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Asma grave eosinofilica e
comorbidades nao controladas

» Introducao

As comorbidades existentes na asma grave
complicam o manejo geral da doencga.!' Dentre
elas, a rinossinusite cronica (RSC) tem sido rela-
tada como comorbidade comum, e dados in-
dicam que a presenca de RSC esta associada a
piores desfechos em pacientes com asma, mais
especificamente com um risco aumentado de
exacerbacdes frequentes?® Aproximadamen-
te 80% dos pacientes com asma grave apre-
sentam RSC com pdlipos nasais (RSCcPN).23
Pacientes com asma grave coértico-resistente
associada a RSCcPN apresentam reducao no
controle da asma e alto nivel de carga de do-
encas, o que afeta negativamente a qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS). Em pa-
cientes com asma grave eosinofilica com po-
lipose nasal, os sintomas da RSCcPN devem
ser tratados para otimizar o controle daasma e
melhorar a QVRS.2?

» Caso clinico

Paciente do sexo feminino, 43 anos de ida-
de, empregada doméstica em licenca médica
devido a problemas de saude, foi encaminhada
por uma colega otorrinolaringologista, por
apresentar asma de inicio tardio ha trés anos
e associada a RSCcPN. Havia sido submetida a
duas cirurgias endoscopicas nasossinusais (no-
vembro de 2018 e agosto de 2020).

No primeiro atendimento, em marco de
2021, relatava dispneia aos pequenos esforcos
associada a sibilancia que a impedia de realizar
as atividadesdiarias, além de anosmia. Fazia uso
regular de budesonida 400 mcg + formoterol
12 mcgde12/12h (capsula), budesonida 400 mcg
de 12/12h (capsula), montelucaste 10 mg/ dia,
prednisona 20 mg/dia, budesonida nasal
50 mcg dois jatos de 12/12h; além de cursos
frequentes (3-5 dias) com doses de 40-60 mg
de prednisona. Apresentava asma nao contro-
lada com o teste de controle da asma (ACT) = 6,
e acentuado impacto na qualidade de vida

relacionada a sintomas nasossinusais (SNOT22,
do inglés sino-nasal outcome test 22) = 80.

Apresentava ainda diagnodsticos de hiper-
tensdo arterial sistémica, hipotireocidismo e
diabetes melito tipo 2. Este ultimo, de dificil
controle devido ao uso frequente de corticoide
oral, com necessidade de doses extras de
insulina regular.

Tomografia de térax com evidéncia de sinais
de alcaponamento pulmonar, tomografia de
seios paranasais com espessamento mucoso de
seios maxilares, frontais, etmoidais e material
com densidade de partes moles (provavelmen-
te polipo). A espirometria com prova dilatado-
ra evidenciava disturbio ventilatério obstrutivo
moderado com reducdo da capacidade vital
forcada (CVF). Reducao do fluxo expiratdrio for-
cado médio 25%-75% (FEF25%75%) que suge-
re comprometimento de pequenas vias aéreas.
Prova broncodilatadora negativa com ganho de
> 200 mL. Obs: A paciente fez uso de beta-2
agonista de longa acao no dia do exame.

Em avaliagdo complementar apresentava
eosindfilos séricos de 11% (528 células/mm?3),
imunoglobulina E (IgE) total 417 kU/L e IgE es-
pecifica positiva para D. farinae (0,42 - classe ).

Pacientes com asma grave
cortico-resistente
associada a RSCcPN
apresentam redugao

no controle da asma e
alto nivel de carga de
doencas, o que afeta
negativamente a QVRS*?®




A paciente foi orientada quanto ao trata-
mento de manutencao com beclometasona
400 mcg + formoterol 12 mcg de 12/12h (spray
oral), budesonida 400 mcg de 12/12h (capsula),
montelucaste 10 mg/dia, prednisona 20 mg
em dias alternados, brometo de ipratrépio
spray oral dois jatos de 6/6h, budesonida nasal
50 mcg dois jatos de 12/12h.

Apesar do ajuste da terapia de manutencao,
a paciente permaneceu apresentando dispneia
aos esforcos e broncoespasmo com necessida-
de do uso de beta-2 agonista de curta duragao
e cursos de corticoide sistémico.

Em junho de 2021 foi iniciado o Fasenra®
(benralizumabe) com deplecao total de
eosindfilos (0%), além da retirada total do
corticoide apos a terceira dose do medicamen-
to com controle da asma (ACT = 21) e melhora
da qualidade de vida relacionada a sintomas
nasossinusais (SNOT22 = 22). A endoscopia
nasal verificou-se edema leve-moderado bila-
teralmente, auséncia de pdlipos e secrecdes
bilateralmente. A paciente, entao, conseguiu
controlar a diabetes melito e voltou a exercer
atividades laborais.

A paciente permanece em uso de
beclometasona 400 mcg + formoterol 12 mcg
de 12/12h (spray oral), budesonida nasal 50 mcg
dois jatos de 12/12h e Fasenra® (benralizumabe)
30 mg a cada oito semanas com sintomas res-
piratdrios controlados.

