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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei define que o
Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude — Conitec, tem como atribui¢Ges a incorporacdo, exclusdo ou alteragdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro e dos
recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de salde,
auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e

explicitacdo de direitos aos usudrios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma doenca ou
agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e verificacdo dos

resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases
evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficicia e de surgimento de intolerancia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento,
produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforgou a analise baseada em evidéncias cientificas para
a elaboragao dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, segurancga, efetividade e custo-efetividade

para a formulagdo das recomendagdes sobre interven¢gdes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos protocolos,
acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas,
além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT
é composta por representantes de Secretarias do Ministério da Sadde interessadas na elaboragdo de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atenc¢do Primdria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude,
Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopl do PCDT, de busca, sele¢do e analise de evidéncias
cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovacado do texto é submetida a aprecia¢do do
Plendrio da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para contribuicdo da sociedade, por
meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica

é uma importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracao de PCDT,
além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem
como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar -
ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a
Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em

Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacio das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos
em Saude deverd submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou

acao a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibiliza¢cdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT de Asma é uma demanda que cumpre o Decreto 7.508 de 28 de junho de
2011 e as orientagdes previstas no artigo 262 e o pardgrafo Unico, sobre a responsabilidade do Ministério da
Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Esta versdao do PCDT é uma atualizacdo da
Portaria N2 1.317, De 25 de Novembro De 2013 com revisdao do contéudo e a inclusdo dos medicamentos

omalizumabe e mepolizumabe que foram incorporados ao SUS.

Assim, a proposta de atualizagdo do PCDT com a inserg¢do das tecnologias incorporadas foi apresentada aos
membros do Plenario da Conitec em sua 52 Reunido Extraordindria, os quais recomendaram favoravelmente

ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para que se
possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico quanto um relato
de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se ha
recomendacdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser

considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 52 reunido extraordinaria do plenario, realizada nos dias 12 e 13 de
maio de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo

preliminar favoravel a publica¢do da atualizacdo deste Protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ASMA

1. INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas inferiores que se caracteriza, clinicamente, por
aumento da responsividade dessas vias a diferentes estimulos, com consequente obstrucdo ao fluxo aéreo,

de forma recorrente e, tipicamente, reversivel 13,

A prevaléncia de asma no Brasil estd entre as mais altas do mundo, sendo que um estudo mostra que a
prevaléncia média de sintomas de asma (broncoespasmo) em adolescentes é de cerca de 20% # semelhante
a relatada em andlise de dados da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) em adultos de 18 a 45 anos de 70
paises. Nessa analise, uma taxa de 23% dos brasileiros (aproximadamente 5.000) teve sintomas de asma no

Ultimo ano. No entanto, apenas 12% da amostra tinha diagndstico clinico de asma °.

Em 2012, pela primeira vez, foram acrescentadas questGes sobre asma do questiondrio do International Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)* & Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (PeNSE), estudo
transversal de escolares do 92 ano de escolas publicas e privadas de todos os estados brasileiros, realizado e
analisado pelo Ministério da Saude. Um questionario foi aplicado na escola para 109.104 adolescentes. A
prevaléncia de sintomas de asma foi novamente de 23% e a prevaléncia de um diagndstico médico de asma
de 12% °. Esta discrepancia entre frequéncia de sintomas e frequéncia de asma diagnosticada indica a
dimensdo do sub diagndstico de asma no Brasil. No Estudo PeNSE, repetido em 2015 entre adolescentes,
foram observados ao mesmo tempo uma tendéncia para redugao da prevaléncia de sintomas no ultimo ano
e uma maior prevaléncia de asma com diagndstico 7, o que sugere um cendrio favoravel de crescimento da

proporgao de casos diagnosticados e de asma controlada no Brasil entre 2012 e 2015.

Em 2013, houve 129.728 internagdes e 2.047 mortes por asma no Brasil. Tanto as hospitalizagdes quanto a
mortalidade esta diminuindo na maioria das regides, em paralelo ao maior acesso a tratamento. De 2008 a
2013, o numero de ébitos e hospitalizagdes por asma diminuiu 10% e 36%, respectivamente. No entanto, a
taxa de mortalidade hospitalar aumentou aproximadamente 25%2. Conforme dados de 2008 do DATASUS, a
asma foi a 32 causa de internacdo hospitalar pelo SUS, com cerca de 300 mil hospitaliza¢des naquele ano %3°,

Em 2018, o niumero de internagdes por asma no pais foi de aproximadamente 87 mil. Embora ainda ndo exista
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um plano de a¢do nacional para o controle da asma, nem prioridade na capacitacio-das equipes de satde da
familia para a asma, varias intervengGes municipais no nivel ambulatorial, seja na aten¢do primaria ou

secundaria, tém se mostrado eficazes no controle de sintomas, reduzindo as exacerbacdes e hospitalizagcdes

1013 N3o ha dados recentes sobre atendimentos de emergéncia disponiveis no DATASUS.

De uma maneira geral, o nivel de controle da asma é baixo e a morbidade elevada, independentemente do
pais avaliado *'°. Inquérito realizado recentemente no Brasil mostrou que 12,3% dos asméticos estdo
controlados e apenas 32% aderem ao tratamento prescrito . Além do alto impacto social, o custo da asma
ndo controlada é muito elevado para as familias e para o sistema de satde 7 e, neste contexto, o papel da
equipe de saude é fundamental ao compartilhar com o paciente os objetivos e a importancia da terapia.
Portadores de asma grave ndo controlada procuram 15 vezes mais as unidades de emergéncia médica e sdo

hospitalizados 20 vezes mais que os asméaticos moderados &2,

O conceito de controle da asma compreende dois dominios distintos: o controle das limita¢cGes clinicas atuais
e a reducdo de riscos futuros. O primeiro compreende o minimo de sintomas durante o dia, a auséncia de
sintomas a noite, a necessidade reduzida de medicamentos de alivio dos sintomas e a auséncia de limitacao
das atividades fisicas. Ja o segundo contempla as exacerbacdes, a perda acelerada da funcao pulmonar e os
efeitos adversos do tratamento. Com base nesses parametros, a asma pode ser classificada em controlada,

parcialmente controlada e n3o controlada, cuja avaliacdo, em geral, é feita em relacdo as Ultimas 4 semanas?2.

A asma subdivide-se em gravidades de acordo com a necessidade terapéutica para controle dos sintomas e

exacerbacdes. A gravidade ndo é uma caracteristica estatica, mudando ao longo de meses ou anos?2.

e Asma leve é aquela bem controlada com as primeiras linhas terapéuticas, seja apenas com
medicamento de alivio, conforme a necessidade, ou com tratamento de controle de baixa intensidade,

como os corticoide(s) inalatdrio(s) — Cl em baixa dose.

e Asma moderada: doenc¢a bem controlada com tratamento intermediario, como dose baixa de Cl e

beta2-agonista de longa acdo (LABA).

e Asma grave: termo usado frequentemente para descrever a intensidade dos sintomas, a magnitude
da limitacdo do fluxo de ar ou a natureza de uma exacerbacdo. Acomete pacientes com asma
refrataria e aqueles cuja resposta ao tratamento de comorbidades é incompleta. Requer tratamento
com CI/LABA de alta dose, seja para evitar descontrole ou nio controle da doenga apesar do

tratamento?®.
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Os fendtipos mais comuns da asma s3o0%%: | ‘

e Asma alérgica: geralmente comeca na infancia e esta associado a uma histéria passada e/ou familiar
de doenca alérgica - como eczema, rinite alérgica ou alergia a alimentos ou medicamentos - com

inflamacao eosinofilica das vias aéreas;

e Asma nao alérgica: ocorre em alguns adultos e o perfil celular pode ser neutrofilico, eosinofilico ou

conter apenas algumas células inflamatadrias (paucigranulociticas);

e Asma de inicio tardio: ocorre pela primeira vez na vida adulta e geralmente os pacientes sdo

refratarios ao tratamento com corticosteroides;

e Asma com limitacdo do fluxo de ar: alguns pacientes com asma ha muito tempo desenvolvem

limitacdo fixa do fluxo de ar devido a remodelacdo da parede das vias aéreas;

e Asma com obesidade: alguns pacientes obesos com asma apresentam sintomas respiratdrios

proeminentes e pouca inflamacdo eosinofilica das vias aéreas 2.

Este Protocolo foi atualizado e desenvolvido pela colaboracdo entre profissionais do Ministério da Saude e
especialistas nacionais, baseado em trés documentos publicados recentemente: o Relatério da Iniciativa
Global contra a Asma (GINA) 2020 23, as recomendac¢des da Sociedade Brasileira de Pneumologia 2020 para
o tratamento da asma %2 e as recomendacdes do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do
Reino Unido ?. Este PCDT visa a estabelecer os critérios para diagndstico, acompanhamento e tratamento de

pacientes com ASMA no ambito do SUS.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

— J45.0 - Asma predominante alérgica
— J45.1 - Asma ndo alérgica

— J45.8 - Asma mista

— J45.9 - Asma ndo especificada
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3. DIAGNOSTICO

O diagnéstico de asma se da mediante a identificacdo de critérios clinicos e funcionais, obtidos pela
anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar (espirometria) (Quadro 1). Em criancgas até quatro
anos o diagndstico é iminentemente clinico, pela dificuldade de realizagdo de provas funcionais. E
caracterizada por um padrado de sinais e sintomas caracteristicos, como sibilancia, dispneia, tosse, cansaco e
aperto no peito, associado a limitacdo reversivel ao fluxo aéreo de carater varidvel. A probabilidade de que o

paciente tenha asma é aumentada pela presenca dos seguintes achados

— Sibilos, dispneia, tosse, cansaco aos esforcos, aperto no peito (mais do que um achado, especialmente

em adultos);
— Sintomas pioram a noite ou pela manh3;
— Sintomas variam de intensidade ao longo do tempo;
— Sintomas mais frequentes em vigéncia de infec¢bes virais de vias aéreas;

— Sintomas sdo desencadeados por exposicdo a alérgenos, exercicio, mudancas climaticas, riso, choro ou

ainda por irritantes respiratérios, como fumaca ou cheiros fortes.

Por outro lado, os seguintes achados reduzem a probabilidade de sintomas respiratérios serem causados por

asma:

— Tosse isolada, sem outros sintomas respiratdrios;

— Achados sugestivos de refluxo gastro esofagico;

— Expectoragao cronica;

— Falta de ar associada a tontura ou formigamento nas extremidades (parestesias);
— Dor no peito;

— Dispneia induzida pelo exercicio com inspiracdo ruidosa.

Como os sinais e sintomas variam ao longo do tempo e de acordo com a resposta ao tratamento, é importante

documentar os achados clinicos obtidos no diagndstico inicial.
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Quadro 1. Critérios clinicos e funcionais para o diagndstico de asma

Fator diagnéstico

|

Critérios para diagndstico de asma

Histdrico de sintomas respiratorios

Sibilancia, falta de ar, aperto no peito e
tosse.

Termos podem variar, por exemplo,
criancas podem descrever como
respiracao pesada.

— Geralmente mais do que um tipo de sintoma respiratdrio
(em adultos, tosse isolada raramente é devida a asma).

— Sintomas mudam ao longo do tempo e variam em
intensidade.

— Sintomas sao frequentemente piores a noite ou ao acordar.
— Sintomas sao frequentemente desencadeados por exercicio,
riso, alérgenos, ar frio.

— Sintomas frequentemente surgem ou pioram com infec¢des
respiratdrias.

Confirmagao de limitagdo variavel do flu

X0 aéreo expiratorio

Demonstragdo de variabilidade
excessiva do fluxo aéreo expiratdrio (por
um ou mais dos testes abaixo) E
limitacdo do fluxo aéreo expiratério™.

Quanto maiores as variagdes e quanto mais frequentes elas
ocorrem, maior a confiabilidade no diagnéstico.

Ao se detectar redugdo do VEF1, confirmar se a relacdo
VEF1/CVF estd também reduzida (<0,75-0,80 em adultos e <
0,90 em criangas).

Teste de reversibilidade ao
broncodilatador  (BD)* maior
sensibilidade se BD suspenso antes do
teste: 24 horas para BD de curta agdo e
215 horas para BD de longa acdo.

Adultos: aumento no VEF1 de >12% e >200 mL em relagdo ao
valor basal, 10-15 minutos apds 200400 mcg de salbutamol
ou fenoterol - maior confianga se aumento >15% e >400 mL.
Criancas: aumento no VEF1 acima de >12% do valor previsto.

Variacdo excessiva no PEF medido duas
vezes ao dia durante duas semanas*.

Adultos: variabilidade diaria diurna do PFE >10%**. Criancas:
variabilidade diaria diurna do PFE >13%**.

Aumento sign’ificativo da  funcdo Adultos: aumento no VEF1 >12% e >200 mL (ou >20%) no PFEJr
pulmonar ap‘o's 4 Ise'manas de em relagdo ao valor basal apds 4 semanas de tratamento, na
tratamento anti-inflamatdrio. auséncia de infecgdes respiratorias.

Teste de broncoprovocagdo com | Adultos: queda no VEF1 de >10% e >200 mL do valor basal.
exercicio*. Criancas: queda no VEF1 de >12% do valor previsto, ou >15%

no PFE.

Teste de broncoprovocagao positivo -
geralmente realizado apenas em
adultos.

Queda no VEF1 220% do valor basal com doses-padrao de
metacolina ou histamina ou 2>15% com hiperventilagdo,
solugdo salina ou manitol.

Variagdo excessiva entre consultas* -
menos confidvel.

Adultos: variagdo no VEF1 >12% e >200 mL entre consultas, na
auséncia de infeccdo respiratéria.
Criancas: variacdao no VEF1 >12% ou >15% no PFE entre
consultas (pode incluir medidas durante infecgGes
respiratorias).

Legenda: VEF1 = volume expiratério forgado no primeiro segundo; *Esses testes podem ser repetidos durante sintomas ou cedo da

manhd; **Adaptado de Global Initiative for Asthma,

2019; PFE = Pico de fluxo expiratério
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3.1. DIAGNOSTICO NO ADULTO

3.1.1. Exame fisico

Individuos com asma apresentam, frequentemente, exame fisico normal no periodo entre as crises. A
anormalidade observada com maior frequéncia é a presenca de sibilos expiratdrios a ausculta pulmonar.
Chiado no peito, tempo expiratdrio prolongado e tiragem intercostal sdo outros sinais indicativos de
obstrucdo de vias aéreas inferiores, observados em pacientes com asma nao controlada, assim como podem

ocorrer sinais de rinite alérgica, com hipertrofia de cornetos e sinais de dermatite atdpica .

3.1.2. Testes de func¢ao pulmonar

Em um paciente com sintomas respiratorios sugestivos de asma, quanto maiores as variacdes no fluxo aéreo
ou quanto mais frequentes as variacdes excessivas, maior a chance do diagndstico ser de asma. Dada a
variabilidade caracteristica da limitacdo ao fluxo aéreo presente na doenca, os exames de funcdo pulmonar
de um mesmo individuo podem ser desde completamente normais até compativeis com obstrucao grave,
dependendo da gravidade e do nivel de controle da doenca. Se possivel, os testes de funcdo pulmonar devem

ser realizados antes ou logo apds o inicio do tratamento controlador 2226,

A “variabilidade” refere-se a melhora e/ou piora dos sintomas e da fung¢do pulmonar. Variabilidade excessiva
pode ser identificada no curso de um dia (variabilidade diurna), de um dia para o outro, de uma visita para a
outra, sazonalmente ou a partir de um teste de reversibilidade. A “reversibilidade” abrange, geralmente,
melhoras rapidas nas medidas de fluxo expiratério, minutos apds inalacdo de um broncodilatador de acdo
rdpida, como salbutamol de 200-400mcg ou melhora continua por dias ou semanas depois da introducdo de

um tratamento controlador eficiente, como corticosteroide inalatério (Cl) 2%%7,

A espirometria é o exame de fung¢do pulmonar recomendado na avaliagao dos individuos com suspeita de
asma. Além de identificar limitagdo ao fluxo aéreo expiratério, permite avaliar a sua reversibilidade, sendo

essencial para o diagndstico e acompanhamento??.

O volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) pds-broncodilatador é o melhor parametro

espirométrico para avaliar a reversibilidade da limitacdo ao fluxo aéreo, ou seja, a resposta ao
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broncodilatador, bem como avaliar as mudancas em longo prazo da funcdo pulmonar. Geralmente, em
adultos com sintomas respiratérios tipicos de asma, a observa¢do de um aumento ou um decréscimo do VEF1
de mais de 12% do valor basal e superior a 200 mL é compativel com asma. Um VEF1 reduzido em termos
absolutos pode ser visto em outras doencas, inclusive ndao obstrutivas, bem como com uma manobra

expiratdria inadequada. Entretanto, a reducdo da razdo entre o VEF1 e a capacidade vital forcada (CVF) indica

limitacdo ao fluxo aéreo. A partir de estudos de base populacional, sabe-se que o valor da razdo VEF1/CVF é

geralmente superior a 0,75-0,80 em adultos e maior que 0,90 em criancas. Desta forma, valores inferiores a

esses s30 compativeis com disturbio obstrutivo °.

A espirometria confirma a limitacdo ao fluxo aéreo, mas tem valor limitado na distingdo entre asma com
obstrucdo fixa, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e sindrome de sobreposicdo de asma-DPOC
(asthma-COPD overlapping syndrome). A espirometria pode ainda ser normal fora das crises, especialmente
em pacientes com asma leve e/ou controlada. O teste de reversibilidade pode ser negativo durante
exacerbagdes e na asma grave, assim como nos casos em que o paciente fez uso de broncodilatador poucas
horas antes do teste. A falta de resposta imediata, entretanto, ndo exclui a presenca de reversibilidade,

podendo haver reducdo da hiperinsuflacdo ao broncodilatador, sem aumento observével do VEF12%28,

A medida do pico de fluxo expiratério (PFE) serve para avaliar a variabilidade da obstrucdo e auxilia na
monitorizagao clinica e na detecgdo precoce de crises, especialmente em pacientes com baixa percepg¢ao dos
sintomas de obstrucdo. Na falta de espirometria, uma mudanca de pelo menos 20% no PFE é indicativa de
asma, sendo especialmente Gtil no diagndstico de asma ocupacional 3. 0 mesmo medidor deve ser usado
todas as vezes em um determinado paciente, pois as medidas podem variar até 20% entre diferentes
medidores. VariagGes previstas, principalmente para PFE, tém limita¢Oes e, portanto, a melhor leitura do

|”

proprio paciente é indicada como seu valor “normal”. Assim como na espirometria, valores normais de PFE
ndo excluem o diagndstico de asma. Uma variabilidade elevada no PFE pode também ser observada na

sindrome de sobreposicdo asma-DPOC %7,

Apesar de ser um exame de baixo custo e de, relativamente, facil execugdo, a espirometria ndo esta
amplamente disponivel no Brasil fora de grandes centros urbanos. A decisdo de iniciar o tratamento na falta
de avaliagao funcional pulmonar deve levar em conta a probabilidade de asma, conforme os achados clinicos

e a urgéncia do tratamento. A espirometria deverd ser solicitada logo que possivel 2.
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3.1.3. Exames Complementares

Radiografia simples de térax deve ser solicitada na avaliagcdo diagndstica inicial, especialmente em fumantes,
para diagndstico diferencial. Hemograma é util para excluir anemia como causa ou fator agravante de

dispneia, bem como identificar eventuais anormalidades da série branca, eosinofilia, etc.

3.1.4. Investigacao da sensibilizagao IgE especifica

A asma alérgica é o fendtipo de asma mais frequente e pode ser caracterizado pela presenca de sensibilizacdo
IgE especifica para aero alérgenos e pela correlacdo causal entre exposicao alergénica e sintomas de asma. O
primeiro critério é mais objetivo, enquanto o segundo depende de investigacdo cuidadosa da anamnese e da
capacidade dos pacientes ou familiares em identificar a correlagdo entre a exposicdo aos alérgenos e o
desencadeamento/agravamento de sintomas *%. Frequentemente, nos casos de exposi¢do perene e/ou
maior gravidade da doenca, o paciente ndo percebe os alérgenos desencadeantes, uma vez que os sintomas

sdo continuos.

