCADL total foram menores no
grupo de terapia adicional com omalizumabe, enquanto
os demais dominios ndo foram significativamente
diferentes entre os grupos (Tabela 1). No entanto,
apos o ajuste para sexo (ANCOVA), que pode ser
considerado um fator de confusdo, o dominio de
atividade fisica também foi significativamente menor em
pacientes recebendo terapia adicional com omalizumabe
(média [IC 95%] 4,02 [3,45-4,60] vs. 2,96 [2,16-
3,76]; p = 0,041). Os demais dominios ndo foram
significativamente diferentes na ANCOVA (p=0,134).
A questdo referente a limitagdes de atividade do ACQ
correlacionou-se com os dominios de cuidados pessoais
e lazer da LCADL e com o LCADL total (r = 0,37, 0,48
e 0,40, respectivamente; p<0,030 para todos).

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a
comparar a limitacdo devido a dispneia nas AVD em

pacientes com asma grave submetidos a terapia
farmacoldgica convencional versus pacientes recebendo
terapia adicional com omalizumabe. Os resultados
mostraram que os adultos com asma grave que
receberam a terapia com omalizumabe apresentaram
menor limitagcdo nas AVD refletidas nos dominios
domeéstico e atividade fisica da LCADL, bem como
no escore total, apesar de apresentarem um nimero
maior de comorbidades do que o grupo de terapia
convencional (significancia estatistica limitrofe [p =
0,06] porém clinicamente relevante).('?

O omalizumabe reduz a liberagdo de mediadores
inflamatorios que desencadeiam a cascata inflamatoria
na asma alérgica e demonstrou permitir uma reducdo na
dosagem de CI.® Isso pode ter ocorrido neste estudo,
uma vez que os pacientes do grupo omalizumabe
estavam usando doses de CI mais baixas do que
0s pacientes do grupo de terapia convencional; no
entanto, ndo podemos estabelecer causa e efeito
devido ao delineamento do estudo. O omalizumabe foi
a primeira terapia bioldgica aprovada para o tratamento
da asma e, no final de 2019, foi incluido no sistema
publico de saude do Brasil. Entdo, na 972 reunido da
CONITEC, que ocorreu em maio de 2021, foi decidido
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que outra terapia bioldgica fosse incorporada para uso
no pais, o mepolizumabe. Portanto, sdo necessarios
mais estudos investigando os efeitos de diferentes
terapias bioldgicas nas AVD, especialmente estudos
intervencionistas em condigdes controladas, como
ensaios controlados randomizados.

As limitagdes deste estudo incluem o pequeno
numero de individuos inscritos em ambos os grupos e
o desenho transversal, o que ndo permite inferir causa
e efeito. No entanto, a aplicagdo da escala LCADL foi
cega em relacdo ao tratamento dos participantes, e
tanto os pacientes quanto os pneumologistas estavam
cegos quanto aos objetivos do estudo. Além disso,
ndo incluimos pacientes que tiveram exacerbagdes
ou aumentos na medicagdo para asma nos ultimos 30
dias e excluimos pacientes que apresentavam outras
doencas pulmonares além da asma, o que poderia
confundir os resultados. Ademais, nossos resultados
corroboram estudos anteriores que encontraram

efeitos positivos com essa terapia adicional em varios
aspectos da salide desses pacientes, além de refletirem
a terapia na vida real.

Em conclusdo, adultos com asma grave em terapia
adicional com omalizumabe relataram uma menor
limitagdo nas atividades de vida diaria do que aqueles
que ndo faziam uso do medicamento, apesar de
apresentarem mais comorbidades. Um estudo controlado
randomizado poderia confirmar os resultados deste
estudo da vida real.
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