» Discussao

Observe que essa paciente pode ser classifi-
cada como portadora de asma grave. As diretri-
zes da European Respiratory Society/American
Thoracic Society recomendam trés etapas para
chegar ao diagndstico de asma grave. O primeiro
passo é a confirmacao do diagndstico de asma
e a identificacdo de asma de dificil tratamento
(boa adesao, técnica e comorbidades controla-
das), o segundo passo ¢ a diferenciacao da asma
grave da asma leve-moderada, e o passo final é
determinar o nivel de controle® Ao seguir esse
protocolo, um especialista em asma pode entao
estabelecer o diagndstico de asma grave. Para
aqueles pacientes diagnosticados com asma
grave o acréscimo de bioldgicos a terapia de
manutencao é uma opgao adicional.™™

O Fasenra® (benralizumabe)
reduz significativamente

as exacerbacoes da

asma, melhora a funcao
pulmonar e reduz a dose de
corticosteroides

orais em pacientes com
asma grave eosinofilica,
com efeitos sustentados
por até dois anos™™"

Tendo em vista o diagnodstico de asma
grave, eosinofilica sanguinea, uso crénico de
corticosteroide sistémico e polipose nasal,
optei pelo uso do Fasenra® (benralizumabe).
Esse € um anticorpo monoclonal humanizado
(IgG1), que tem como alvo a subunidade alfa
do receptor de interleucina-5 (IL5), resultando
em apoptose de eosindfilos e basofilos via ci-
totoxicidade dependente de anticorpos e me-
nor formacao dessas células.’

O Fasenra® (benralizumabe) reduz signi-
ficativamente as exacerbacdes da asma, me-
lhora a funcdo pulmonar e reduz a dose de
corticosteroides orais em pacientes com asma
grave eosinofilica, com efeitos sustentados por
até dois anos.>'® Fasenra® (benralizumalbe) per-
mite beneficios clinicos para pacientes com
contagem aumentada de eosindfilos no san-
gue (EOS), elevado numero de exacerbacoes,
funcdo pulmonar ruim, uso de corticosteroide
oral, diagnodstico de asma em idade adulta e
comorbidades, como a polipose nasal.””??

A RSCcPN é uma doenca inflamatdria com-
plexa, muitas vezes resistente ao manejo clinico
e cirurgico, levando ao estudo de bioldgicos
como tratamento para esses pacientes, com re-
sultados promissores. 2524

O estudo ANDHI avaliou a eficacia do
benralizumabe, incluindo o inicio do efeito
e o impacto na QVRS, taxa de exacerbacao,
funcdo pulmonar e pacientes com comorbi-



dade de polipose nasal. Trata-se de um estu-
do de fase lllb, randomizado, duplo-cego, de
grupos paralelos, controlado por placebo em
adultos (18-75 anos de idade) com asma eosi-
nofilica grave com pelo menos duas exacerba-
cdes no ano anterior, apesar de altas doses de
corticosteroide inalado + controladores adicio-
nais, com contagem de EOS de pelo menos 150
células por pL e uma pontuagdo do questio-
nario de controle de asma 6 (ACQ-6) de 1,5 ou
mais. A medida de eficacia primaria foi a taxa
de exacerbacao anual. As medidas de eficacia
secundarias foram as mudangas no escore to-
tal do St George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ), volume expiratoério forgcado no primeiro
segundo (VEF1), pico de fluxo expiratdrio (PFE),
ACQ- 6, avaliacao predominante de sintomas
e comprometimentos (PSIA), impressao glo-
bal de mudanca do médico (CGI-C), impres-
sao global de mudanca do paciente (PGI-C) e
questionario SNOT-22. Este ultimo, avaliado so-
mente naqueles pacientes que apresentavam
diagnostico médico de polipose nasal.®

O SNOT-22 é um questionario validado que
avalia os sintomas, sono e consequéncias fun-
cionais e emocionais da RSC por respostas a 22
itens usando uma escala de seis categorias de
O (henhum problema) a 5 (pior problema possi-
vel). A menor mudanca (MID, do inglés minimal
important difference) no SNOT-22 que pode ser
avaliada em um paciente para melhora é de 8,9.%¢

No estudo ANDHI foram incluidos 656 pa-
cientes para receber benralizumabe (n = 427)