Os principais alérgenos inaldveis relacionados a asma incluem os acaros da poeira domiciliar, animais de pelo,
como c3es e gatos, fungos, polens, barata e roedores (ratos, camundongos)3l. Em nosso meio, os principais
alérgenos sdo os acaros da poeira — Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia
tropicalis. A asma também pode estar relacionada a exposicdo inalatdria e sensibilizacdo IgE especifica a
alérgenos ocupacionais, incluindo alérgenos de alto peso molecular, tais como cereais, alérgenos animais,
enzimas, colas, latex e frutos do mar e alérgenos de baixo peso molecular, como isocianatos, pé de madeira,
anidridos, aminas, corantes, cloramina e aldeidos. Um exemplo cldssico é a asma por sensibilizacdo ao trigo,

relacionada a inalacdo de farinha de trigo por padeiros 3433,

A investigacdo da sensibilizacdo IgE especifica aos aero alérgenos é realizada através de testes cutaneos de
leitura imediata (testes de punctura), com extratos alergénicos padronizados ou dosagem de IgE sérica
especifica. A escolha dos alérgenos a serem testados deve ser criteriosa e com base nos principais alérgenos
da regido geografica e aqueles presentes no ambiente domiciliar e ocupacional do paciente. Os testes
cutdneos sdo, na pratica clinica, o método mais utilizado devido a facilidade de execugao, resultados rapidos,
alta sensibilidade e menor custo 34, Estes testes devem sempre ser realizados por médico capacitado para a

selecdo de alérgenos, técnica de aplicacdo, interpretacdo de resultados e manejo de potenciais reagdes
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adversas. Contudo, em determinadas situacdes, n3o é possivel a realizacio de testescutaneos, com destaque
para asma nao controlada, pacientes com dermatite atépica moderada a grave, risco de anafilaxia e pacientes

em uso de medicamentos que interferem com a acurdcia dos testes, tais como os antidepressivos triciclicos,

anti-histaminicos e inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) *.

Na impossibilidade de acesso a métodos para a investigacdo da sensibilizacdo IgE especifica, dados da
anamnese e exame fisico podem subsidiar o diagndstico de asma alérgica. Os principais dados incluem a
histdria familiar de asma e/ou atopia, a histéria pessoal de atopia/alergia (rinite alérgica, dermatite atdpica,
alergia alimentar), inicio da doenca na infancia, adolescéncia ou adulto jovem e piora do quadro clinico com

a exposicdo aos alérgenos ambientais 2.

3.1.5. Diagnostico diferencial

O diagnéstico diferencial de asma é extenso, requerendo anamnese e exame fisico cuidadosos. O principal
diagnéstico diferencial da asma em adultos é a DPOC. O Quadro 2 apresenta o diagndstico diferencial da asma
no adulto, com os principais dados para a suspeita diagndstica de cada condicdo clinica. E importante ressaltar
que vdrias condi¢bes consideradas no diagndstico diferencial da asma também podem ocorrer como
comorbidades, como rinossinusites e doenga do refluxo gastroesofagico e contribuem para o agravamento

dos sintomas e a piora na qualidade de vida dos asmaticos.

Quadro 2. Principais diagndsticos diferenciais da asma em adultos e idosos e principais dados para a suspeita
clinica dessas condicGes 2136

Corpo estranho inalado

Histéria documentada ou suspeita de inalagdo, sintomas geralmente agudos, podem ocorrer infec¢es
pulmonares recorrentes.

Rinossinusites
Sintomas nasais, cefaleia, alteragdes na voz, boca seca, tosse crbnica, rinorreia, sensagao de gotejamento
pds-nasal.

Disfuncdo de cordas vocais
Sibilancia inspiratdria com ou sem estridor, inicio subito, alteragdes de voz.

Obstrucdo das vias aéreas centrais
Estridor traqueal inspiratdrio, sintomas continuos, sem resposta a broncodilatadores.

Hiperventilacdo psicogénica
Vertigens, parestesias, formigamentos, dores musculares, stress emocional.

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
Histéria de tabagismo ou outras exposi¢des de risco, idade mais avancada, dispneia progressiva aos
esforgos e persistente, tosse com expectoragao.
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Bronquiectasias
Hipersecregao persistente, infecgdes pulmonares recorrentes, crepitagdes ao exame respiratorio.

Doenca do refluxo gastroesofagico
Pirose, queimacao retroesternal, regurgitacdo, tosse noturna.

Micoses bronco pulmonares alérgicas
ExacerbagGes recorrentes, febre, mal estar, expectora¢do de tampdes mucosos, hipereosinofilia, IgE muito
elevada, sensibilidade a fungos, infiltrados pulmonares na radiografia de pulmao, bronquiectasias centrais.

Tuberculose pulmonar
Hemoptise, febre, emagrecimento, tosse cronica.

Bronquite eosinofilica ndo asmatica
Tosse cronica, hipersecre¢do, sem dispneia ou sibilancia.

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Historia familiar de enfisema, hepatopatia, tabagismo, dispneia persistente e aos esforgos.

Tromboembolismo pulmonar
Dispneia subita, dor tordcica, histéria de trombose venosa profunda e fatores de risco.

Hipertensao arterial pulmonar
Dispneia aos esforcos, fadiga, dor tordcica, sincope.

Doencas pulmonares intersticiais
Inicio na vida adulta, dispneia progressiva aos esforcos e persistente, taquipneia, crepita¢oes finas na
ausculta pulmonar, sibilancia raramente.

Insuficiéncia cardiaca
Sinais clinicos e radioldgicos de congestdo, ortopneia, edema periférico, historia de eventos
cardiovasculares, tabagismo.

Cancer de pulmdo
Idade mais avancada, tosse, hemoptise, sibilancia localizada.

Tosse por medicamentos
Relagdo com inicio do tratamento, mas podendo ser tardia (ex.: inibidores da enzima conversora da
angiotensina).

3.2. DIAGNOSTICO NA CRIANCA

No diagndstico da asma em criangas, € importante avaliar com especial cuidado a histdria do nascimento e a
presenca de infec¢des respiratdrias. A evolugdo deve ser bem observada, visto que os sinais e sintomas variam
ao longo do tempo e de acordo com a resposta ao tratamento, sendo importante documentar os achados

clinicos obtidos no diagndstico inicial, resposta imediata e tardia.
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3.2.1. Exame fisico

Criangcas com asma apresentam, frequentemente, exame fisico normal no periodo entre as crises. A
anormalidade observada com mais frequéncia é a presenca de sibilos expiratérios a ausculta pulmonar.
Chiado no peito, tempo expiratério prolongado e tiragem intercostal sdo outros sinais indicativos de
obstrucdo de vias aéreas inferiores e observados em pacientes com asma nao controlada. Na crianca, podem
ser observados sinais de atopia associados?!, como rinite alérgica, dermatite atdpica/eczema e conjuntivite

alérgica.

3.2.2. Testes de fun¢ao pulmonar

A espirometria deve ser utilizada a partir dos 5 anos de idade, mas é possivel fazé-la em criancas de até 3
anos em centros de referéncia. E um exame limitado para diagnéstico de asma na infancia, pois na maioria
das vezes o exame é normal mesmo havendo doenca em atividade. Quando aplicdveis, tais testes devem ser
realizados antes ou logo apds o inicio da adocdo do tratamento. Em pacientes com sintomas respiratorios
sugestivos de asma, quanto maiores as variacdes no fluxo aéreo ou, quanto mais frequentes as variagoes
excessivas, maior a chance do diagndstico ser de asma. Assim como no adulto, dada a variabilidade
caracteristica da limitagdao ao fluxo aéreo presente na doenga ao longo do tempo, os exames de fungao
pulmonar de um mesmo individuo podem ser desde completamente normais até sugestivos de obstrucdo
grave, dependendo do nivel de controle da doenga. Nos pacientes em uso continuo de medicamentos por

asma persistente, recomenda-se espirometrias a cada 6 meses para acompanhamento clinico®.

O teste de broncoprovocagado é indicado para demonstracao de hiperresponsividade bronquica e pode ser
usado no processo diagndstico, quando houver suspeita clinica com sintomas compativeis e espirometria
normal. Deve ser realizado em servigos especializados. Em criangas, utiliza-se com maior frequéncia a

broncoprovocacdo através do exercicio®.

3.2.3. Exames Complementares

O hemograma é util para excluir anemia como causa ou fator agravante de dispneia, bem como identificar

eventuais anormalidades da série branca e eosinofilia. A investigacdo da sensibilizagdo IgE especifica pode
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ser Util para identificar sensibilizagdo atdpica especifica, como auxiliar Lo manejo da‘doenca com reducio de

exposicdo e escolha do tratamento?2.

3.2.4. Diagnostico diferencial

A adaptacdo do diagndstico para criangas entre dois e quatro anos é fundamental em funcao de varios
diagndsticos diferenciais comuns nessa faixa etdria. O fenétipo de sibilancia associada a viroses tem carater
geralmente transitdrio, mas, em alguns casos, pode se comportar com a mesma gravidade da asma
persistente. Criangas com sibilancia frequente, ao menos quatro episddios no ano anterior e, pelo menos, um
fator de risco maior, como pais com asma ou crianga com dermatite atdpica ou dois menores, como rinite
alérgica, eosinofilia ou sibilancia na auséncia de infec¢Ges virais, sdo consideradas de maior risco para o

desenvolvimento de asma.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com quatro ou mais anos de idade que apresentarem sinais
e sintomas compativeis com o diagndstico de asma, tendo sido excluidas outras causas de dispneia,

sibilancia ou tosse recorrente.

4.1. Para tratamento com omalizumabe:

O uso do omalizumabe esta restrito a pacientes com asma alérgica grave nao controlada apesar do uso

de corticoide inalatdrio associado a um beta-2 agonista de longa acao.

4.2. Para tratamento com mepolizumabe:

O uso do mepolizumabe estad restrito a pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao

tratamento com Cl + LABA.
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5.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Confirmado o diagndstico de asma, ndo ha critérios de exclusdo nesse Protocolo.

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes com hipersensibilidade ou intolerdncia aos medicamentos

indicados nesse protocolo.

6.

CASOS ESPECIAIS

6.1. CRIANCAS PRE-ESCOLARES

A faixa etaria de criangas menores de 5 anos representa um grande desafio no cuidado, por dificuldades de

diagndstico especifico de asma, assim como na escolha terapéutica. Alguns aspectos sdao importantes para

explicar essas dificuldades no cuidado desse grupo etdrio:

A maioria dos episddios de sibilancia é desencadeada por infeccdes virais tanto em individuos com
predisposicdo a asma quanto em criancas que apresentam hiperreatividade a virus, sem fendtipo de

asma.

Vdrias causas de sibilancia ndo asmatica ocorrem nesse grupo etdrio, sendo importante descarta-las,
como fibrose cistica, tuberculose, maldcea de vias aéreas, malformagbes de vias aéreas, cardiopatias,

sindromes aspirativas, discinesia ciliar, imunodeficiéncias.

Dificuldade em realizacdo de testes de funcdo pulmonar, ja que a maioria dos testes disponiveis sdo

restritos a centros de referéncia.

O tratamento medicamentoso contempla poucos medicamentos liberados e testados nesse grupo etario,

sendo que a maioria so é liberada para maiores de 4 anos.

A técnica inalatéria para administragao dos medicamentos exige particular aten¢do, pois é indispensavel
0 uso de espacadores nesse grupo etario. Alguns espagadores comercializados em nosso meio
apresentam limitagdo como a qualidade da vélvula, mascaras faciais muito rigidas e valvulas que ndo se

abrem adequadamente quando a crianca inala®.
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6.2. GESTANTES

A asma é comum em gestantes e tem curso individual imprevisivel, com controle inalterado em um tergo,
melhora em um terco e piora em um terco %', Menos da metade das gestantes asméticas recebem
tratamento com Cl, o que pode refletir baixa adesdao por temor de efeitos indesejados ao feto ou

desconhecimento da importancia do controle da asma na gestacdo**.

ExacerbacgGes da asma na gestacdo sao frequentes, particularmente no final do segundo trimestre, podendo
ser graves e resultar em internacdo hospitalar. Os principais fatores de risco associados a essas exacerbagoes
incluem a baixa ades3o ao uso do Cl, a gravidade da asma e a presenca de comorbidades **. As exacerbacdes
e a falta de controle da doenca estdo associadas a piores desfechos para o bebé, incluindo prematuridade,

baixo peso ao nascer e mortalidade perinatal, além de aumentar a mortalidade da gestante®*8,

Os efeitos da asma ndo controlada na gestacdo sdo muito maiores do que o risco do tratamento da asma na
gestante. Portanto, recomenda-se manter o tratamento controlador da asma na gestante com Cl + B-2
agonista de curta dura¢do (SABA) de resgate ou Cl + B-2 agonista de longa duragdo (LABA). A gestante deve
ser acompanhada com avaliacdes mais frequentes do controle da asma. As exacerbac¢des mais graves devem

ser prontamente tratadas com corticoides sistémicos para evitar hipdxia fetal #°.

6.3. IDOSOS

A asma em idosos (= 65 anos) é comum e estd associada a maior morbimortalidade, possivelmente devido
ao subdiagndstico e subtratamento®. Esses pacientes podem ndo reconhecer seus sintomas, atribuindo a

dispneia ao sedentarismo, a obesidade ou a cardiopatia.

O objetivo do tratamento da asma no idoso é atingir e manter o controle da doenga, com a minima dose
possivel de medicamento. Atencdo especial deve ser dada as comorbidades, bem como a todos os
medicamentos em uso, inclusive medicamentos tépicos oculares, pois podem piorar o controle da doenga.
Efeitos adversos do tratamento tais como osteoporose, equimoses e cataratas pelo uso de Cl em doses

elevadas e a cardiotoxidade pelo uso de SABA e LABA, devem ser monitorados.
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Lembrar que idosos podem ter mais dificuldade em usar determinados dispositivos inalatdrios e'a escolha do
tratamento da asma também deve levar em conta a preferéncia do paciente e a facilidade de uso. Alguns
pacientes se beneficiam do uso de medicamentos em spray associado ao uso de espacador. Os cuidadores de

pacientes com déficit cognitivo devem aprender como administrar os medicamentos e a reconhecer sinais de

piora do controle da doenga.

7. TRATAMENTO

O tratamento da asma tem por objetivo atingir e manter o controle da doenca, que é definido como a
intensidade com que as manifestacbes da doenca sdo suprimidas pelo tratamento %%°. Compreende dois
dominios distintos: o controle das limita¢des clinicas presentes, ou seja, sintomas minimos durante o dia e
auséncia de sintomas a noite, pouca ou nenhuma necessidade de uso de medicamentos de alivio e auséncia
de limitacdo das atividades fisicas e, um segundo dominio, de reducdo dos riscos futuros, ou seja, das

exacerbac¢des, da perda da fun¢do pulmonar e dos efeitos adversos do tratamento 224,

A avaliacdo desse controle deve ser feita de maneira objetiva e periddica, utilizando-se instrumentos, como
o questiondrio de controle da asma da GINA * ou o teste de controle da asma >}, os quais avaliam o nivel de

controle nas ultimas 4 semanas (Tabela 1).

Tabela 1. Definicdo de controle da asma pelo questionario da GINA* e Teste de Controle da Asma (ACT)%.

INSTRUMENTO Asma Asma parcialmente Asma nao
controlada controlada controlada
GINA
Sintomas diurnos >2 vezes por semana [SIM] [NAO] Nenhum 1 a 2 destes itens 3 a 4 destes
- destes itens
Despertares noturnos por asma [SIM] [NAO] it
itens
Medicacdo de resgate >2 vezes por semana [SIM] [NAO]
Limitacdo das atividades por asma [SIM] [NAO]
Teste de Controle da Asma - ACT
Limitacdo das atividades por asma - escorede0a 5 Escore 2 Escore 15a 19 Escore <15
. . 20
Dispneia - escorede 0 a 5
Despertares noturnos por asma - escore de 0 a 5
Medicagdo de resgate - escorede0a 5
Auto avaliagdo do controle da asma - escorede 0a 5
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A gravidade da asma refere-se a quantidade de medicamento necessdria para o paciente, individualmente,
atingir e manter o controle da doenca, refletindo uma caracteristica da prépria doenca, mas que pode ser
melhorada com o tratamento anti-inflamatério continuo®%. Sua avaliacio deve ser realizada
retrospectivamente, depois de, pelo menos, seis meses de tratamento regular a partir do nivel necessario de

tratamento para controlar os sintomas e as exacerbacdes da doenca.

A diretriz da Global Initiative for Asthma (GINA) ja sofreu inUmeras atualizacGes e a Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia— SBPT publicou uma atualizacdo da diretriz sobre o manejo da asma, em
janeiro de 2020 %2. Entretanto, um aspecto central, mantido desde a diretriz GINA de 2010 2 é a
categorizacdo do tratamento da asma em cinco etapas ou passos, que levam em conta a gravidade e a

resposta as intervencgdes instituidas (figura 1).

Dessa forma, a asma é classificada como leve nos pacientes que sdo controlados com as etapas | e Il do
tratamento. A asma é moderada quando o controle da doenca requer medicamentos da etapa lll, em geral
com dose baixa de corticosteroide inalatério (Cl) + Beta-2 agonista de longa duragdo (LABA). E, a asma é grave,
nos pacientes que requerem medicamentos das etapas IV e V, ou seja, que necessitam dose moderada/alta
de Cl + LABA, associados a outros medicamentos controladores, para atingir o controle ou porque ocorre

piora quando se reduz esse tratamento.

Figura 1. Etapas de tratamento da asma?®?
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TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose alta + LABA
Fenotipar: anti-IgE, caso de asma alérgica grave: associar omalizumabe
caso de asma eosinofilica grave em adultos: associar mepolizumabe
OUTRAS OPGOES: Adicionar CO em dose baixa

EtapaV

TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Etapa IV Cl dose média + LABA dose fixa + SABA de resgaste ou Cl dose média + FORM de
manuteng¢do + Cl dose baixa + FORM de resgate

OUTRAS OPCOES: Cl dose alta

Etapa Ill TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa + LABA dose fixa + SABA de resgaste ou Cl dose baixa + FORM de manutenc¢do e resgate
OUTRAS OPCOES: dose média de Cl + SABA de resgate

Etapall TRATAMENTO PREFERENCIAL:
c Cl dose baixa diaria + SABA de resgaste ou dose baixa de Cl + FORM de resgate
Etapal TRATAMENTO PREFERENCIAL: dose baixa de Cl + FORM de resgate

OUTRAS OPCOES: Cl + SABA de resgaste, dose baixa de Cl sempre que usar SABA

TODOS 0S ASMATICOS
Controle ambiental + rever controle da asma e risco futuro regularmente

Cl: corticoide inalatério; SABA: broncodilatador B2—agonista de curta duragdo; FORM: formoterol; LABA: broncodilatador
R2—agonista de longa durac¢do; Anti-IgE: anti-imunoglobulina E, CO; corticosteroide oral.

7.1. TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

A educacgdo do paciente é parte fundamental da terapéutica da asma. Devem-se levar em conta aspectos
culturais e orientar a importancia do tratamento da inflamagao das vias aéreas ao longo prazo, incluindo um
plano de agdo por escrito e individualizado, ensinando o uso correto do dispositivo inalatério e revisando a

técnica inalatéria em cada consulta 2%%°.

7.2. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento da asma deve ser individualizado, de acordo com o controle e gravidade da doenca,
preferéncias do paciente e acesso aos medicamentos. A via inalatdria é sempre a preferida para o tratamento
de manutencdo e de alivio, por utilizar uma dose menor de medicamento, com maior efeito local e menos
efeitos adversos sistémicos. Para isso, se faz necessario o treinamento para o uso correto do dispositivo

inalatdrio e a revisdo da técnica inalatéria em cada consulta 2%

Os medicamentos para o tratamento da asma podem ser divididos em medicamentos controladores e

medicamentos de alivio ou resgate. Os controladores sdo a base do tratamento da asma persistente e
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possuem atividade anti-inflamatéria. Além do corticoide inalatério (Cl), os corticoides orais (CO), os beta 2-
agonistas de longa duracdo (LABA), e o imunobioldgico anti IgE também sdo considerados medicamentos
controladores. Os medicamentos de alivio sdo aqueles usados de acordo com a necessidade do paciente,

atuando rapidamente no alivio dos sintomas e na reversdo da broncoconstricao, sendo os beta 2-agonistas

inalatorios de curta duracdo (SABA) os representantes desta classe no PCDT.

Os Cl atuam reduzindo a inflamacdao e a hiperresponsividade brénquica, controlando os sintomas,
melhorando a funcdo pulmonar e reduzindo o risco futuro de exacerbacdes *°. A eficicia dos diferentes Cl
varia de acordo com sua farmacocinética e farmacodinamica, com a deposicao pulmonar e com a adesao ao

tratamento >#*°, Os Cl disponiveis no PCDT sdo a beclometasona e a budesonida.

A associacdo de LABA a um Cl resulta em um efeito sinérgico desses dois medicamentos, que possibilita maior
eficacia anti-inflamatdria e melhor controle da asma, com menor dose de Cl e, consequentemente, com
menos efeitos adversos *¢. Diversos estudos confirmaram que a associacdo Cl + LABA é mais eficaz em
controlar os sintomas da asma, em reduzir as exacerbacdes e a perda acelerada da funcdo pulmonar do que

a monoterapia com Cl >7%4,

O formoterol e o salmeterol sdo os LABA disponiveis no SUS para tratamento da asma, ambos com efeito
broncodilatador por 12 horas. Diferem no inicio da acdo. O formoterol tem inicio de acdo rapido em 5 minutos
% enquanto o salmeterol tem seu inicio de a¢do apds 20 minutos % O salbutamol e fenoterol s30 os SABA

disponiveis no PCDT. Abaixo é apresentado tratamento da asma e conduta terapéutica (Quadro 3).

A monoterapia com LABA é contraindicada no tratamento da asma de adolescentes e adultos'® devido aos
sérios riscos associados ao uso isolado destes medicamentos®®’. Esses eventos adversos s3o considerados

efeitos de classe 2%4%:68,

O uso de beta-2 agonistas de curta duragdo (SABA) em monoterapia no tratamento da asma é contraindicado
por causa do risco de morte. O uso excessivo de SABA (> 3 canisters no ano) esta associado ao maior risco de
exacerbacdes e > 1 canister por més a risco de morte por asma %%, Assim, nenhum paciente com asma deve

receber apenas SABA como tratamento.
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Pacientes com asma leve devem ser tratados com dose 'baixa de corticoide inalado (Figura 1)-uma vez que

dois grandes ensaios clinicos randomizados (ECR) demonstraram que, nesses pacientes, o uso de Cl em doses

baixas reduz exacerbacdes graves em quase 50%, além de controlar sintomas e melhorar a qualidade de vida

69,70

Os SABA continuam indicados nas emergéncias para reversao rapida do broncoespasmo em adultos e criangas
nas crises moderadas a graves. Porém, mais recentemente o seu uso isolado tem sido associado a desfechos

desfavoraveis.

A frequéncia de uso de SABA é um dos parametros que definem qual tratamento de manutenc¢do é o mais
apropriado. O paciente que necessita usar broncodilatador frequente estd mal controlado, sendo importante
rever seu tratamento, pois a reducdo na necessidade de uso de broncodilatador é uma das metas do
tratamento da asma %%, O uso de SABA de resgate, sempre associado a Cl, é eficaz no alivio imediato dos

sintomas e na prevenc¢do do broncoespasmo induzido por exercicio.

Quadro 3: Tratamento da asma - conduta inicial em adultos e adolescentes sintomaticos sem tratamento
controlador prévio

Apresentacdo inicial dos Conduta farmacoldgica Conduta nao farmacoldégica
sintomas
Sintomas < 2 vezes/més Cl dose baixa + FORM 6 mcg quando Investigar exposi¢cdes que podem piorar
tiver sintomas ou Cl dose baixa sempre | o controle da asma.
que precisar usar SABA de resgate. Treinar técnica inalatoria.
(Etapall) Prescrever aerocamaras se adequado;

considerar espagadores artesanais.
Explicar sinais de alerta (aumento da
frequéncia dos sintomas, despertares
noturnos por causa da asma, aumento do
uso de medicamento de alivio).

Atencdo para efeitos adversos.

Informar doses maximas diarias.
Construir plano de agao para
autocuidado, como usar tratamento
diario como reconhecer uma
exacerbagdo e como proceder.
Considerar as preferéncias do paciente.
Eliminar ou minimizar fatores que
influenciam o tratamento da asma
(tabagismo, exposicdes ocupacionais e
domiciliares)

Monitorizar fungdo pulmonar (*). Avaliar
controle regularmente (no minimo a
cada 6 meses).

Sintomas >2 vezes/més, mas | Cl dose baixa didria e SABA de resgate Rever controle da asma, técnica

< 4-5 vezes/ semana, sem ou Cl dose baixa + FORM 6 mcg inalatéria e adesdo ao tratamento. Se
sintomas noturnos sempre que tiver sintomas (Etapa Il)
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asma n3o controlada aumentar uma
etapa do tratamento.
Demais itens como acima.

Sintomas na maioria dos dias
ou despertares noturnos > 1
vez/semana por causa da
asma

Cl dose média + LABA de manutencdo
e SABA de resgate ou Cl dose baixa +
FORM 6 mcg de manutengdo e alivio
com mesmo dispositivo (Etapa Ill)

Rever controle da asma, técnica
inalatdria e adesdo ao tratamento. Se
asma ndo controlada aumentar uma
etapa do tratamento.

Demais itens como acima.

Sintomas didrios ou > 1
despertares noturnos por
causa da asma e diminuicdo
da fungdo pulmonar

Cl dose moderada + LABA de
manutencdo e SABA de resgate ou Cl
dose moderada + FORM 6 mcg de
manutengdao e alivio com mesmo
dispositivo. (Etapa IV)

+

A critério médico iniciar com um curso
de corticoide oral na dose de 30-40
mg/dia/7-10 dias e reavaliar.

Pacientes que necessitam tratamento
das etapas IV a V devem ser
encaminhados para especialista.

(*)Espirometria para diagnéstico e apds no minimo anualmente, a partir dos 5 anos.

Cl = Corticoide inalado; FORM = formoterol; mcg=micrograma.

7.2.1. Dispositivos inalatdrios

Os medicamentos inalatdrios estdo disponiveis em vdrias apresentacgées, incluindo solucdes para nebulizacao,

dispositivos de dose medida pressurizada (pMDI, spray dosimetrado) e dispositivos de pd. A escolha do

inalador deve levar em conta a idade, a adaptacdo do paciente e o acesso aos medicamentos 224

Os aerossdis pressurizados sdo os dispositivos mais usados. Contém na sua formulagdo um propelente, o
hidrofluoroalcano (HFA), conforme resolucées do Protocolo de Montreal para reducdo de danos a camada de

ozo6nio. A utilizacdo de aerossdis pressurizados pode ser feita associado ao uso de espacador, especialmente

quando sdo usadas doses médias e altas de Cl e nas exacerba¢cdes mais graves 2,

Inaladores de po sdo acionados pela inspiragdo. Ndo sdo recomendados para criangas menores de 6 anos,
nem para casos com sinais de insuficiéncia respiratdria aguda mais grave, pois exigem um fluxo inspiratdrio

minimo, geralmente acima de 60 L/min, para disparo do mecanismo e desagregac¢do das particulas do

fa' rmaco 22,49,52,53
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7.2.2. Etapas de tratamento

Na etapa | do tratamento da asma, recomenda-se tratamento preferencial com Cl + formoterol em doses
baixas de resgate ou, alternativamente, o uso de doses baixas de Cl sempre que houver necessidade de beta-

2 agonista de curta durac3o (SABA) de resgate (Figura 1) 224974,

Na etapa Il, recomenda-se, como tratamento preferencial, o uso de doses baixas didrias de Cl + SABA de
resgate ou a combinacgdo de Cl + formoterol intermitente, sempre que for necessario medicamento de resgate
(Figura 1) 2%%97>7% Essa indicac3o é baseada em estudos incluindo pacientes na etapa Il que utilizaram Cl +
SABA em um Unico dispositivo inalatério ou em dispositivos separados e mostraram que essa estratégia reduz

exacerba¢des da asma quando comparado com o uso de SABA isolado 77"7°,

Os efeitos adversos mais comuns dos broncodilatadores SABA e LABA s3o tremores, cefaleia e taquicardia.
Mais raramente os pacientes podem ter palpitacdes, cdimbras, hipocalemia, arritmias cardiacas,

broncoespasmo paradoxal, angioedema, urticdria ou outras reac¢des de hipersensibilidade 882,

Na etapa lll, quando o uso do Cl isolado ndo é suficiente para atingir e manter o controle da doenca, o
tratamento preferencial da asma é a associag¢do de Cl em baixa dose + LABA didria + SABA de resgate ou Cl

em dose baixa + formoterol de manutenc3o, diariamente e de resgate, quando necessario 2>4983-86,

Na etapa IV, o tratamento preferencial é Cl + LABA dose fixa didria + SABA de resgate ou Cl dose média +

formoterol de manutencao, diariamente e Cl dose baixa + formoterol de resgate 2>*°,

O uso da associagdo Cl + LABA nas etapas lll e IV pode ser indicado em dose fixa associada a um SABA de
resgate ou em dose varidvel de budesonida ou beclometasona + formoterol em um unico inalador de

manutenc3o e resgate??*°,

A eficacia das estratégias de tratamento nas etapas de Il a V da asma, com doses fixas ou varidveis, foi
confirmada por diversas meta-analises, estudos clinicos randomizados e em estudos de vida real. Ndo ha
evidéncia direta de superioridade de uma ou de outra estratégia, mostrando que ambas as estratégias sdo
igualmente eficazes no controle da asma >"%%%887 Dessa forma, a escolha da estratégia Cl + LABA dose fixa ou

variavel deve ser determinada pelo médico, apds a avaliacdo do paciente e de suas preferéncias??*.
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Na estratégia de manutencgdo e resgate com Cl, budesonida + formoterol em doses baixas, o ajuste da dose é
feito pelo paciente, sendo recomendado o uso fixo a cada 12 horas e doses adicionais de resgate na presenca
de sintomas, até mais seis vezes por dia, com limite maximo de 12 inalag¢Ges por dia (Figura 1). O racional
para a estratégia de manutencao e resgate com baixas doses de Cl + formoterol é a associacao da terapia anti-
inflamatdria de manuten¢3o ao formoterol, um LABA com inicio de ac3o rapido 2>%. Essa estratégia melhora

o controle da asma e reduz o risco de exacerbacgdes, utilizando menores doses de Cl %852,

Na estratégia de dose fixa da combinacdao de Cl + LABA, recomenda-se o uso do SABA de resgate. Nessa
estratégia, o ajuste da dose da combinacdo deve ser orientado pelo plano de acdo feito pelo médico em
parceria com o paciente. Dessa forma, caso o controle da asma nao esteja adequado, recomenda-se
aumentar a dose do Cl na combinac¢do ou adicionar outro controlador. Se, por outro lado, a asma estiver
controlada ha pelo menos 3 meses, deve-se reduzir a dose do Cl na combinacdo para se usar a menor dose

possivel que mantenha o controle da asma (Figura 1) 2%,

Omalizumabe é uma imunoterapia inespecifica anti-IgE indicado exclusivamente para adultos e criancas
(acima de 6 anos de idade) com asma alérgica persistente, moderada a grave (etapas IV e V), cujos sintomas
sdo inadequadamente controlados apesar do uso de corticoide inalatério (Cl) associado a um LABA (conforme
apresentado no item 4). O medicamento foi avaliado pela Conitec e teve recomendagdo favoravel para

pacientes com essa indicacdo 2.

Mepolizumabe e benralizumabe sdo anticorpos monoclonais que tém como alvo a interleucina-5 (IL5), uma
citocina eosinofilopoiética. Os mecanismos de acdo sdo, no entanto, um pouco diverso: o benralizumabe se
liga a subunidade alfa do receptor da IL5 inibindo sua ativacdo. Adicionalmente este medicamento parece
induzir apoptose de basdfilos e eosinéfilos. J4 o mepolizumabe se liga a IL5 impedindo que esta se ligue aos
receptores especificos existentes nos basoéfilos e eosindfilos. Os dois medicamentos parecem ainda reduzir
as contagens de eosinodfilos. Sdo indicados como tratamento complementar de manutencdo da asma

eosinofilica grave.

Mepolizumabe foi avaliado pela Conitec e esta indicado para pacientes adultos com asma eosinofilica grave

refrataria ao tratamento com Cl + LABA., conforme relatdrio de recomendac¢do n° 613 da Conitec.
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A ocasido da incorporacdo do mepolizumabe, o beanizumabe também foi avaliado para-esta mesma
indicacdo (para pacientes adultos com asma eosinofilica grave refrataria ao tratamento com Cl + LABA) tendo

recomendacao final de ndo incorporagao no SUS, conforme Relatério de Recomendacdo n° 613 da Conitec.

Brometo de tiotrépio foi avaliado pela Conitec, e obteve recomendacdo final de nao incorpora¢ao para
tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e criancas (com idade de 6 anos ou mais).

Conforme relatério de recomendacdo n° 612 da Conitec.

7.3.  FARMACOS

— Beclometasona: cdpsula inalante ou pé inalante de 200 mcg e 400 mcg e aerossol ou spray de 50 mcg e

250 mcg

— Budesonida: cdpsula inalante de 200 mcg e 400 mcg e pd inalante ou aerossol bucal de 200mcg
— Fenoterol: aerossol de 100mcg

— Formoterol: cdpsula ou poé inalante de 12mcg

— Formoterol mais budesonida: capsula ou pé inalante de 12 mcg/400 mcg e de 6mcg/200mcg

— Salbutamol: aerossol de 100 mcg e solucdo inalante de 5 mg/mL

— Salmeterol: pé para inalagao de 50 mcg.

— Prednisona: comprimidos de 5 mg e de 20 mg

— Prednisolona: solugdo oral de Img/mL e 3mg/mL
— Omalizumabe: pd para solugdo injetavel de 150mg + 1 ampola diluente com 2mL

— Mepolizumabe: pd para solugdo injetavel de 100 mg. Aprovado somente para pacientes adultos.

7.4. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

— Beclometasona e Budesonida: a equivaléncia desses Cl, dividida em dosagens baixa, média e alta, esta

discriminada na Tabela 2 3-%¢;

Tabela 2. Equivaléncia das doses de corticoides inalatérios disponiveis para uso no PCDT de asma* (adultos
e adolescentes > 12 anos)

Corticoide Tipo de dispositivo Dose baixat Dose média Dose altat+
mcgg/dia mcg /dia mcg /dia
Dipropionato de Beclometasona DIP, HFA 200-500 >500-1000 >1000




£¥ Conitec

S

Dipropionato de Beclometasona

\
HFA Particula extrafina

100-200

>200-400

>400

Budesonida

DPI, HFA

200-400

>400-800

>800

* = Dose etiquetada na caixa do medicamento. ¥ Dose padrdo para iniciar e manter o tratamento da maioria
dos pacientes . ¥t Aumentam a frequéncia e intensidade dos efeitos colaterais sistémicos.

DPI = Dispositivo de pd inalatério. HFA = hidrofluoralcano, dispositivo pressurizado.

Prednisona e prednisolona: para tratamento de crises, a dose de prednisona a ser usada em adultos é de
40-60 mg/dia; para criangas recomenda-se 1-2 mg/Kg/dia de prednisolona. Quando indicado para crises,
o corticoide deve ser iniciado prontamente, podendo a dose didria ser dividida em duas a trés tomadas.
Corticosteroides orais, quando em uso prolongado, devem ser tomados preferencialmente pela manha.
Criancas com 40 Kg ou mais seguem a mesma posologia do adulto. N&o ha necessidade de reducdo
escalonada no uso por até 7 dias;

Formoterol + budesonida:

Criangas acima de 6 anos e Adultos: 12 a 24 mcg de formoterol (dose maxima de 48 mcg/dia) + 200 a 400
mcg de budesonida, duas vezes ao dia (dose maxima de 1600 mcg/dia);

Salbutamol ou fenoterol: 100-200mcg (1-2 jatos), a cada 20min, uma ou duas doses. Prevencdo de
broncoespasmo no exercicio (adultos) ou exposicdo inevitavel a alérgeno: salbutamol ou fenoterol

200mcg antes da exposicao.

Em exacerbagbes moderadas a graves, recomendam-se 4 jatos (400 mcg; aerossol dosimétrico com
aerocamara) de salbutamol (ou equivalente) a cada 10 minutos, ou 8 jatos a cada 20 minutos, por até 4

horas; apds, a cada uma a 4 horas conforme necessario.

Nebulizacdo (usar soro fisiolégico): com 2,5 mg a 5mg a cada 20 minutos por 3 doses, entdo 2,5 a 10mg
a cada uma a 4 horas, conforme evolugdo. Em criangas, 22,5-30mcg/kg (até 9 jatos por dose, aerossol
com aerocamara) ou 0,15mg/Kg (méaximo 5 mg) por nebulizagdo, a cada 20 minutos, depois conforme
reavaliacdo clinica. Esquemas de tratamento de crises moderadas a graves devem ser usados sob

supervisao médica.

Omalizumabe: dose e frequéncia sdo determinadas pelo nivel sérico basal IgE (Ul/mL), medido antes do
inicio do tratamento, e pelo peso corpdreo (kg). Antes da dose inicial, pacientes devem ter seu nivel de
IgE determinado por qualquer dosagem sérica de IgE total para determinacgdo da dose. Com base nessas
medidas, 75 a 600 mg em 1 a 4 injecOes devem ser necessarios para cada administra¢cdo. Sdo necessarios,
no minimo, doze semanas de tratamento para avaliar adequadamente se o paciente estd respondendo
ou ndo ao medicamento. E destinado a um tratamento de longa duracdo e a descontinuag3o geralmente
resulta em retorno a elevados niveis de IgE livre e sintomas associados. As doses devem ser ajustadas por

mudancas significantes no peso corpéreo®.



&) AT

(J > @ =
o @ ‘
o:. [ onltec l
Pacientes cujo nivel basal de IgE ou peso corpdreo em kg estiverem fora dos limites da tabela-de dose,

nao devem receber o medicamento. As tabelas 3 e 4 apresentam as doses administradas a cada quatro e

a cada duas semanas.

Tabela 3. Doses de omalizumabe (mg por dose) via SC a cada 4 semanas®’.

Peso (kg)
Nivel de IgE basal
(UI/mL) >20- | >25- | >30- | >40- | >50- | >60- | >70- > 80- >90- >125-
25 30 40 50 60 70 80 90 125 150
>30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600
>200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
>300-400 225 225 300 450 450 450 600 600
> 400-500 225 300 450 450 600 600
> 500-600 300 300 450 600 600 Administracdo a cada 2 semanas (ver
tabela 4)
> 600-700 300 450 600
Tabela 4. Doses de omalizumabe (mg por dose) via SC a cada 2 semanas®’.
Peso (kg)
Nivel de IgE
sl W) | 2 T30 | a0 | o | w0 | wo | 7080 | sese | 0| TiG
>30-100
> 100-200
>200-300 Administracdo a cada 4 semanas (ver tabela 3) 375
>300-400 450 525
> 400-500 375 375 525 600
> 500-600 375 450 450 600
> 600-700 225 375 450 450 525
> 700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800-900 225 225 300 375 450 525 600
> 900-1000 225 300 375 450 525 600
>100-1100 225 300 375 450 600 Nao administrar
>1100-1200 300 300 450 525 600
>1200-1300 300 375 | 450 525
> 1300-1500 300 375 525 600

— Mepolizumabe: em adultos, a dose recomendada é de 100 mg administradas por injecdo SC uma vez a

cada 4 semanas.
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7.5. BENEFICIOS ESPERADOS '

— Controle dos sintomas;

— Melhora da qualidade de vida;

— Normaliza¢do ou estabilizacdo da fun¢do pulmonar;
— Reducdo do absenteismo escolar e ao trabalho;

— Reducdo da utilizacao de servicos de saude, incluindo hospitalizacbes.