ou placebo (n = 229). Os pacientes incluidos
eram adultos com EOS > 300 células/uL, ou
EOS =150 células/uL associado a =1 preditor de
resposta (uso de corticosteroide oral de manu-
tencao, RSCcPN, CVF < 65%, > 3 exacerbag¢des
Nno ano anterior, inicio 218 anos de idade); além
do histérico de 2 2 exacerbagdes no ano an-
terior. Os pacientes do grupo benralizumabe
receberam 30 mg do medicamento (subcuta-
nea) a cada quatro semanas nas primeiras
trés doses e depois a cada oito semanas até o
fim do tratamento. O benralizumabe reduziu
significativamente risco de exacerbacdo em
comparagao com placebo, e houve melhora es-
tatisticamente significativa em relacao a linha
de base até a semana 24 na pontuacgao total
do SGRQ versus placebo. Houve também me-
Ihora de VEFI, PFE, ACQ-6, CCI-C, PGI-C, PSIA
e SNOT-22 na semana 24 versus placebo, com
diferencas observadas precocemente (desde as
semanas 1 a 4).» Em suma, benralizumabe re-
duziu a taxa anual de exacerbagao em 49% em
pacientes adultos com EOS =300 células/uL ou
EOS 2150 células/uL; e reducéo da taxa anual de
exacerbacao de 69% nos pacientes asmaticos
graves com polipose nasal como comorbidade,
determinando o perfil de pacientes definidos
como super respondedores. Além disso, verifi-
cou-se melhora clinica e estatisticamente sig-
nificativa na QVRS versus placebo ja na semana
quatro e melhora da funcao pulmonar (VEF1)
e controle da asma (ACQ-6) ja na semana dois,
confirmando rapido inicio de acdo e melhora
sustentada.?®

Conclusao

Portanto, assim como observado nesta paciente, nos pacientes adultos

com asma grave eosinofilica e polipose nasal, o Fansera® (benralizumalbe)
surge como uma otima estratégia adicional para controle de sintomas,
melhora das exacerbacdes, reducdo/retirada do corticosteroide sistémico e
melhora da qualidade de vida relacionada a sintomas nasossinusais.
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.@ Fasen”a® Fasenra® indicado como tratamento adjuvante

(benralizumab) s de manutencao da asma grave com fenétipo
POWER EROM THE START eosinofilico em pacientes adultos.’

FOCO EM ZERAR

74% dos pacientes nao apresentaram exacerbagdes no
2° ano de tratamento, 56 semanas de extensdo de seguranca.’

ZERO exacerbacao:

7ERO corticoide oral: até 629 dos pacientes reduziram
o uso de corticoide oral para Zero.”

deplecdo para zero eosinéfilo no
sangue, em até 24 horas (mediana).

ZERO eosinofilo:

* BORA: pacientes de estudos clinicos anteriores (SIROCCO e CALIMA) que continuaram com a dosagem a cada 2 meses durante o periodo de avaliacao de 56 semanas. Os pacientes tinham eosinéfilos =300
células/pL na linha basal.> ** ZONDA: os pacientes originalmente dosados com < 12,5 mg de Corticoide Oral eliminaram o uso (p = 0,002). Os pacientes tinham eosinéfilos > 150 ¢ lulas/pL na linha basal.*

Referéncias: 1. Bula Fasenra® VPS (16/04/2020). 2. Laviolette et al. Effects of benralizumab on airway eosinophils in asthma with sputum eosinophilia. J Allergy Clin Immunol. 2013;132(5): 1086-1096. 3. Busse WW, et al.
Long-term safety of benralizumab in patients with severe, uncontrolled asthma: 1-year results from the BORA phase 3 extension trial. Lancet Respir Med. 2019;7:46-59. 4. Nair P et al. N Engl ) Med. 2017;376:2448-2458.

FASENRA™ (benralizumabe) solugo injeta

ao benralizumabe ou a qualquer um d : e d € e Sma 0 c gud @ mo agudo
ou estado asmatico. Os paci e S idos a e C i néo contro cio do e 0 o1 da terapia com
FASENRA 6 el -} o i Cl

g0 e randomizado conduzido em 1 S
mo P450, bombas de efluxo e m: s e a o do en s na dep de benralizumabe. N&o ha evid
, faringite, pirexia, 2 s de hi e anafilaxia. Posologia: A dose mg de FASENRA p
que ¢ apropriado, FASENRA pode o pelop te ou administrado por seu cuidador em ambiente domiciliar, fora do ambiente hospitalar ou
e garan e dos pi es. Apresentace: lugao injetévelde 30 mg/mL em embalagem com 1 seringa preenchida contendo 1 mL. USO ADULTO. VIA SUBCUTANEA. USO RESTRITO A HDSPITAIS VENDA SOB PRESCRI
SE PERSISTIREM 0S SINTDMAS 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTAD(] Para maiores informe onsulte a bula completa do produto. www.astr: m.br Reg.MS-1.1618.0267 (FSN_FSNO10_min).

Contraindicacdes: Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao benralizumabe ou a qualquer um de seus excipientes. Interacoes
medicamentosas: Em um estudo de grupos paralelos, duplo-cego e randomizado conduzido em 103 pacientes com idades entre 12 e 21
anos e asma grave, as respostas humorais de anticorpos induzidas pela vacinagdo sazonal contra o virus influenza foram similares entre o
grupo benralizumabe 30 mg e o grupo placebo. Enzimas do citocromo P450, bombas de efluxo e mecanismos de ligagdo as proteinas néo estao
envolvidos na depuracéo de benralizumabe. Nao ha evidéncia de expressao da IL-5Ra nos hepatocitos. A deplecdo de eosindfilos ndo produz
alteragdes sistémicas cronicas das citocinas pro-inflamatorias.
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