8. MONITORAMENTO

A avaliacdo da resposta ao tratamento da asma deve ser feita pela combinagdo de parametros clinicos, pelo
questionario de controle da doenca e parametros funcionais e pela espirometria. Apds a obtencdo e
manutenc¢do do controle da asma por um tempo minimo de 3 meses, as doses devem ser ajustadas,
objetivando utilizar as menores dose para manter o controle da doenca. A suspensao completa do tratamento
ndo é recomendada por aumentar o risco de exacerbac¢des 4. A espirometria deve ser feita anualmente,
sendo que nos pacientes mais graves, a cada 3-6 meses, com intuito de avaliar se existe perda progressiva

funcional.

Diversos fatores podem piorar o controle da asma e devem ser avaliados antes de qualquer modifica¢do no
tratamento medicamentoso naqueles pacientes com asma parcialmente controlada ou ndo controlada. Entre
esses fatores desencadeantes / agravantes destacam-se a exposicdo domiciliar a poeira ou fumacga, a
exposi¢do ocupacional, a baixa adesdo medicamentosa, a técnica inalatéria inadequada, o uso de
medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides ou B-bloqueadores, o tabagismo e outras comorbidades,

como rinossinusite, doenca do refluxo gastroesofagico, obesidade, sindrome da apneia do sono, entre outras

22,49,98

Avalia¢gdes por anamnese, por contagem de medicamentos, por verificagbes do registro da farmacia sdo
métodos a disposi¢do que devem ser empregados para checar a adesdo, uma vez que no Brasil somente 32%
dos asmaticos aderem ao tratamento’®. Hd um interesse crescente no desenvolvimento de métodos mais
acurados para aferir a adesdao ao tratamento e o uso de dispositivos eletrénicos pode ser uma alternativa

99,100 A técnica adequada de uso do dispositivo inalatério é essencial para o sucesso terapéutico 224°,
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Ap6s checar fatores de descontrole, deve-se ajustar o tratamento medicamentoso com aumento na dose

e/ou na quantidade de medicamentos para atingir e manter o controle da doenga. Dessa forma, se na revisdo

o paciente estiver parcialmente controlado ou ndo controlado, recomenda-se fazer step up (aumentar a dose

ou a quantidade de medicamentos para etapa superior). Em pacientes com asma controlada ha, pelo menos

3 meses, recomenda-se step down (voltar para a etapa anterior), com o objetivo de utilizar a menor dose

possivel dos medicamentos, mantendo o controle e prevenindo riscos futuros (Figura 1).

Ressalta-se a importancia da monitorizacdo do tratamento destes pacientes pela morbidade associada a
doenca e necessidade de controle dos efeitos adversos dos medicamentos. Avaliacdao continua da adesdo e
da resposta ao tratamento deve ser realizada por equipe multidisciplinar. Todo asmético deve ter um plano
de acdo por escrito, com o objetivo de auxilid-lo a reconhecer e ajustar o tratamento precocemente, se piorar.
A educacdo do paciente é fundamental para monitorar e reconhecer sintomas de piora da asma ou da perda
do controle, para reconhecer sintomas de exacerbacdo e adotar as estratégias do tratamento domiciliar das
crises 2249, Deve conter orientacdes dos medicamentos de uso didrio e de resgate, quando iniciar corticoide

oral e quando procurar auxilio médico de emergéncia ou urgéncia 2,

Os pacientes portadores de asma de dificil controle deve ser encaminhado para avaliagdo e acompanhamento

com médico especialista (pneumologista, alergista ou pneumopediatra).

9. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste protocolo, a duragdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a

adequacdo de uso do(s) medicamento(s).

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos

adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em

consideracdo as informacoes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE h

Budesonida, Dipropionato de Beclometasona, Fumarato de Formoterol,

Salbutamol, Prednisona, Prednisolona, Omalizumabe e Mepolizumabe

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) sobre beneficios, riscos, contraindica¢des e principais efeitos adversos relacionados ao uso de
Budesonida, Dipropionato de Beclometasona, Fumarato de Formoterol, Salbutamol, Prednisona,
Prednisolona, Omalizumabe e Mepolizumabe indicados para o tratamento da Asma.

Os termos médicos foram explicados e todas as dlvidas foram esclarecidas pelo

médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os
seguintes beneficios:

— Controle dos sintomas;

— Melhora da qualidade de vida;

— Normaliza¢do ou estabilizacdo da funcdo pulmonar;

— Reducdo do absenteismo escolar e ao trabalho;

— Reducgdo da utilizagdo de servigos de saude, incluindo hospitalizagdes.

Fui também informado (a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

— osriscos na gravidez e na amamentacdo ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo
avisar imediatamente o médico;

— efeitos adversos da beclometasona e budesonida: problemas na fala (reversiveis com a suspensdo do
tratamento), infecgdes na boca (candidiase), boca seca, alteracdo do paladar, irritacdo na garganta, tosse,
infec¢Ges urinarias, inchacgo, cansaco, reacOes alérgicas de pele, palpitacdo, taquicardia, dor abdominal,
vertigem, tontura, ganho de peso; efeitos adversos mais raros: nduseas, vomitos, coceira, problemas na
visdo, agitacdo, depressdo, insOnia, faringite, sinusite, alteragdo do ciclo menstrual, diarreia ou constipa-
¢ao, febre, dores de cabeca, infecgdes virais, reducdo da velocidade do crescimento em criangas, aumento
dos niveis de glicose no sangue, reac¢des de hipersensibilidade, sangramento anal e osteoporose (em caso
de tratamento longo);

— efeitos adversos do fenoterol, formoterol, salbutamol e salmeterol: ansiedade, agitacdo, insénia, nau-
seas, vomitos, dores abdominais, prisdo de ventre, tonturas, dores de cabeca, diminui¢cdo dos niveis de
potassio no sangue, tremores, palpitagbes, tosse, respiragao curta, alteragdo do paladar, secura da boca,

dor muscular, rea¢des alérgicas de pele, problemas no cora¢do, aumento ou diminui¢cdo intensa da
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pressdo arterial, inchaco dos pés e das m3os, cansaco, infeccdes do trato respiratério, falta de ar; insonia,
depressao, dor de dente, alteracdo do ciclo menstrual e problemas de visao;

— efeitos adversos da prednisona e prednisolona: retenc¢do de liquidos, aumento da pressao arterial, pro-
blemas no coragao, fraqueza nos musculos, osteoporose, problemas de estomago (ulceras), inflamacgao
do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacdo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na
menstruacdo e manifestacdo de diabetes melito;

— efeitos adversos do omalizumabe: reacdes alérgicas locais ou sistémicas, incluindo anafilaxia., tontura,
fadiga, sincope ou sonoléncia; hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos componentes da férmula;
o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o uso concomitante de
outros medicamentos;

— efeitos adversos do mepolizimabe: dores de cabeca, reacdes no local da injecdo e dor nas costas;
infeccdo do trato respiratdrio inferior, infeccao do trato urinario, faringite, reacdes de hipersensibilidade
(alérgicas sistémicas) e anafilaxia, congestdo nasal, dor abdominal superior, dor nas costas, eczema,
reacOes relacionadas a administragdo (ndo alérgica sistémica), rea¢des no local da injecdo e pirexia.

— 0s medicamentos formoterol e salmeterol devem ser sempre utilizados em associagdo com budesonida

ou beclometasona. Seu uso sozinho pode ocasionar efeitos adversos graves, incluido morte.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-
lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei
ser atendido (a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.
Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.
( )Sim ( )Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:
( ) Prednisona
( ) Prednisolona
( ) Dipropionato de Beclometasona
( ) Budesonida
( ) Fenoterol
( ) Formoterol + Budesonida
( ) Formoterol
() salbutamol
( ) Salmeterol
() Omalizumabe

() Mepolizumabe
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade da Diretriz

A revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Asma iniciou-se com a reunido presencial
para delimitacdo do escopo em marco de 2019, em Brasilia. O objetivo desta reunido foi a discussdao da

atualizacao do referido PCDT.

A reunido presencial teve a participacdo de dez membros do Grupo Elaborador, sendo seis dos quais
especialistas e quatro metodologistas, além de representantes de sociedades médicas e de pacientes e do

Comité Gestor.

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT vigente (Portaria SAS/MS n? 1.317 - 25/11/2013) e
alterada pela Portaria n° 603, de 21 de julho de 2014 e na estrutura definida pela Portaria n2 375, de 10 de
novembro de 2009. Para cada uma das sec¢des definidas do PCDT, qualquer incerteza clinica ou tecnologias
gue ndo estdo incorporadas ao SUS foram objetos de formulacdo de questdo de pesquisa estruturada, a fim
de nortear a busca e sistematizacdo por evidéncias cientificas. Ainda, cada secdo e/ou questdo de pesquisa
ficou sob responsabilidade de um especialista nomeado como relator, sendo responsavel pela redagao do
texto e elaboragdo da recomendagdo. Os presentes assinaram termos de confidencialidade, sigilo, declaragao

de conflito de interesses, além da lista de presencga.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem
tecnologias previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdes de pesquisa definidas por se tratar de
praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou

oportunidades de desinvestimento.

A relatoria do texto foi distribuida entre os médicos especialistas. Esses profissionais foram orientados a
referenciar as recomendagdes com base nos estudos pivotais, meta-andlises e diretrizes atuais que

consolidam a pratica clinica e a atualizar os dados epidemiolégicos descritos no PCDT vigente.
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2. Equipe de elaboragao e partes-interessadas

Além dos representantes do Ministério da Saude do Departamento de Gestado e Incorporacao de Tecnologias
em Salde do Ministério da Saude (DGITIS/MS), o Quadro A abaixo informa os participantes no
desenvolvimento deste protocolo, sendo metodologistas do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (HAOC),

colaboradores e especialistas no tema:

Todos os presentes do Grupo Elaborador preencheram o formulario de Declara¢do de Conflitos de

Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saude, como parte dos resultados.

3. Avaliagao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

A proposta de atualizacdo do PCDT de Asma foi apresentada na Reunido da Subcomissdo Técnica de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. A reunido teve a presenca de representantes do Departamento
de Gestéo, Incorporacdo e Inovacdo de Tecnologias em Saude (DGITIS/SCTIE), Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (DECIT/SCTIE), Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE) e
da Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES). Apds a subcomissdo, os ajustes necessarios foram
realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do Plendrio da Conitec em sua 52 Reunido

Extraordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

4. Consulta publica

AINDA NAO REALIZADA

5. Buscas da evidéncia e recomendagoes

Na reunido de escopo, as necessidades de incorporagdes foram amplamente discutidas pelo grupo foram
elencadas questdes de pesquisa para a revisao deste PCDT para as quais foram elaborados pareceres técnicos

cientificos especificos pelo Grupo elaborador.
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Questoes PICO:

TIOTROPIO:

P Pacientes adultos e criangas (acima de 6 anos) com asma moderada e grave ndo controlada
com associacdo de dose moderada a alta Cl + LABA

| Cl + LABA + Tiotropio solugdo para inalagdo 2,5 mcg/puff — Respimat
Cl + LABA + placebo

(0] Exacerbagbes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ6, GINA), qualidade de vida (St.
George, Asma Quality of Life), hospitalizagdes, fungdo pulmonar
Eventos adversos

Explorada no apéndice 2

OMALIZUMABE*:

P Pacientes adultos e criangas (acima de 6 anos) com asma alérgica grave ndo controlada com
associacdo de dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral

| Cl + LABA com ou sem corticoide oral + omalizumabe
Cl + LABA com ou sem corticoide oral + placebo

(0] Exacerbagdes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ6, GINA), qualidade de vida (St.
George, Asma Quality of Life), hospitalizagdes, fun¢do pulmonar, redugdo de corticoide oral
Eventos adversos

*pergunta definida na reunido de escopo, no entanto a tecnologia foi submetida através de demanda externa.

Dessa forma, ndo foi feita avaliagdo pelo grupo elaborado do protocolo

BENRALIZUMABE E MEPOLIZUMABE:

P Pacientes adultos (acima de 18 anos) com asma eosinofilica grave ndo controlada com
associacdo de dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral

| Cl + LABA com ou sem corticoide oral + benralizumabe/mepolizumabe
Cl + LABA com ou sem corticoide oral + placebo

(0] Exacerbagbes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ6, GINA), qualidade de vida (St.
George, Asma Quality of Life), hospitalizagdes, fun¢do pulmonar, redugdo de corticoide oral
Eventos adversos

Explorada no apéndice 3

Ainda foram avaliados a inclusdo da apresentagdo farmacéutica spray de formoterol + budesonida e a exclusdo da

apresentacdo aerossol bucal do salmeterol.

FORMOTEROL/BUDESONIDA SPRAY

P

Pacientes adultos e pediatricos (= 6 anos) com indicac¢do de uso de formoterol/budesonida

Formoterol/budesonida spray

Formoterol/budesonida cdpsula ou p¢ inalante

Exacerbacdes, controle dos sintomas, qualidade de vida, hospitalizagdes, fungdo pulmonar,
reducdo de corticoide oral
segurancga

O spray de formoterol + budesonida para o tratamento da asma teve recomendagdo desfavoravel para inocorporagdo

no SUS, conforme disposto no relatério n° 607 da Conitec.
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Explorada no apéndice 4 ‘

Para a exclusdo da apresentagdo aerossol bucal do salmeterol, ndo foi elaborada pergunta de pesquisa. O assunto foi
pautado na reunido de escopo do PCDT e justificado pela indisponibilidade da apresentagdo no mercado nacional,

conforme dispGe relatério n® 606 da Conitec.
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APENDICE 2- PERGUNTA PICO SOBRE O TIOTROPIO ‘

Questdo de pesquisa: “Pergunta: Quais as evidéncias de eficacia e seguranca sobre o uso do
tiotropio no tratamento da asma moderada e grave nao controlada com associagao de dose alta Cl + LABA,
com ou sem corticoide sistémico.?”

Nesta pergunta, pacientes (P) Pacientes adultos e criancas (acima de 6 anos) com asma moderada e
grave, ndo controlada com associa¢do de dose moderada a alta de Cl + LABA () dose moderada a alta de Cl +
LABA + tiotrépio; comparadores (C) dose moderada a alta de Cl + LABA + placebo; e desfechos (O)
Exacerbacgdes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ6, ACQ5, GINA, JACQ), qualidade de vida (SGRQ AQLQ,
AQLQ(S)+12), hospitalizagbes, fungdo pulmonar, reducdo de corticoide oral. Eventos adversos (seguranca).

A. Estratégia de busca

Quadro 1. Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase em 30 de agosto de 2020
Numero de Artigos
Recuperados

Bases Estratégia de Busca

((("asthma"[MeSH Terms] OR "asthma"[All Fields]) OR "asthma"[MeSH
Terms]) AND (("tiotropium bromide"[MeSH Terms] OR ("tiotropium"[All
Fields] AND "bromide"[All Fields]) OR "tiotropium bromide"[All Fields] OR
"tiotropium"[All Fields]) OR "tiotropium bromide"[MeSH Terms]) AND
(((("budesonide"[MeSH Terms] OR "budesonide"[All Fields]) OR
"budesonide"[MeSH Terms]) AND (("formoterol fumarate"[MeSH Terms]
OR ("formoterol"[All Fields] AND "fumarate"[All Fields]) OR "formoterol
fumarate"[All Fields] OR "formoterol"[All Fields]) OR "formoterol
fumarate"[MeSH Terms])) OR (((glucocorticoid[All Fields] OR
glucocorticoid'[All Fields] OR glucocorticoid's[All Fields] OR
glucocorticoidal[All Fields] OR glucocorticoidanalogon[All Fields] OR
glucocorticoidbehandlung[All Fields] OR glucocorticoidcan[All Fields] OR
glucocorticoidco[All Fields] OR glucocorticoidcombine[All Fields] OR
glucocorticoidcytosol[All Fields] OR glucocorticoiddependent[All Fields] OR
glucocorticoide[All Fields] OR glucocorticoidea[All Fields] OR
glucocorticoideinflusse[All Fields] OR glucocorticoidemia[All Fields] OR
glucocorticoiden[All Fields] OR glucocorticoideo[All Fields] OR
glucocorticoides[All Fields] OR glucocorticoidgabe[All Fields] OR
glucocorticoidgebruik[All Fields] OR glucocorticoidhaltige[All Fields] OR
glucocorticoidhormonen[All Fields] OR glucocorticoidi[All Fields] OR
. glucocorticoidic[All Fields] OR glucocorticoidinduced[All Fields] OR
MEDLINE via o . X o .
pubmed: glucocorticoidinducible[All Fields] OR glucocorticoidinjectie[All Fields] OR 18
glucocorticoidinjecties[All Fields] OR glucocorticoidinsuffizienz[All Fields]
OR glucocorticoidism[All Fields] OR glucocorticoidlike[All Fields] OR
glucocorticoidmedikation[All Fields] OR glucocorticoidogenesis[All Fields]
OR glucocorticoidogenic[All Fields] OR glucocorticoidok[All Fields] OR
glucocorticoidos[All Fields] OR glucocorticoidreceptor[All Fields] OR
glucocorticoidreceptoragonisten[All Fields] OR glucocorticoidregulated[All
Fields] OR glucocorticoidremediable[All Fields] OR
glucocorticoidresistant[All Fields] OR glucocorticoidresistenz[All Fields] OR
glucocorticoidrezeptoraktivitat[All Fields] OR glucocorticoidrezeptoren[All
Fields] OR glucocorticoidrezeptorkomplexen[All Fields] OR
glucocorticoidrezeptorliganden[All Fields] OR glucocorticoidruckstandenl[All
Fields] OR glucocorticoids[All Fields] OR glucocorticoids'[All Fields] OR
glucocorticoidsin[All Fields] OR glucocorticoidsinduced[All Fields] OR
glucocorticoidsteroid[All Fields] OR glucocorticoidsteroids[All Fields] OR
glucocorticoidstressschemal[All Fields] OR glucocorticoidtherapie[All Fields]
OR glucocorticoidwirksamen[All Fields] OR glucocorticoidwirkung[All
Fields] OR glucocorticoidzufuhr[All Fields]) OR
glucocorticoids[Pharmacological Action]) AND (("adrenergic beta-2
receptor agonists"[Pharmacological Action] OR "adrenergic beta-2 receptor
agonists"[MeSH Terms] OR ("adrenergic"[All Fields] AND "beta2"[All Fields]
AND "receptor"[All Fields] AND "agonists"[All Fields]) OR "adrenergic beta-
2 receptor agonists"[All Fields] OR "adrenergic beta 2 receptor agonists"[All
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Fields]) OR Adrenergic beta-2 Receptor Agonists[Phérmacological
Action])))) AND (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical
trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR "clinical trials as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT
("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]))

EMBASE

(‘asthma'/exp OR 'asthma' OR 'asthma bronchiale'/exp OR 'asthma
bronchiale' OR 'asthma pulmonale'/exp OR 'asthma pulmonale' OR
'asthma, bronchial'/exp OR 'asthma, bronchial' OR 'asthmatic'/exp OR
'asthmatic' OR 'asthmatic subject'/exp OR 'asthmatic subject' OR 'bronchial
asthma'/exp OR 'bronchial asthma' OR 'bronchus asthma'/exp OR
'bronchus asthma' OR 'childhood asthma'/exp OR 'childhood asthma' OR
'chronic asthma'/exp OR 'chronic asthma') AND ('7beta [ [hydroxybis (2
thienyl) acetyl] oxy] 9, 9 dimethyl 3 oxa 9 azoniatricyclo [3.3.1.0 2, 4]
nonane bromide'/exp OR '7beta [ [hydroxybis (2 thienyl) acetyl] oxy] 9, 9
dimethyl 3 oxa 9 azoniatricyclo [3.3.1.0 2, 4] nonane bromide' OR '7beta
[hydroxybis (2 thienyl) acetoxy] 9, 9 dimethyl 3 oxa 9 azoniatricyclo [3.3.1.0
2, 4] nonane bromide'/exp OR '7beta [hydroxybis (2 thienyl) acetoxy] 9, 9
dimethyl 3 oxa 9 azoniatricyclo [3.3.1.0 2, 4] nonane bromide' OR 'ba 679
br'/exp OR 'ba 679 br' OR 'ba679 br'/exp OR 'ba679 br' OR 'braltus'/exp OR
'braltus' OR 'favynd'/exp OR 'favynd' OR 'gregal'/exp OR 'gregal' OR
'spiriva'/exp OR 'spiriva' OR 'spiriva handihaler'/exp OR 'spiriva handihaler'
OR 'spiriva respimat'/exp OR 'spiriva respimat' OR 'srivasso'/exp OR
'srivasso' OR 'tiotropium'/exp OR 'tiotropium' OR 'tiotropium bromide'/exp
OR 'tiotropium bromide' OR "tiotropium bromide 2126monohydrate'/exp
OR 'tiotropium bromide monohydrate' OR 'tiotrus'/exp OR 'tiotrus' OR
'tiova rotacaps'/exp OR 'tiova rotacaps') AND (‘assieme'/exp OR 'assieme’
OR 'assieme mite'/exp OR 'assieme mite' OR 'assiememite'/exp OR
'assiememite' OR 'biresp spiromax'/exp OR 'biresp spiromax' OR
'budesonide plus formoterol'/exp OR 'budesonide plus formoterol' OR
'budesonide plus formoterol fumarate'/exp OR 'budesonide plus
formoterol fumarate' OR 'budesonide plus formoterol fumarate
dihydrate'/exp OR 'budesonide plus formoterol fumarate dihydrate' OR
'budesonide, formoterol fumarate drug combination'/exp OR 'budesonide,
formoterol fumarate drug combination' OR 'budesonide-formoterol'/exp
OR 'budesonide-formoterol' OR 'budesonide/formoterol'/exp OR
'budesonide/formoterol' OR 'bufar'/exp OR 'bufar' OR 'bufar easyhaler'/exp
OR 'bufar easyhaler' OR 'bufoler'/exp OR 'bufoler' OR 'bufoler
easyhaler'/exp OR 'bufoler easyhaler' OR 'bufomix'/exp OR 'bufomix' OR
'bufomix easyhaler'/exp OR 'bufomix easyhaler' OR 'duoresp spiromax'/exp
OR 'duoresp spiromax' OR 'duori'/exp OR 'duori' OR 'duori easyhaler'/exp
OR 'duori easyhaler' OR 'fobuler'/exp OR 'fobuler' OR 'formoterol fumarate
dihydrate plus budesonide'/exp OR 'formoterol fumarate dihydrate plus
budesonide' OR 'formoterol fumarate plus budesonide'/exp OR 'formoterol
fumarate plus budesonide' OR 'formoterol plus budesonide'/exp OR
‘formoterol plus budesonide' OR 'formoterol-budesonide'/exp OR
‘formoterol-budesonide' OR 'formoterol/budesonide'/exp OR
'formoterol/budesonide’ OR 'gardette'/exp OR 'gardette' OR 'gardette
forte'/exp OR 'gardette forte' OR 'gardette mite'/exp OR 'gardette mite' OR
'orbufox'/exp OR 'orbufox' OR 'orbufox easyhaler'/exp OR 'orbufox
easyhaler' OR 'orest'/exp OR 'orest' OR 'orest easyhaler'/exp OR 'orest
easyhaler' OR 'pulentia'/exp OR 'pulentia’ OR 'pulmalio'/exp OR 'pulmalio’
OR 'pulmelia'/exp OR 'pulmelia' OR 'pulmoton'/exp OR 'pulmoton' OR
'rilast'/exp OR 'rilast' OR 'rilast forte'/exp OR 'rilast forte' OR 'rilast forte
turbuhaler'/exp OR 'rilast forte turbuhaler' OR 'rilast turbuhaler'/exp OR
'rilast turbuhaler' OR 'symbicort'/exp OR 'symbicort' OR 'symbiocort forte
turbohaler'/exp OR 'symbiocort forte turbohaler' OR 'symbiocort forte
turbuhaler'/exp OR 'symbiocort forte turbuhaler' OR 'symbiocort mite
turbohaler'/exp OR 'symbiocort mite turbohaler' OR 'symbiocort mite
turbuhaler'/exp OR 'symbiocort mite turbuhaler' OR 'symbiocort
rapihaler'/exp OR 'symbiocort rapihaler' OR 'symbiocort turbohaler'/exp
OR 'symbiocort turbohaler' OR 'symbiocort turbuhaler'/exp OR 'symbiocort
turbuhaler' OR 'symbiocortmite'/exp OR 'symbiocortmite' OR 'vyaler
spiromax'/exp OR 'vyaler spiromax') AND ('glucocorticoid'/exp OR
'glucocorticoid' OR 'glucocorticoid drug'/exp OR 'glucocorticoid drug' OR
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'glucocorticoids'/exp OR 'glucocorticoids' OR 'qucocbrticoids, \ -
synthetic'/exp OR 'glucocorticoids, synthetic' OR 'glucocorticoidsteroid'/exp
OR 'glucocorticoidsteroid' OR 'glucocorticosteroid'/exp OR
'glucocorticosteroid' OR 'glucocortoid'/exp OR 'glucocortoid' OR
'glycocorticoid'/exp OR 'glycocorticoid' OR 'glycocorticosteroid'/exp OR
'glycocorticosteroid') AND ('crossover procedure':de OR 'double-blind
procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind
procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti
OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti)
OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane Library*

v (asthma OR Asthma, Bronchial) AND ("tiotropium bromide" OR
*Em Cochrane . X 5
X tiotropium)*
Reviews

LILACS (asthma OR Asthma, Bronchial) AND ("tiotropium bromide" OR tiotropium) | 2

A. Selegao das evidéncias

Foram encontrados na busca 46 artigos no total (somando-se todas as bases pesquisadas). Destes, 4 artigos
foram excluidos por estarem duplicados restaram. Um total de 42 artigos foram triados por meio da leitura
de titulo e resumos, das quais 18 titulos tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegi-

bilidade (Figura 1)

—
% N. de estudos identificados nas N. de estudos identificados em
8 bases de dados pesquisadas outras fontes
£ (n=456) {n=0)
i l
— l
N. de titulos apds remocdo de duplicatas
—_—
(n =42)
E
g
L. ]
= N. de titulos triados Estudos excluidos
(n=42) > (n=24)
|
g M. artigos em texto N. artigos em texto
completo avaliados para  |———— completo excluidos, com
8 I liad | luide
% elegibilidade (n =18) justificativa: (n =13)
'? populacio ou foco
[ l diferentes do definido
como de interesse = 4;
M. estudes incluidos na tiotragia as,mmuu d
sintese gualitativa outras medicamentas
- &) 3EC IR alémde Cl e LABA=2;
{n= 5); 3ECRs E 2RSs ECRs j& imcluidos mas
l RSz avaliadas=7*.
£
F M. estudos incluidos na
- sintese guantitativa (meta-
andlise)
(n=0)**

Figura 1 - Diagrama PRISMA (fases de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo).

Terapia com Tiotrépio em Asma (moderada e grave).
*Referéncias de numeros 34 a 40. **N3o foi realizada metanalise.
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C. Descrigao dos estudos e resultados

A descricdo sumaria dos estudos incluidos encontra-se na Quadro 2. O Quadro 3 contém a certeza no conjunto das evidencias segundo a metodologia

GRADE.

Quadro 2. Estudos selecionados para analise: Tiotrépio no tratamento da Asma (ECRs e RSs com meta-andlise).

tiotropium on
airway dimensions
in symptomatic
asthma. Hoshino et
al, 2016.

Objetivo: o objetivo
primario foi avaliar o
efeito do tiotrépio na
dimensdo das vias aéreas
em pacientes com asma e
persisténcia dos sintomas
apesar do uso de LABA +
corticoide inalatdrio (Cl)
como terapia de
manutengao.

Os objetivos

secundarios foram
avaliar os efeitos do
tiotrépio na inflamagdo
das vias aéreas, na
fungdo pulmonar e na
qualidade de vida.

- Critérios de
inclusdo: pacientes
ambulatoriais entre
20 e 75 anos com
VEF1 entre 60 e 90%
do valor previsto por
3 meses ou historia
de asma. Os pacientes
deveriam ser ndo-
fumantes ou ex-
fumantes com carga
tabagica < 5 magos-
ano e que pararam de
fumar pelo menos um
ano antes da inclus3o.

anos com asma
sintomatica
recebendo
LAMA+Cl e
apresentando
VEF1 pré-
broncodilatador
de 60-90% do
valor previsto.

semanas e, apos,
foram randomizados
para um dos seguintes
grupos:

- Intervencgdo:
tiotrépio (5 ug 1x/dia)
+ LABA+CI
(budesonida).

- Controle: LABA+CI
(budesonida).

- Tempo de
seguimento: 48
semanas.

(incluindo VEF1) e
dosagem de IgE.
Questionario AQLQ.

redugdes significativas
em relagdo aos valores
basais do quociente WA
/ BSA e da espessura da
parede (16,3 mm2 / m2
[1QR, 13,4-18,2 mm2 /
m2] a 15,4 mm2 / m2
[IQR, 12,1- 17,3 mm2 /
m2], p =0,044; 1,08 mm
/m[IQR, 1,02-1,14 mm
/m]a0,99 mm/m
[IQR, 0,88-1,12 mm /
m], p =0,006], mas ndo
em WA / Ao ou Ai / BSA.
Ndo foram observadas
alteragdes significativas
no grupo sem tiotrépio.
Ndo houve alteragdes
significativas na area
pulmonar em qualquer
grupo (adi¢do de
tiotrépio a LABA+CI,
113,6 a 115,5cm2, p
=0,36; LABA+CI apenas,
109,8 a 108,6 cm2; p
=0,42) .As diferencgas

TIOTROPIO
Titul Populaga | a Limitagoes,
|t_u odo Desenho Amostra Gl DCD RO Desfechos Resultados . E ,,/
artigo/ano estudo controle consideragoes
Effects of the - Estudo randomizado, - Nimero de - Pacientes Os pacientes usaram - TC, NO exalado, - A adigdo de tiotropio a | - Pequeno nimero
addition of aberto, paralelo. participantes: 53. entre 20 e 75 B2LD+Cl por 4 fungdo pulmonar LABA+Cl foi associada a | de pacientes.

-0 brago com
LAMA+CI n3o teve
um placebo
associado.
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TIOTROPIO

Titulo do
artigo/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do
estudo

Intervengdo/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragGes

nas alteracdes de WA /
BSA e espessura da
parede entre os dois os
grupos foram
estatisticamente
significantes (p <0,05
para ambos).

- Nenhuma diferenga
significativa no volume
de éxido nitrico exalado
foi observada entre os
grupos.

- O tratamento com
tiotrépio resultou em
aumento da CVF (SD),
basal (2,88 + 1,04 L para
2,93 +1,03 L, p =0,050),
da CVF% prevista (SD)
(95,7 +20,6% para 99,4+
24,0%, = 0,020), VEF1
(SD) (2,10+ 0,97 La 2,30
+0,91L, p =0,063) e
VEF1% previsto (72,8
+10,0% a 76,0 +10,0%, p
=0,048) ao final do
estudo. No entanto, ndo
foram observadas
diferengas significativas
nos indices de fungdo
pulmonar nos pacientes
tratados sem tiotrépio.
Uma diferenga
significativa na
mudanga no VEF1%
previsto foi observada
entre os dois grupos (p=
0,006), mas ndo no
VEF1 médio (50£14,6 vs
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TIOTROPIO

Titulo do
artigo/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do
estudo

Intervengdo/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragGes

34,8+15,9; p=0,057) . As
alteragdes no VEF1%
previsto foram
correlacionadas com
alteragdes no quociente
WA /BSA (r=-0,87, p
<0,001) e espessura da
parede (r=-0,82, p<
0,001) no grupo com
tiotrépio. A andlise do
AQLQ revelou escores
significativamente
melhores para sintomas
e emogdes no grupo
tiotrépio (diferencgas
médias [SD] nos
sintomas 0,5+ 1,0, p
=0,022 e emogdes 0,4
+1,0, p =0,050). N3o
houve melhora nos
escores AQLQ no grupo
tratado com B2LD+Cl
sem tiotropio. A
diferenga no escore de
sintomas entre os
grupos foi
estatisticamente
significativa (p <0,05).

- Alincidéncia de EAs foi
semelhante entre os
grupos. Os eventos
adversos mais
freqlientemente
relatados foram
nasofaringite,
bronquite, piora da
asma, gastroenterite e
cefaleia. No entanto,
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TIOTROPIO
Tlt.UIo do Desenho Amostra DD T Desfechos Resultados le-ltagoef/
artigo/ano estudo controle consideragoes
trés pacientes
descontinuaram o
estudo apds receberem
tiotrépio devido a
ocorréncia de eventos
adversos (dois
pacientes com tosse e
um paciente com boca
seca e secura nasal).
Uma populagdo menor
de pacientes relatou
escavagdes de asma no
grupo com tiotropium
(13,5%) do que no
grupo sem tiotrépio
(16,8%). Nenhum dos
eventos adversos graves
foi considerado
relacionado a
medicamentos.
Comparison Ensaio clinico - Nimero de Pacientes com Durante um periodo - FeNO, TC, eosinofiliae | A adi¢do de - Este estudo ndo
between randomizado, aberto, de participantes: 87. asma de 4 semanas, todos dosagem de IgE, montelucaste ao incluiu um brago
montelukast and trés bragos. persistente 0s pacientes exacerbagbes de asma, B2LD+Cl diminuiu com placebo, a
tiotropium - Critérios de (mais de 3 receberam inalagdes qualidade de vida significativamente a terapia de
as add-on therapy Objetivo: comparar os inclusdo: Pacientes meses), de LABA+CI (AQLQ). FeNO [média (SD) 52,0 manutengao LABA
to inhaled efeitos do montelucaste ambulatoriais com sintomaticos, (budesonida / + 6,8 no inicio para 44,6
corticosteroids plus | e do tiotropio na histéria documentada | idade média formoterol (18/640 Ig) + 6,3 ppb no final do +Cl foi usada como
along-acting 62- inflamagdo e de asma (sintomas entre 51-55 2 x ao dia. Apds, os tratamento, p <0,05]. A | um controle
agonist in for remodelagdo das vias relevantes e anos, pacientes foram adicdo de tiotrépio ao positivo para
patients with aéreas em pacientes com | documentada recebendo alocados para receber LABA+Cl diminuiu comparar os outros
asthma. Hoshino et | asma persistente que ja obstrugdo reversivel terapia de tratamento: significativamente o dois regimes;
al, 2018. estavam em tratamento das vias aéreas) de manutengdo quociente WA / BSA e a
com LABA+CI. mais de 3 meses e com LABA+CI. - Intervencdo (2 espessura da parede - Estudo avaliou
sintomaticos no grupos): (T/VBSA) [média (IQR) apenas um
momento da triagem; 16,6 (13,4-19,2) para pequeno nimero
estar em terapia de - montelucaste oral 15,5 mm2 / m2 (12,2- de pacientes (soma
manutengdo com Cl (10 mg) uma vez ao 17,0), p <0,05; 1,09 grupo com tiotrépio
mais um LABA por 4 dia e LABA+CI; ou (0,94 a 1,24) para e placebo,n=59);
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TIOTROPIO

Titulo do
artigo/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do
estudo

Intervengdo/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragGes

0OuU mais semanas
antes da triagem e
um VEF1> 60% do
valor normal previsto;
nao-fumante ou ex-
fumante com menos
de 5 magos-ano que
tenha parado de
fumar pelo menos um
ano antes da
inscrigdo.

- Critérios de
exclusao: diagnodstico
de doenca pulmonar
obstrutiva cronica ou
qualquer outra
doenga respiratéria
que ndo asma,
glaucoma, hiperplasia
prostatica ou infecgao
do trato respiratorio
nas duas semanas
anteriores a triagem.

- tiotrépio inalado
(5lg) uma vez ao dia e
LABA+CI;

B2-agonista de curta
acdo foi fornecido
como medicamento
de resgate para uso
quando necessario.

- Controle: ndo houve
adi¢cdo de um placebo
ao tratamento de
manutengao LABA+CI
(formoterol/budesoni
da).

- Tempo de
seguimento: 48
semanas.

0.99mm / m (0.85—
1.16), p <0.05]. A
diferenga nas alteragdes
de WA / BSA e T/VBSA
entre pacientes
tratados com tiotrépio
mais LABA+Cl e aqueles
tratados com LABA+CI
foi estatisticamente
significativa (p <0,05).

- O tratamento com
montelucaste resultou
em aumentos
significativos no VEF1 (p
<0,05) e VEF1% previsto
(p <0,05). Também
houve aumento
significativo da CVF (p
<0,05), VEF1 (p <0,05) e
VEF1% previsto (p
<0,01) apds o
tratamento com
tiotrépio. As diferencas
nos parametros
espirométricos entre os
pacientes tratados com
montelucaste mais
LABA+Cl e aqueles
tratados com LABA+Cl e
entre pacientes
tratados com tiotrépio
mais LABA+Cl e aqueles
tratados com LABA+CI
foram significativos. As
alteragGes na FeNO
foram correlacionadas
com as mudangas no
VEF1 (r=-0,71, p

- apenas um
brénquio
segmentar foi
avaliado porém
estudos recentes
sugerem que as
dimensdes da RB1
estdo intimamente
relacionadas as
dimensdes dos
outros brénquios.
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Titulo do
artigo/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do
estudo

Intervengdo/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragGes

<0,001) e VEF1%
previsto (r=- 0,60, p
<0,01) no grupo
montelucaste. As
alteragGes no VEF1
foram correlacionadas
com as mudangas no
WA /BSA (r=-0,82, p
<0,001) e T/VBSA (r=-0
0,56, p <0,01). Além
disso, as alteragdes no
VEF1% previsto foram
correlacionadas com
mudangas no WA / BSA
(r=-0,84, p<0,001) e
T/VBSA (r=-0,59, p
<0,01) no grupo
tiotrépio. A adigdo de
montelucaste reduziu
significativamente a
contagem de eosinodfilos
no sangue em
comparagdo com a
terapia de manutencdo
[média (SD) 116,2 +
241,5 / ul versus 34,0 +
244,6 / ul, p <0,01]. A
porcentagem de
pacientes com
exacerbacgdes de asma
nos grupos
montelucaste e
tiotrépio diminuiu
significativamente, de
34 para 20% e 36 para
18%, respectivamente
(p <0,05), enquanto o
grupo de terapia de
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Titulo do
artigo/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do
estudo

Intervengdo/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragGes

manutencdo nao exibiu
mudanca nas
exacerbagdes. As
comparacgGes entre
grupos indicaram
melhoras
significativamente
maiores no escore de
sintomas no
montelucast e no grupo
tiotrépio do que no
grupo LABA+Cl isolado.
Além disso, 70% dos
pacientes com asma e
rinite (n = 11) no grupo
montelucaste relataram
melhora dos sintomas
nasais. As medidas
objetivas - incluindo a
mudanca na fungdo
pulmonar, contagem de
eosindfilos no sangue,
AQLQ e taxas de
exacerbacgdo - ndo
foram
significativamente
diferentes entre os
grupos de tratamento
com montelucaste e
tiotrépio.

- Montelucaste e
tiotrépio foram bem
tolerados e ndo houve
EAs sérios relacionados
as drogas. Os eventos
adversos mais
freqlientemente
relatados associados ao
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TIOTROPIO

Titulo do
artigo/ano

Desenho

Amostra

Intervengdo/
controle

Populagdo do
estudo

Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragGes

montelucaste foram
infecgOes, disturbios
gastrointestinais e
disturbios da pele. Os
mais relatados
associados ao tiotrépio
foram candidiase oral,
dor de garganta, tosse e
desconforto laringeo.
Nenhum paciente
interrompeu o
tratamento devido a
EAs.

Tiotropium add-on
therapy improves
lung function in chil-
dren with sympto-
matic moderate
asthma. Vogelberg
etal, 2018

ECR, multicéntrico, em
paralelo, com 3 bragos

403 randomizadas

(1:1:2)

Intervengoes:
Tiotrépio 2,5mcg, 2
puffs 1x, dia +
LABA+CI

Criangas de 6 a
11 anos, com
asma grave.

Tiotrépio 5mcg, 2
puffs 1x, dia +
LABA+CI

Controle:
Placebo+ LABA+CI

Os 3 grupos poderiam
ter adigdo de LTRA.

Tempo de
seguimento: 48 sem.

Primario: VEF1 trés
horas apds
medicamento, na 242
semana.

Secundarios: VEF 1 na
482 semana, VEF1
médio, CVF, ACQ-IA,
seguranga

-VEF 1 (0-3h) do
baseline até a semana
24 .As diferengas dos
grupos se comparados
ao placebo foram:
tiotropio 5 mg= 164 mL
(1C95% 103-225; P <
0,001) e para tiotropio
2.5 mg=170 mL (IC95%,
108-231; P < 0,001).
-Na semana 48 o VEF1
por grupo foi: 5mcg=
337+30;
2,5mcg=365+31e
placebo 266%32. As
diferengas entre os
grupos de 5mcge 2,5
mcg com o placebo
foram: 99436, p=0,006
e 71+36, p=0,048.

-O escore ACQ-IA na
48a semana foi :
5mcg=0,72+ 0,06;
2,5mcg=0,75%+ 0,06 e
placebo=0,82+ 0,06.

O uso de LABA
estava em cerca de
30% em todos os
grupos 3meses
antes do inicio do
tratamento: 5mcg-
15,6%; 2,5mcg-23%
e placebo 15,3%.
Em relagdo ao uso
de LTRA 3m antes
do estudo eram:
5mcg-29,6%;2,5-
36,6% e placebo
25,5%. Nao foi
informado quantos
pro grupo
utilizavam as duas
classes. Para ambas
medicagdes os
autores nao
fornecem
informagdes sobre
ajustes de dose
destes
medicamentos,
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muscarinic
antagonists (LAMA)
added to
combination long-
acting beta2-
agonists and
inhaled
corticosteroids
(LABA+CI) versus
LABA+CI for adults
with

asthma (Review),
2016. Kew et al,
2016.

- Periodo da busca: até
Janeiro de 2016.

- Bases consultadas:
Cochrane Airways Review
Group Specialised
Register (CAGR),
ClinicalTrials.gov, WHO
trials portal, referéncias
de outras revisoes,
contato com autores.

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
paralelos com pelo
menos 12 semanas de
duragdo comparando
LAMA + LABA + Cl vs.
LABA + Cl em adultos
com asma. Foram
incluidos estudos na
forma de texto completo,
resumos e estudos ndo

incluidos: 3* estudos
duplo-cegos.

*(um dos estudos foi
desenhado para
avaliar brometo de
glicopirrénio, mas ndo
foi incluido na analise.
Os outros trés
avaliaram brometo de
tiotrépio).

- Ndmero de
participantes: 1.197.

asma usando a
combinagdo
LABA+Cl com
VEF1 médio de
55% do valor
previsto (asma
grave).

LABA+Cl + ACLD
(brometo de tiotropio
5 ug 1x/dia via
Respimat, na maioria
dos casos).

- Controle:
LABA+CI + placebo.

- Tempo de
seguimento: 48 a 52
semanas.

exacerbagdes com
necessidade de uso de
corticosteroide oral,
qualidade de vida
(AQLQ), eventos
adversos graves.

- Secundarios:
exacerbagbes com
necessidade de
admissdo hospitalar,
fungdo pulmonar (VEF1,
CVF), controle da asma
(ACQ), qualquer evento
adverso.

receberam tiotrépio
tiveram menos
exacerbagdes com
necessidade de
corticosteroide oral do
que aqueles que n3o
receberam, mas os
dados sobre Cls foram
inconsistentes (OR 0,76;
IC95% 0,57 a 1,02; 2
ECRs, n=907; evidéncia
de qualidade
moderada). Anélises
comparando o niumero
de exacerbagdes por
paciente em cada grupo
(rate ratio) e o tempo
até a primeira
exacerbacdo (hazard
ratio) tiveram
resultados semelhantes.
-Emrelagao a
qualidade de vida, ndo
houve melhores

TIOTROPIO

Tlt.UIo do Desenho Amostra DD T Desfechos Resultados le-ltagoef/

artigo/ano estudo controle consideragoes
Ndo houve diferenga acréscimo ou ainda
significativa nas variagdes ao longo
variagdes deste entre os | do estudo, apenas
grupos. sdo apresentadas as
-Os efeitos adversos percentagens de
mais frequentes foram uso ao final. Nao
exacerbagdo da asma, houve tratamento
nasofaringite e IVAS. As | estatistico
frequéncias de efeitos informado para
adversos por grupo estes g usavam
foram: 5mcg- estas medicagGes.
60,7%;2,5mcg 63,7% e
placebo 67,9%.

Long-acting - Revisdo Sistematica. - Numero de estudos | - Pacientes com | - Intervengdo: - Primarios: - Pacientes que - Poucos estudos

foram (3) incluidos
na analise, a
despeito de um
ndmero de
pacientes superior a
1 mil.

-Houve poucos
eventos clinicos.
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TIOTROPIO
i a a Limitagdes
Tlt.UIo do Desenho Amostra AETE L e Desfechos Resultados . § ,./
artigo/ano estudo controle consideragGes

publicados em que os
desfechos primarios
fossem exacerbagdes
com necessidade de uso

de corticosteroides orais,

uso de escalas validadas
de controle da asma e
eventos adversos graves.

- Objetivo: avaliar os
efeitos da adigdo de
LAMA a combinagdo
LABA+Cl em adultos nos
quais a asma ndo é bem

controlada com LABA+CI.

resultados para
tiotrépio quando
considerada a diferenga
minima clinicamente
significativa de 0,5 no
AQLQ (MD 0,09; 1C95% -
0,03 a0,20; 2 ECRs,
n=907; evidéncia de alta
qualidade).

- Em relagdo a eventos
adversos graves no
grupo que recebeu
tiotrépio, os resultados
foram inconsistentes
(OR0,60; 1C95% 0,24 a
1,47; 12 =76%,; 3 ECRs,
n=1.197; evidéncia de
baixa qualidade).

- Exacerbagdes com
necessidade de
admissao hospitalar
foram muito raras para
mostrar se tiotrépio
trouxe algum beneficio
(OR 0,68; 1C95%0,34-
1,38; 3 ECRs, n=1.191;
evidéncia de baixa
qualidade).

- Pacientes que usaram
tiotrépio tiveram
melhora da fungdo
pulmonar/VEF1 (MD
0,07; 1C95% 0,03-0,11;
3 ECRs, n=1.191;
evidéncia de alta
qualidade) e potenciais
pequenos beneficios
para o controle da asma
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Limitagdes/
consideragGes

(ACQ): MD 0,13; 1C95%
0,23-0,02; 2 ECRs,
n=907; evidéncia de alta
qualidade; contudo,
essa diferencga nao foi
clinicamente
significativa (MCID=0,5).
- Pacientes que usaram
tiotrépio tiveram menos
chance de apresentar
eventos adversos ndo
graves (OR 0,7; 1C95%
0,52-0,94; 3 ECRs,
n=1.197; evidéncia de
alta qualidade).

Efficacy of
tiotropium in
treating patients
with moderate-to-
severe asthma A
meta-analysis and
systematic review
based on 14
randomized
controlled trials.
Meng et al 2019.

- Revisdo Sistematica.

- Periodo da busca:
Até janeiro de 2019

- Bases consultadas:
Embase, Cochrane e
PubMed

- Critérios de
elegibilidade:

ECRs, de pacientes com
asma grave ou moderada,
intervengOes terapia
‘padrdo’, ou LABA ou
corticosteroide, apenas
literatura em inglés.

- Objetivo: avaliar os
efeitos da adigdo de
LAMA a combinagdo
LABA+Cl em adultos nos
quais a asma nao é bem
controlada com LABA+CI

- Nimero de estudos
incluidos: 14 totais,
incluindo asma
moderada e grave

- Ndmero de
participantes: 5074

Avaliar o papel
do tiotropio na
asma
moderadae
grave, em
adultos e
criangas.

- Intervencgdo:
Tiotropio + terapia
‘padrdo’, ou LABA ou
corticosteroide

- Controle: terapia
‘padrdo’, ou LABA ou
corticosteroide COM
ou SEM placebo.

- Tempo de
seguimento: 4 a 48
semanas

- Primarios: FEV1

-Secundarios:

Peak flow matinal, Peak
flow noturno, VEF1,
Capacidade vital
forgada (CVF) e efeitos
adversos (em geral e
graves)

- Seis estudos com 2162
pacientes tratados com
tiotrépio e 2227 do
grupo controle,
mostraram um VEF 1
comparado de 2,67
(1C95% 1,47- 3,88).

- 13 ensaios com 4973
pacientes no grupo
tiotrépio e 5049 no
controle, tiveram algum
efeito adverso. A
comparacgdo da
incidéncia destes nos
dois grupos mostrou um
RR: 0.98, 1C95%: 0.94—
1.02).

-Em nove estudos com
um total de 2212
pacientes com tiotrépio
e 2234 controles
obteve-se um RR de
1,08 (IC95% 0,77-1,52)

-Apenas artigos em
inglés.

-Incluiu estudos
com seguimento de
periodos tdo curtos
como 4 semanas.
-Os desfechos
analisados focaram-
se em fungdo
pulmonar (a
excegao da
seguranca)
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para efeitos adversos
graves ao se comparar
tratados com tiotropio e
sem este.

Q4W- a cada 4 semanas, Q8W- a cada 8 semanas, HR-Hazard ratio, RR- Relative risk, ACT-Asthma Control Test, ACQ- Asthma Control Questionnaire, ACQ 7- Asthma Control
Questionnaire 7 items, ACQ 6- Asthma Control Questionnaire 6 items, ACQ 5- Asthma Control Questionnaire 5 items, ACQ-IA Asthma Control Questionnaire Interviewer- administered,
GINA Global Initiative for Asthma, JACQ (Juniper Asthma Control Questionnaire), SGRQ -St. George Respiratory Questionnaire, AQLQ-Asma Quality of Life Questionnaire, AQLQ(S)+12-
Asthma Quality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and older, PAQLQIS]- Standardised Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire, QVRS- qualidade de
vida relacionada a saude, VEF1- volume expiratdrio final no 1o segundo

Quadro 31 - GRADE - Qualidade da evidéncia avaliada por desfecho (desfechos da revisdo de Kew et al).

Certeza Sumario de Resultados

Taxas de eventos do
estudo (%)
Participantes | _. A . . s Overall Efeito
P Risco de e a . Evidéncia e Viés de . .
(estudos) Y Inconsisténcia .. Imprecisao . . certainty of relativo
. viés indireta publicagao .
Seguimento evidence (95% Cl)
Com Com

Efeitos absolutos potenciais

Diferenca de
risco com
Tiotrépio

Risco com

placebo Tiotrépio placebo

Exacerbag¢Ges [com necessidade de corticosterdide via oral- ao menos 1x. *Kew et al] (seguimento: variagdao 12 semanas para 48 semanas)

907 N3o n3o grave ndo grave | N3o grave nenhum OOCOD 150/453 124/454 OR0.76 331 por 1.000 | 58 menos por
(2 ECRs) grave ALTA (33.1%) (27.3%) (0.57 para 1.000
1.02) (de 111 menos

para 4 mais)®

Controle dos Sintomas [ACQ. *Kew et al] (seguimento: variagdo 12 semanas para 48 semanas)



Certeza Sumario de Resultados

907 ndo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum SleIS1e) Diferenca média (DM) do escore entre 0s grupos 0.13 pontos a menos nos

(2 ECRs) grave ALTA que usaram tiotrépio (variagdo entre0.23 menor para 0.02 menor) ®”

Essa diferenga ndo é considerada clinicamente significativa (pois € inferior a
mudangas de 0,5 pontos no escore ACQ).

Qualidade de Vida [AQLQ. *Kew et al] (seguimento: variagdo 12 semanas para 48 semanas)

907 ndo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum SleIS1e) Diferenca média (DM) do escore entre 0s grupos 0.09 pontos a mais nos
(2 ECRs) grave ALTA gue usaram tiotropio
(0.03 menor para 0.2 mais alto) ®-
N3do houve melhora com o tiotrépio quando considerada a diferenca
minima clinicamente significativa de 0,5 no AQLQ

HospitalizagOes [*Kew et al] (seguimento: variacdo 12 semanas para 48 semanas)

1191 nao grave ndo grave ndo grave nenhum e 25/595 18/596 OR 0.68 42 por 1.000 13 menos por
(3 ECRs) grave MODERADA (4.2%) (3.0%) (0.34 para 1.000

1.38) (de 27 menos

para 15 mais) ®

Fungdo Pulmonar- VEF1 [*Kew et al] (seguimento: variagdo 12 semanas para 48 semanas)

1191 ndo ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Slo11e) Houve uma diferenga média de 0.07 L entre 0s grupos
(3 ECRs) grave ALTA (entre 0.03 a 0.11L a mais naqueles que usaram tiotropio)®

Reducao do corticosteroide - ndo relatado

Efeitos adversos — total [*Kew et al] (seguimento: variacdo 12 semanas para 48 semanas)

1197 nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum CODD 417/513 515/684 RR0.70 813 por 1.000 60 menos por
(3 ECRs) grave ALTA (81.3%) (75.3%) (0.52 para 1.000
0.94) (de 120 menos

para 10 menos)
b
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APENDICE 3- PERGUNTA PICO BENRALIZUM

Questiao de pesquisa: “Quais as evidéncias de eficacia e seguranca sobre o uso dos
inibidores de IL-5, benralizumabe e mepolizumabe, no tratamento da asma alérgica grave nédo

)

ABE E MEPOLIZUMABE

controlada com associagdo de dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral?”

Nesta pergunta, pacientes (P) Pacientes adultos (acima de 18 anos) com asma alérgica grave
nédo controlada com associacgdo de dose alta Cl + LABA com ou sem corticoide oral; (I) Cl + LABA
com ou sem corticoide oral + benralizumabe ou Cl + LABA com ou sem corticoide oral +
mepolizumabe; comparadores (C) CI + LABA com ou sem corticoide oral + placebo; e desfechos
eram (O) exacerbacdes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ7, ACQ6, ACQ5, GINA, JACQ),
qualidade de vida (SGRQ, AQLQ), hospitaliza¢des, funcdo pulmonar, reducdo de corticoide oral.

Eventos adversos (seguranca).

A. Estratégia de busca

Quadro 4. Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase para benralizumabe

Bases Estratégia de Busca Ndmero de Artigos
Recuperados
MEDLINE via | ("Asthma“[Mesh] OR Asthma* OR "Bronchial Asthma™) AND
pubmed: ("benralizumab" [Supplementary Concept] OR "benralizumab™ OR 271
Fasenra)
(‘asthma'/exp OR 'asthma’ OR 'asthma bronchiale'/exp OR 'asthma
bronchiale' OR 'asthma pulmonale'/exp OR 'asthma pulmonale’ OR
‘asthma, bronchial'/exp OR ‘asthma, bronchial' OR ‘asthmatic'/exp
EMBASE OR "asthmatic' OR ‘asthmatic subject’/exp OR 'asthmatic subject' OR 860
‘bronchial asthma'/exp OR ‘bronchial asthma’ OR ‘bronchus
asthma'/exp OR 'bronchus asthma' OR 'childhood asthma'’/exp OR
‘childhood asthma' OR ‘chronic asthma'/exp OR ‘chronic asthma’)
AND (benralizumab'/exp OR fasenra) AND [embase]/lim
Cochrane #1= MESH descriptor: [Asthma] explode all tree, 1 Cochrane review, 33
Library #2= (benralizumab OR fasenra), #3= #1 AND #2 trial
LILACS (benralizumab) AND (asthma) 1

Data das buscas: 1 de setembro de 2020

Quadro 5. Estratégias de busca nas bases de dado PubMed e Embase para mepolizumabe

Bases Estratégia de Busca Ndmero de Artigos
Recuperados
MEDLINE via | ("Asthma"[Mesh] OR Asthma* OR "Bronchial Asthma™) AND
pubmed: ("mepolizumab™ [Supplementary Concept] OR "mepolizumab™ OR 564
"Bosatria" OR "Nucala")
(‘asthma'/exp OR 'asthma’ OR 'asthma bronchiale'/exp OR 'asthma
bronchiale' OR ‘asthma pulmonale’/exp OR ‘asthma pulmonale’ OR
‘asthma, bronchial'/exp OR ‘asthma, bronchial' OR 'asthmatic'/exp
EMBASE OR "asthmatic' OR "asthmatic subject’/exp OR 'asthmatic subject' OR 2028
‘bronchial asthma'/exp OR ‘bronchial asthma’ OR ‘bronchus
asthma'/exp OR ‘bronchus asthma' OR '‘childhood asthma'/exp OR
‘childhood asthma' OR ‘chronic asthma'’/exp OR ‘chronic asthma’)
AND (‘mepolizumab'/exp OR nucala) AND [embase]/lim
Cochrane #1= MESH descriptor: [Asthma] explode all tree, 1 Cochrane review,
Library #2=( “mepolizumab” OR bosatria OR nucala), #3= 483 trial
#1 AND #2
LILACS (mepolizumab) AND (asthma) 1

Data das buscas: 1 de setembro de 2020
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B. Selecao das evidéncias

Abusca das evidéncias resultou em 1.166 referéncias para 0 mepolizumabe. Destas, 288 foram
excluidas por estarem duplicadas. Um total de oitocentos e setenta e oito referéncias foram triadas
por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 47 tiveram seus textos completos avaliados para
confirmagéo da elegibilidade.

—_—
M. de estudos identificados nas bases N. de estudos identificados em outras
o de dados pesquisadas fontes
’% (m =1.166) [n=0)
=
t
i ¥
M. de titulos apds remogio de duplicatas
[n= 2&78)
J—
E r
E N. de titulos triados Estudos excluidos (no= 831)
= -
(= (m = 878)
|
M. ar.tlgus em texto Fﬂ.l'l.lplEtD N M. artigos em texto
avaliados para elegibilidade L .
. [n = 47] completo excluidos, com
3 justificativa:
-
= l 39 artigos excluidos:
a8
E 11 [delineamento
M. estudos incluidos na utilizado);
sintese qualitativa 25 populacio diversa ou
(n=8); 6 ECRs & 2* RS com foco diferente do
—, meta-andlise interesse);
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Figura 2.Fluxograma de sele¢do dos estudos - mepolizumabe

Abusca das evidéncias resultou em 2.642 referéncias para o benralizumabe. Destas, 657 foram
excluidas por estarem duplicadas. Um total de mil novecentos e oitenta e cinco referéncias foram
triadas por meio da leitura de titulo e resumos, das quais 61 tiveram seus textos completos avaliados
para confirmacéo da elegibilidade.
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3 sintese quantitativa [meta-
E analise)
{n= 0=

Figura 3.Fluxograma de selegdo dos estudos - benralizumabe

C. Descricao dos estudos e resultados

D. A descri¢cdao sumaria dos estudos incluidos encontra-se nos Quadro 6 e 7. Os Quadros 8 e 9
contém a certeza no conjunto das evidéncias segundo a metodologia GRADE.
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Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos para analise: Mepolizumabe no tratamento da Asma Eosinofilica (7 EéFhe 2 RS+ meta-analise).

Titulo do artigo/12 Desenho Amostra Populagdo do estudo Intervencgo/ Desfechos Resultados Limitagdes/ consideragdes
autor/ano controle
Mepolizumab and | Ensaio clinico de centro - Nimero de Individuos que - Intervengao: 12 - Primarios: numero - Nimero médio de - Pequeno tamanho amostral;
Exacerbations of Unico, randomizado, participantes: 61 apresentavam asma | infusdes de 750 de exacerbagdes exacerbagdes graves por
Refractory duplo-cego, controlado individuos. eosinofilica mg de graves de asma por sujeito foi de 2,0 no - Resultados ndo devem ser
Eosinophilic por placebo e de grupo refratdria e historia mepolizumabe, individuo (periodos grupo mepolizumabe extrapolados além do grupo
Asthma. Haldar, paralelo. - Critérios de inclusdo: de exacerbagdes administradas por | de deterioragdo no versus 3,4 no grupo altamente selecionado de
2009 (35).* diagnéstico de asma graves recorrentes. via intravenosa controle da asma em placebo (risco relativo, pacientes recrutados para este

- Objetivo: testar a
hipdtese de que os
eosinofilos sdo
importantes na
patogénese das
exacerbac¢Oes da asma
estudando o efeito do
tratamento com
mepolizumabe por 12
meses na frequéncia de
exacerbagdes em
individuos com asma
refrataria e evidéncia de
inflamagdo das vias
aéreas eosinofilicas,
apesar do tratamento
com altas doses de
corticosterdides.

refrataria de acordo
com os critérios da
American Thoracic
Society, uma
porcentagem de
eosindfilos no escarro
de mais de 3% em pelo
menos uma ocasido nos
2 anos anteriores,
apesar do tratamento
com altas doses de
corticosteroide e pelo
menos duas
exacerbagdes que
requerem tratamento
de resgate com
prednisolona nos
ultimos 12 meses;

- requisitos estdveis de
tratamento e auséncia
de exacerbacgGes por
mais de 6 semanas
prévias ao estudo;

- critérios de exclusdo:
tabagismo atual,
evidéncia soroldgica de
infeccdo parasitaria,
doenca grave e
coexistente,
possibilidade de
concepgao e baixa
adesdo ao tratamento.

em intervalos
mensais entre as
visitas 3 e 14

- Controle:
placebo
combinado (150
ml de solugdo
salina a 0,9%) em
intervalos
mensais entre as
visitas 3 e 14

- Tempo de
seguimento: 50
semanas

individuos tratados
com prednisolona
oral em altas doses
por pelo menos 5
dias).

- Secundarios:
-alteragdes nos
valores de eosindfilos
nas amostras de
sangue e escarro,
-FeNO, VEF1
(porcentagem do
valor previsto) apos o
uso de
broncodilatador,
PC20, escore AQLQ,
escore de sintomas,
-avaliagdo por CT da
geometria da parede
das vias aéreas e
avaliagdo
broncoscépica da
inflamagdo
eosinofilica das vias
aéreas,

-seguranga.

0,57;95%1C, 0,322 0,92;
p =0,02);

- 31% dos individuos no
grupo mepolizumabe ndo
apresentaram
exacerbagdes durante o
periodo do estudo, 16%
no grupo placebo (p =
0,23);

- duragdo média da
terapia com prednisolona
por exacerbagéo foi
semelhante nos dois
grupos (10,9 dias no
grupo mepolizumabe e
11,7 dias no grupo
placebo, p =0,31);

- trés internagdes por
exacerbag&es no grupo
mepolizumabe, em
comparagdo com 11
internagGes no grupo
placebo (p =0,07);

- nimero total de dias no
hospital foi menor para
mepolizumabe que
placebo (12 dias vs. 48
dias, p < 0,001);

- percentagem
geométrica média de
eosinofilos no escarro
durante uma
exacerbagdo foi menor

estudo.
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Titulo do artigo/12
autor/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do estudo

" Intervencgio/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/ consideragbes

no grupo mepolizumabe
que no placebo (1,5% vs.
4,4%), com os valores
diferindo por um fator de
2,9(1C95%,1,4a6,1;p=
0,005); mepolizumabe
reduziu
significativamente a
contagem de eosindfilos
no sangue (p < 0,001);

- melhora significativa na
pontuagdo no AQLQ
(diferenga média entre os
grupos, 0,35; IC 95%,
0,082 0,62; p = 0,02);

- Ndo houve diferengas
significativas entre os
grupos em relagdo a
sintomas, VEF1 ou
hiperresponsividade das
vias aéreas.

-Um paciente no grupo
mepolizumabe teve
dispneia apos a 32
infusdo, a causa
determinada pelos
investigadores foi
cardiopatia isquémica.
Um paciente no grupo
placebo teve morte
subita, atribuida apds
necropsia a evento
cardiaco isquémico. Ndo
houve outros efeitos
adversos graves nos dois
grupos.

Mepolizumab for
Prednisone
Dependent
Asthma with
Sputum

Ensaio clinico
randomizado, controlado
por placebo, duplo-cego
e em grupo paralelo.

- Nimero de

participantes: 20

pacientes

Pacientes adultos
com asma em
tratamento com
prednisona oral para
controlar os

- Intervengao:
mepolizumabe
(na dose de 750
mg) administrado
por via

- Primarios:
proporgao de
pacientes com
exacerbagOes em
cada grupo de estudo

- 12 exacerbagdes da
asma em 10 pacientes no
grupo placebo, contra
dois eventos no grupo

- houve uma contagem mais

alta de eosindfilos no escarro
no inicio do estudo no grupo
mepolizumabe;
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Titul tigo/12 \ . " Int ‘ Limitagd i &
itulo do artigo/ Desenho Amostra Populagdo do estudo ntervencdo/ Desfechos Resultados imitagdes/ consideragdes
autor/ano controle
Eosinophilia. Nair, | - Objetivo: estudar o - Critérios de inclusdo: sintomas e presenga | intravenosa por e areducdo médiada | mepolizumabe (p = - a dose de prednisolona foi
2009 (36). efeito poupador de pacientes adultos com de eosinofilia no um periodo de 30 | dose de prednisona 0,008); reduzida quatro semanas apds

prednisona do
mepolizumab, um
anticorpo monoclonal
contra a interleucina-5,
em um subgrupo raro de
pacientes que
apresentam eosinofilia
no escarro e sintomas
das vias aéreas, apesar
do tratamento
continuado com
prednisona.

asma que necessitavam
de tratamento com
prednisona

oral para controlar os
sintomas e ainda
apresentavam
eosinofilia no escarro;
- mais de 3% de
eosinofilos nas células
de escarro, apesar de
tratamento diario por
pelo menos 4 semanas
com prednisona (5 a 25
mg) e um
corticosterdide inalado
na dose alta
(equivalente a 600 a

2000 pg de fluticasona).

escarro

minutos nas
semanas 2, 6, 10,
14 e 18.

- Controle:
placebo idéntico
(diluente salino
normal)

- Tempo de
seguimento:
26 semanas

como porcentagem
da maxima redugdo
possivel, de acordo
com o protocolo
usado na fase 2 do
estudo;

- resultados do
Juniper Asthma
Control
Questionnaire; escala
Likert de gravidade
dos sintomas; curvas
maximas do volume
do fluxo expiratério
para medir o VEF1 e
diminuir a capacidade
vital 15 min apds a
administracdo de
200 pg de albuterol;
contagens
quantitativas de
eosindfilos nas células
de escarro e no
sangue.

- Secundarios:

- redugdo no numero
de eosindfilos no
escarro e no sangue
na fase 1;

-tempo para uma
exacerbagdo, uma
redugdo no nimero
de eosindfilos no
escarro e no sangue e
alteragdes no VEF1 e
na pontuagdo dos
sintomas na fase 2;

- tempo médio para
exacerbagdo de 20
semanas no grupo
mepolizumabe e 12
semanas no grupo
placebo (p = 0,003);
-redugdo da dose de
prednisona com em
média (+ DP) de 83,8 +
33,4% da dose méaxima
possivel, versus 47,7 +
40,5% no grupo placebo
(p=0,04);

- 8 de 10 pacientes no
grupo placebo versus
nenhum no grupo
mepolizumabe
apresentou exacerbagdo
associada a eosinofilia no
escarro (p = 0,02);

- nivel basal dos
eosinofilos no escarro
mais alto no grupo
mepolizumabe (18,8%)
do que no grupo placebo
(4,3%, p = 0,03);

- infusdo Unica de
mepolizumabe associada
a uma redugdo no
numero de eosinofilos
para dentro dos limites
normais no escarro (p =
0,005) e no sangue (p =
0,004);

- mepolizumabe foi
associado a uma melhora
modesta no VEF1 (média,
300 mL), e uma melhora
significativa nas

a primeira dose de
mepolizumabe, no entanto nao
houve diferenca significativa no
resultado mais clinicamente
significativo das doses finais de
prednisona nos dois grupos de
estudo;

- ndo foi testada a
reversibilidade do albuterol ou
a hiper-responsividade das vias
aéreas da metacolina em todos
os pacientes no baseline;

- 0s pacientes estudados
representam apenas uma
pequena proporgao de
pacientes com asma e
eosinofilia persistente no
escarro;

- alguns pesquisadores podem
ndo ter permanecido
inconscientes das atribuigcdes
dos grupos de estudo, porque
estavam cientes da contagem
de células do escarro;

- 0 estudo foi pequeno e ndo
pode ser considerado
clinicamente diretivo.
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no VEF1 superior a 20%
entre duas visitas
clinicas consecutivas em
12 meses; ou uma

doses atrasaram o tempo
até a primeira
exacerbagdo em

Titulo do artigo/12 Desenho Amostra | Populagdo do estudo Intervengo/ Desfechos Resultados LimitagSes/ consideragdes
autor/ano controle
- redugdo no numero pontuag¢des no
de eosindfilos no Questionario de Controle
escarro e no sangue e | de Asma Juniper (p =
alteragdes no VEF1l e 0,01).
sintomas na fase 3. .
-um paciente do grupo
mepolizumab apresentou
progressiva falta de ar
depois de receber trés
infusGes do medicamento
e foi removido do estudo.
Um paciente no grupo
placebo teve
hipoadrenalismo durante
a redugdo da prednisona.
Ndo houve outros efeitos
adversos  considerados
graves.
Mepolizumab for Ensaio clinico - Nimero de Pacientes com asma | - Intervengdo: 75 - Primarios: -75mgde Os critérios de inclusdo, além
severe eosinophilic | multicéntrico, duplo- participantes: 621 grave apresentando | mg, 250 mg ou taxa de exacerbagdes | mepolizumabe reduziram | de uma contagem elevada de
asthma (DREAM): cego, controlado por pacientes exacerbagoes 750 mg de clinicamente o nimero de eosindfilos no escarro,
a multicentre, placebo recorrentes de asma | mepolizumabe significativas da asma; | exacerbagdes incluiram outros marcadores
double blind, - Critérios de inclusdo: associadas a por via clinicamente menos diretos da inflamagao
placebo controlled | - Objetivo: estabelecer del1l2a74anose inflamagdo intravenosa; 13 - Secundarios: significativas por das vias aéreas.
trial. Pavord 2012 | eficdcia, seguranca e diagnéstico clinico de eosinofilica das vias | infusGes em -taxa de exacerbagOes | paciente por ano em 48%
(37).* caracteristicas do asma (variabilidade no aéreas. intervalos de 4 que exigiram (IC 95% 31-61%; p
paciente associadas a fluxo expiratério semanas. admissao, visitas ao <0,0001), 250 mg de
resposta ao maximo diurno (PFE) departamento de mepolizumab em 39%
mepolizumabe. superior a 20% por pelo - Controle: emergéncia, (19-54%; p = 0,0005)) e
menos 3 dias durante placebo -contagem de 750 mg em 52% (36-64%;
duas semanas; melhora combinado (100 eosindfilos no sangue | p <0,0001);
no VEF1 de mais de mL de NaCl a € no escarro, - 75 mg (taxa de risco
12% e 200 mL apds 200 0,9%). - VEF1 pré- [HR] 0,45, IC95% 0,33-
pg de salbutamol broncodilatador e 0,61; p <0,0001), 250 mg
inalado na visita um ou - Tempo de pontuagdes no AQLQ (0,60, 0,45-0,80; p =
dois, ou nos 12 meses seguimento: e ACQ, 0,0005) e 750 mg (0,46,
prévios; variabilidade 52 semanas -seguranga. 0,34-0,63; p < 0,0001)
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Titulo do artigo/12
autor/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do estudo

" Intervencgio/

controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/ consideragbes

concentragao
provocativa de
metacolina inalada
necessaria para reduzir
o VEF1 em 20% (PC20)
de 8 mg / mL ou menos
documentado nos 12
meses prévios.

- histéria de duas ou
mais exacerbagGes que
requerem tratamento
sistémico com
corticosterdide no
ultimo ano; evidéncias
de inflamagao
eosinofilica; critérios da
American Thoracic
Society para o
diagndstico de asma
refratdria; pelo menos
880 pg de fluticasona
equivalente por dia,
com ou sem
corticosteroides orais e
drogas controladoras
adicionais.

- Critérios de exclusao:
tabagismo atual,
histdrico de tabagismo
superior a 10 magos por
ano, infecgdo parasitaria
nos 6 meses anteriores,
comorbidade
substancial ndo
controlada,
possibilidade de
gravidez e histérico de
baixa adesdo ao
tratamento.

comparagdo com o
placebo;

- redugdo na contagem
de eosindfilos no sangue
(0,22 [IC 95% 0,18-0,27])
em individuos que
receberam 75 mg de
mepolizumabe, p <
0,0001; 0,14 [0,12-0,18]
naqueles que receberam
250 mg de
mepolizumabe, p <
0,0001; 0,12 [0,09-0,14]
naqueles que receberam
750 mg de
mepolizumabe.

- os efeitos adversos mais
frequentes foram cefaleia
[27 individuos (17%) no
grupo placebo, 32 (21%)
no de 75 mg, 32 (21%) no
de 250 mg e 32 (21%) no
de 750 mg e
nasofaringite em
respectivamente [24
(15%), 34 (22%), 33
(22%), e 29 (19%)].
Nenhuma reagdo
anafilatica grave foi
relatada.
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Titulo do artigo/12 Desenho Amostra | Populagdo do estudo | Intervengo/ Desfechos Resultados LimitagSes/ consideragdes
autor/ano controle
Oral Ensaio clinico - Nimero de Pacientes com asma | - Intervengdo: -Primarios: redugdo - Mais pacientes no - O estudo assumiu uma
Glucocorticoid- multicéntrico, participantes: 135 eosinofilica grave mepolizumabe percentual na dose grupo mepolizumabe do relagdo entre piora dos
Sparing Effect of randomizado, controlado | pacientes (em que as doses de | (na dose de 100 didria de que no placebo tiveram sintomas e aumento da
Mepolizumab in por placebo, duplo-cego glicocorticoides mg) por inje¢do glicocorticoide oral uma redugdo de 90 a inflamagdo das vias aéreas
Eosinophilic e em grupo paralelo. - Critérios de inclusdo: orais foram subcutanea a durante as semanas 100% na dose oral de eosinofilicas, que pode ndo ser
Asthma. histdria de pelo menos reduzidas o maximo | cada 4 semanas. 20a24,em glicocorticoide (23% vs. valida para todos os pacientes;
Bel, 2014 (38). Objetivo: comparar o seis meses de possivel antes de comparagdo com a 11%) e uma redugdo de - O estudo foi relativamente
efeito da terapia tratamento de iniciar o tratamento | - Controle: dose determinada 70 a menos de 90% (17% | curto e utilizou uma estratégia
subcutanea adjuvante manutengdo com do estudo). placebo por durante a fase de vs. 8%) cautelosa para a redugdo de
com mepolizumabe com glicocorticoides injecdo otimizacdo; - mais pacientes no glicocorticdide oral.
o placebo na redugdo do | sistémicos (5a 35 mg subcutanea a - Secundarios: grupo placebo nao - A dose de prednisolona foi
uso de glicocorticdides /dia de prednisona); cada 4 semanas. -proporgdes de tiveram redugdo na dose | reduzida quatro semanas apds
orais de manutencao, presencga de inflamagdo pacientes que tiveram | oral de glicocorticéide, a primeira dose de
mantendo o controle da eosinofilica - Durante a fase redugdo = 50% na apresentaram falta de mepolizumabe.
asma em pacientes com determinada por um de reducdo dose oral de controle da asma ou
asma eosinofilica grave. nivel de eosinoéfilos no (semanas 4 a 20), | glicocorticoide, que desistiram do estudo
sangue > 300 células/pL a dose oral de tiveram redugdo na (56% vs. 36%).
durante o periodo de 12 glicocorticoide foi | dose oral de - Odds ratio geral para
meses antes da triagem reduzida de glicocorticoide para uma redugdo na
ou 2> 150 células/pL acordo com um 5,0 mg ou menos por | categoria de dose oral de
durante a fase de esquema pré- dia e que tiveram glicocorticoide no grupo
otimizagdo; especificado de interrupgdo total e a mepolizumabe de 2,39
tratamento com 1,25 a 10 mg por redu¢do média (intervalo de confianga
glicocorticdides dia acada 4 percentual da dose de 95% [IC], 1,25 a 4,56;
inalados em altas doses semanas oral de p = 0,008).
e um controlador glicocorticoide; - incidéncia de efeitos
adicional. - Tempo de - taxas anualizadas de | adversos ndo
seguimento: 20 exacerbagdes da relacionados a asma foi
semanas asma, alteragdo no 83% no grupo
VEF1 antes e apos a mepolizumabe vs 91% no
broncodilatacdo, grupo placebo. Os efeitos
-escores ACQ-5 e adversos mais frequentes
SGRQ, foram nasofaringite e
-seguranca e cefaléia.
imunogenicidade.
Mepolizumab Ensaio clinico - Nimero de Pacientes com - Intervengao: - Primarios: - redugdo relativa nataxa | - Como 94% dos pacientes do
Treatment in multicéntrico, participantes: 576 exacerbagbes mepolizumabe, frequéncia anualizada | de exacerbagdo de 47% estudo optaram por participar
Patients with randomizado, duplo- pacientes recorrentes de asma | dose intravenosa de exacerbagdes (1IC 95%, 28 a 60) no de um estudo de extensdo de

Severe Eosinophilic
Asthma.

cego, double-dummy,
fase 3, controlado por
placebo.

- Critérios de inclusdo:
entre 12 e 82 anos de

e evidéncia de
inflamagao
eosinofilica apesar

de 75 mg ou uma
dose subcutanea

clinicamente
significativas
(agravamento da

grupo intravenoso de
mepolizumabe (p <

0,001) e 53% (IC 95%, 36

rotulo aberto, hd uma escassez
de dados que caracterizam o
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quais ainda nao
necessitava
glicocorticoides
diariamente.

mais dos trés
resultados:
reversibilidade do VEF1
superior a 12%,
resultados positivos no
desafio com metacolina
ou manitol,
variabilidade do VEF1
(=20 %) entre duas
consultas clinicas nos
ultimos 12 meses.

- pelo menos duas
exacerbagbes da asma
no ano anterior tratadas
com glicocorticoides e
pelo menos 880 ug de
propionato de
fluticasona ou o
equivalente por
inalagdo por dia e pelo
menos 3 meses de
tratamento com um
controlador adicional;
- contagem de
eosindfilos de pelo
menos 150 células/pL
no sangue periférico na
triagem ou 300
células/uL em algum
momento do ano
anterior.

diariamente em diario
eletronico (eDiary,
PHT);

- Secundarios:

- resultados de testes
espirométricos e
hematoldgicos;

- escores no
Questionario de
Controle de Asma
com 5 itens (ACQ-5) e
no Questionario
Respiratério de St.
George (SGRQ),
-eventos adversos,
sinais vitais, achados
no ECG e
imunogenicidade.

grupo intravenoso (p =
0,30) e 61% no grupo
subcutaneo (p = 0,02);

- aumento médio no
VEF1 antes da
broncodilatagao foi 100
mL (IC 95% 13-187)
maior no grupo
intravenoso de
mepolizumabe do que no
grupo placebo (p =0,02)
e 98 mL (IC 95% 11-184)
maior no grupo
subcutaneo que no
placebo (p =0,03); VEF1
apés broncodilatagdo

foi 146 mL (IC 95% 50-
242) maior no grupo
intravenoso que no
placebo (p = 0,003) e 138
mL (IC 95% 43-232)
maior no grupo
subcutaneo

que no placebo (p =
0,004);

- ACQ-5: redugdes
médias nos escores totais
foram 0,42 (IC95% -0.61
a -0.23) pontos a mais
no grupo intravenoso de
mepolizumabe e 0,44

Titulo do artigo/12 Desenho Amostra | Populagdo do estudo Intervengo/ Desfechos Resultados LimitagSes/ consideragdes
autor/ano controle
Ortega, 2014 idade; diagndstico das altas doses de de 100 mg a cada asma, com a 65) em grupo estado clinico no momento da
(39).* - Objetivo: clinico de asma e VEF1 glicocorticdides 4 semanas; administragdo de subcutdneo de interrupgdo do tratamento.
determinar se o uso da <80% do valor previsto inalados. glicocorticéides metolizumabe (p <
terapia anti-interleucina- | (adultos) ou <90% do - Controle: sistémicos por pelo 0,001), em comparagdo
5 atenuaria a previsto ou uma placebo a cada 4 menos 3 dias ou visita | ao placebo;
necessidade de uso proporgao do VEF1 para semanas; a emergeéncia ou - mepolizumabe reduziu
frequente de capacidade vital forcada hospitalizagdo). a taxa de exacerbagdes
glicocorticéides em (CVF) inferior a 0,8 - Tempo de - exacerbagdes que requerem
pacientes com asma (adolescentes). seguimento: 32 registradas pelos hospitalizagdo ou
grave, a maioria dos - Apresentar um ou semanas pacientes emergéncia de 32% no
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Titulo do artigo/12
autor/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do estudo

" Intervencgio/

controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/ consideragbes

(-0.63 a -0.25) pontos a
mais no subcutdneo que
no placebo (p < 0,001);

- SGRQ: redugdo de 6,4
pontos (-9.7 a-3.2) a
mais no grupo
intravenoso de
mepolizumabe e 7,0
pontos (-10.2 a-3.8) a
mais no subcutaneo que
no grupo placebo (p <
0,001);

- mepolizumabe reduziu
a contagem de
eosindfilos no sangue em
83% no grupo
intravenoso e 86% no
grupo subcutaneo,

- a incidéncia de eventos
adversos durante o
tratamento foi
semelhante nos trés
grupos: 84% no grupo
mepolizumabe 1V, 78%
no grupo mepolizumabe
SC e 83% no grupo
placebo. Os efeitos
adversos mais
frequentemente
relatados foram
nasofaringite e cefaleia.

Efficacy of
mepolizumab add-
on therapy on
health-related
quality of life and
markers of asthma
control in severe
eosinophilic
asthma (MUSCA):
a randomised,

Ensaio clinico de fase 3b,
controlado por placebo,

randomizado, duplo-

cego, de grupo paralelo,

multicéntrico.

Objetivo: avaliar a
eficacia do

mepolizumabe na asma

eosinofilica grave,

- Nimero de
participantes: 551
pacientes

- Critérios de inclusdo:
pacientes com asma
eosinofilica grave (SEA),
com uma histéria de >2
exacerbagbes no ano
anterior, apesar de

Idade média de 51
anos.

Pacientes adultos
com asma
eosinofilica grave
(SEA), com uma
histéria de > 2
exacerbagdes no

- Intervengao:
mepolizumab 100
mg SC +
tratamento
padrdo a cada 4
semanas.

Controle: placebo
+ tratamento

Primario:

alteragdo média no
escore do
questionario
respiratorio St
George’s (SGRQ) na
242 semana.
Secundarios:
-alteragdo no escore
do ACQ-5, proporgdo

Mepolizumabe produziu
melhoras no escore
SGRQ (diferenga: -7,7 [IC
95%:-10,5a-4,9]; p <
0,001) e escores ACQ-5
(diferenca: -0,40 [-0,58 a-
0,22]; p<0,001) na
semana 24, com
melhorias significativas a
partir da semana 4

- Tempo de seguimento de 24
semanas.
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controle, sem
resposta ‘ideal’ ao
tratamento.

requerem
glicocorticoides
sistémicos / visita a
emergéncia /
hospitalizagdo) e
exacerbagdes que
requerem visita /
hospitalizagdo de
emergéncia;-
Seguranga.

também foram
observadas na semana
24 na semana 24 para o
mepolizumabe

ao valor basal no VEF1
(diferenga: 120mL [IC
95%: 47 - 192); p =
0,001); FEF25-75
(123mL/s [IC 95% 46 -
200]; p = 0,002) e CVF
(102mL [IC 95% 23 -181];
p =0,012), com
melhorias significativas a
partir da semana;

- mepolizumabe versus
placebo reduziu
significativamente a taxa
anual de exacerbagdes
clinicamente
significativas (razdo de

taxas: 0,42 (IC 95%: 0,31 -

0,56]; p<0,001) e
exacerbagdes que
requerem visita /
hospitalizagdo por
urgéncia (0,32 [0,12 -
0,90]; p = 0,031) versus
placebo.

-No geral, foram
relatados 208 (75%) e
193 (71%) eventos
adversos (EAs) e 23 (8%)
e 15 (5%) EAs graves com

Titulo do artigo/12 Desenho Amostra | Populagdo do estudo | Intervengo/ Desfechos Resultados LimitagSes/ consideragdes
autor/ano controle

double-blind, avaliando o estado de glicocorticoides ano anterior, apesar | padrdo acada4 daqueles com (diferengas na semana 4:

placebo- saude e o controle da inalados regularmente de glicocorticéides semanas. melhora no SGRQ; -3,1[-5.2a-0.9];p=

controlled, asma dos pacientes. em altas doses e outro inalados - alteragdo na VEFl e 0,006 e -0,24 [-0,39 a -

parallel-group, controlador. regularmente em - Tempo de CVF na semana 24; 0,09]; p =0,001).

multicentre, phase altas doses e seguimento: 24 - taxa anual de - Maiores melhorias nos

3b trial outro(s) semanas. exacerbagoes dominios do

Chupp, 2017 medicamento(s) clinicamente escore SGRQ (atividade /

(40).* adicional(is) para significativas (que sintomas / impactos)
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ISystematic Review.
Farne 2017 (42).

Margo de 2017.

- Bases consultadas:.
ensaios do Cochrane
Airways Trials Register,
identificados de: 1.
pesquisas mensais do
Registro Central de
Ensaios Controlados da
Cochrane (CENTRAL),
através do Registro
Online de Estudos da
Cochrane
(crso.cochrane.org);

2. pesquisas semanais do
MEDLINE Ovid SP 1946
até o momento;

3. pesquisas semanais do
Embase Ovid SP 1974 até
hoje;

4. Pesquisas mensais do
PsycINFO Ovid SP;

5. Pesquisas mensais do
CINAHL EBSCO (indice
Cumulativo de
Enfermagem e Literatura
Aliada em Saude);

6. Pesquisas mensais no
AMED EBSCO (Medicina
Aliada e Complementar);
7. pesquisas manuais dos
procedimentos das
principais conferéncias
respiratorias.

Dos treze estudos
avaliados foram
incluidos Castro et al
2014, Park et al 2016,
Fitzgerald et al 2016,
Nair et al 2017
(benralizumabe)

e Haldar et al 2009,
Pavord et al 2012,
Ortega et al 2014,
Chupp et al 2017
(mepolizumabe).

- Nimero de
participantes: 6.000
participantes

- pacientes
relatados como
portadores de asma
eosinofilica para
analisar esses
individuos como um
subgrupo.

intravenosa (nas
doses de 75 mg,
250 mg e/ou 750
mg), por via
subcutanea ou
ambas as vias (75
mg IV ou 100 mg
SC);

- Benralizumabe
administrado por
via subcutanea,
20 mg ou 30

mg a cada quatro
ou oito semanas;

- Reslizumabe
administrado por
via intravenosa,
3,0 mg/ kg a cada
4 semanas

- Controle:
Placebo a cada 4
ou 8 semanas
conforme a
intervencgao;

- Tempo de
seguimento: 32 a
52 semanas

significativa’,
conforme definida
pelo tratamento com
um curso (trés dias ou
mais) de
corticosterdides
sistémicos (com ou
sem internacgdo)

- Secundarios:

- Exacerbagdo da
asma que exige
internagdo hospitalar
- qualidade de vida
relacionada com
saude - HRQoL (por
questionario
validado, por ex.,
ACQ, AQLQ, SGRQ)
- Medidas da fungdo
pulmonar (por ex.,
VEF1)

- Eventos adversos
graves

- Eventos adversos
‘clinicamente
significativos":
descontinuagdo da
intervengdo e a
retirada do estudo

- Contagem de
eosindfilos no sangue
periférico

como um complemento
ao padrdo de
atendimento em pessoas
com asma eosinofilica
grave e pouco controle.
Esses tratamentos
reduzem pela metade a
taxa de exacerbagdes da
asma nessa populagdo.

Mepolizumabe:

- Taxa de exacerbacgéGes
que requerem
corticosterdides
sistémicos reduzida em
comparagdo com placebo
(razdo de taxas 0,45 (IC
95% 0,36 a 0,55);

- Taxa de exacerbagbes
que requiseram
tratamento de
emergéncia reduzida em
comparagao ao placebo
(razdo de taxas 0,36 (IC
95% 0,20 a 0,66);

-A frequéncia de efeitos
adversos clinicamente
significativos foi
semelhantes nos grupos
mepolizumabe e
placebo: RR 0,45 (IC 95%
0,11-1,80); (1> = 0%).

-Os efeitos adversos
graves tiveram uma

Titulo do artigo/12 Desenho Amostra | Populagdo do estudo Intervengo/ Desfechos Resultados LimitagSes/ consideragdes
autor/ano controle

placebo e

mepolizumabe,

respectivamente.
Wnti-IL5 therapies - Revisdo Sistematica. - Nimero de estudos Adultos e criangas - Intervengdo: - Primarios: Em geral, o estudo da E possivel que a revisdo n3o
for asthma incluidos: Treze estudos | com diagndstico de - Mepolizumabe: Exacerbagdo da asma | suporte ao uso de tenha identificado estudos ndo
Cochrane - Periodo da busca: até asma; por via ‘clinicamente tratamentos anti-IL-5 publicados (literatura cinzenta).
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Titulo do artigo/12
autor/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do estudo

" Intervencgio/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/ consideragbes

- Critérios de
elegibilidade: Ensaios
clinicos randomizados
(ECR), estudos relatados
como texto completo,
aqueles publicados
apenas como resumos e
dados ndo publicados,
comparando
mepolizumabe,
reslizumabe e
benralizumabe versus
placebo em adultos e
criangas com asma.

- Objetivo: comparar os
efeitos de terapias
direcionadas a
sinalizagdo de IL-5 (anti-
IL-5 ou anti-IL-5R) com
placebo em
exacerbagdes, medidas
de qualidade de vida
relacionada a saude
(QVRS) e fungdo
pulmonar em adultos e
criangas com asma
cronica, e
especificamente
naqueles com asma
eosinofilica refrataria aos
tratamentos existentes.

diferenca significativa, de
acordo com o grupo,
tendo sido menor a
frequéncia no grupo
tratado com
mepolizumabe: RR 0,63
(IC 95% 0,41-0,97)




£¥ Conitec

Titulo do artigo/12
autor/ano

Desenho

Amostra

Populagdo do estudo

Intervencio/
controle

Desfechos

Resultados

Limitagdes/ consideragbes

Quadro 7. Caracteristicas dos estudos incluidos para andlise: Benralizumabe no tratamento da Asma Eosinofilica (7 ECRs e 2 RSs com meta-anélise).

Limita¢des/

Artigo/1°autor/ano Desenho Amostra Populagdo do estudo Intce;:::;ﬁ:o/ Desfechos Resultados consideracdes
Benralizumab, an anti- | Ensaio clinico de fase - Numero de Adultos com asma - Intervengdo: - Primarios: - Coorte eosinofilica: - A taxa anual de
interleukin 5 receptor 2b, randomizado, participantes: nao controlada. - Individuos taxa anual de taxa de exacerbagdo exacerbacdo para os
o monoclonal duplo-cego, 324 individuos eosinofilicos: 2 exacerbag¢do da asma anual na semana 52 participantes que
antibody, versus controlado por eosinofilicos e 285 mg de em individuos foi menor no grupo de receberam
placebo for placebo, com individuos ndo benralizumabe, eosinofilicos (niumero 100 mg de corticosteroides
uncontrolled variacdo de dose, eosinofilicos 20 mg de total de exacerbagdes benralizumabe do que inalados em doses
eosinophilic asthma: a multicéntrico. benralizumabe relatadas em cada no placebo (0,34 vs altas e altas doses no
phase 2b randomized - Critérios de inclusdo: ou 100 mg de grupo até asemana 52 | 0,57, redugdo de 41%, grupo placebo foi

dose-ranging study.
Castro et al, 2014
(29).*

Objetivo: avaliar a
eficacia e a segurancga
de doses repetidas
de benralizumabe
subcutaneo em
adultos com asma
ndo controlada para
determinar se esse
produto biolégico
deve passar por um
desenvolvimento
adicional na fase 3.

adultos com idade
entre 18 e 75 anos que
tiveram asma e foram
tratados com
corticosteroides
inalados de dose
média a alta em
combinagdo com
terapia com agonista
beta de longa duragado
por pelo menos 1 ano;
- histéria
documentada de duas
a seis exacerbagGes
que precisavam de
tratamento com
corticosterodides
sistémicos no ano
passado;

benralizumabe;
- individuos ndo
eosinofilicos: 100
mg de
benralizumabe;
- administrados
como duas
injecoes
subcutaneas a
cada 4 semanas
nas primeiras trés
doses, depois a
cada 8 semanas,
por 1 ano.

- Controle:
Placebo

dividido pela duragdo
total do
acompanhamento
pessoa-ano em cada

grupo);

- Secundarios:
desfechos secundarios
de eficicia, em
individuos eosinofilicos,
foram a mudanga do
valor basal no VEF1,
escore médio do ACQ-
6, escore geral dos
sintomas e escore
médio do AQLQ na
semana 52;
-desfechos
exploratérios incluiram
alteragdo no FeNO e

ICde 80% 11a 60, p =
0,096);

- as taxas de
exacerbagdo nao
diferiram
significativamente
entre o grupo placebo
e o grupo de2 mg
(0,65 vs 0,57,
diferenca —9%,

IC de 80% - 59 a 26, p
=0,781) ou o grupo de
20 mg (0,37 vs 0,57,
reducdo de 36%, IC
80% 3 a 58, p=0,173);
- resultados da analise
de sensibilidade foram
semelhantes aos da
analise primaria p =

menor do que o
estimado, reduzindo
o poder geral do
estudo;

- Além de o estudo
ndo ter sido
alimentado para as
analises de
subgrupo, alguns
participantes com
alta contagem basal
de eosindfilos no
sangue foram
classificados como
tendo um fendtipo
ndo-esinofilico e
vice-versa;

- nenhum ajuste foi
feito para
multiplicidade e
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controle
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Limitagdes/
consideragoes

- VEF1 entre 40% e
90% do previsto;

- Questionario de
Controle da Asma
(ACQ-6) 21,5 em pelo
menos duas ocasiées
durante a triagem;

- reversibilidade do
VEF1 pds-
broncodilatador de
pelo menos 12% e 200
mL, ou resposta
positiva a um desafio
com a metacolina

- Critérios de
exclusdo: histérico de
tabagismo ou
fumantes atuais.

- Tempo de
seguimento: 52
semanas

contagem de
eosinofilos no sangue;
- todas as analises em
individuos ndo
eosinofilicos foram
exploratérias.

0,035 para 100 mg de
benralizumabe;

Em pacientes com
eosinofilos no sangue
>300 células/mL, as
taxas de exacerbagdo
no grupo de 20 mg e
de 100 mg foram
menores que no
placebo (n =83; 0,30
vs 0,68, reducdo de
57%,1C80% 33a72,p
=0,015 para dose de
20 mg; 0,38 vs 0,68,
diferenca 43%, IC 80%
18 a 60, p = 0,049 para
100 mg).

perda de dados de
acompanhamento
dos participantes,
possivelmente
resultando na
superestimagdo dos
dados de VEFl e
ACQ.

A randomized trial of
benralizumab, an
antiinterleukin 5
receptor o monoclonal
antibody, after acute
asthma. Nowak et al,
2015 (30)

Ensaio clinico de fase
2, randomizado, du-

plo-cego, controlado
por placebo.

Objetivo: avaliar a
eficdcia e a seguranca
do medicamento
benralizumabe em
adultos com asma
nao controlada

- Nimero de
participantes: 110
pacientes,

Pacientes adultos,
asmaticos, admitidos
numa emergéncia
com crise aguda de
asma, de ao menos 2
horas, com resposta
parcial ao uso de ao
menos 2
broncodilatadores
(peak flow <70%) e
ao menos 1 episddio
agudo prévio nos
ultimos 12 meses.

Intervengoes:
benralizumabe
0,3 mg/kg ou
benralizumabe 1
mg/kg, a cada 4
semanas nas
primeiras trés
doses, depois a
cada 8 semanas

Controle: placebo
Tempo de

Seguimento: 24
semanas.

Primario

Proporgdo de
individuos que teve um
ou mais episodios de
TEA até a 122 semana
de acompanhamento
apos o episodio agudo
‘inicial’'na entrada do
estudo.

Secundarios
-Proporgao de
individuos com
exacerbagdes entre as
semanas 4 e 24.

-Total de episddios de
agudizagdo até a 122

semana de seguimento.

-Contagem de
eosindfilos;

Para o desfecho
primario, proporgdo
de pacientes com 1 ou
mais agudizagdo em
até 12 semanas apds o
episddio agudo inicial
foi similar nos dois
grupos : placebo
14/36 (38,9%) vs
benralizumabe 24/72
(33,3%), p=0,67.

O ndmero total de
exacerbacgOes até a
122 semana foi de 31
episddios em 36 paci-
entes no placebo vs 31
episodios em 72 paci-
entes, no grupo benra-
lizumabe (p = 0,01),
com uma redugdo de

-Participantes
incluidos em fase
aguda da asma.
-Ndo houve uma
avalia¢do da
gravidade da asma
dos pacientes
incluidos
(participantes
incluidos portadores
de diferentes niveis
de gravidade de
asma).

-Apenas cerca de
60% utilizava esta
combinagao.
-Tempo de
seguimento
relativamente curto.
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. LimitacGes
Artigo/1°autor/ano Desenho Amostra Populagdo do estudo Int:;:::ﬁ:o/ Desfechos Resultados consideiagaés
Sintomas (ACQ), fungdo | 49% nos episddios de
pulmonar (FEV1) agudizagdo.
qualidade de vida
associada a saude N&o houve diferencga
(AQLQ) uso de recursos | nos sintomas
do sistema de saude; respiratorios avaliados
-Seguranca. pelo ACQ, qualidade
de vida aferida pelo
AQLQ ou a ocorréncia
de efeitos adversos
em geral ou graves,
entre 0s grupos.
Efficacy and safety of Ensaio clinico de fase | - Numero de Pacientes (12-75 - Randomizagdo - Primarios: - Para o desfecho - Pacientes com <300
benralizumab for 3, randomizado, participantes: 1205 anos) com (1:12:1): taxa anual de taxa de primario, ambos os eosindfilos/pL
patients with severe duplo-cego, de grupo | participantes diagndstico médico exacerbagdo da asma, regimes de dosagem tiveram um efeito de
asthma uncontrolled paralelo, controlado de asma por pelo - Intervengdo: calculada como o de benralizumabe tratamento
with high-dosage por placebo, - Critérios de inclusdo: | menos 1 ano e pelo benralizumabe 30 | numero total de diminuiram substancial, porém
inhaled corticosteroids | multicéntrico (374 Idade entre 12 e 75 menos duas mg a cada 4 exacerbagdes x 365,25 significativamente a menor; o tamanho
and long-acting 62- centros de pesquisa anos, peso minimo 40 | exacerbagdes semanas (Q4W) / duragdo total do taxa anual de dessa coorte foi
agonists (SIROCCO): a clinica em 17 paises). | kg, diagndstico de enquanto usavam ouacada8 acompanhamento no exacerbag¢do da asma limitado;

randomised,
multicentre, placebo-
controlled phase 3
trial. Bleecker et al,
2016. (31)

- Objetivo: avaliar a
seguranca e a eficacia
do benralizumabe
para pacientes com
asma grave nao
controlada com
eosinofilia.

asma, tratamento com
ICS de dose média ou
alta mais LABA por
pelo menos 1 ano; ter
tido ao menos duas
exacerbagbes da asma
que necessitam de
tratamento sistémico
com corticosterodide
ou um aumento
temporario em suas
dosagens habituais de
corticosteroides orais
no ultimo ano; Volume
Expiratério Forgado
em 1 segundo VEF1 <
80% do previsto (<
90% para 12 a 17
anos) na triagem;
reversibilidade pds-

corticosteroides
inalatdrios de alta
dosagem e 32-
agonistas de agao
prolongada (ICS mais
LABA) no ultimo ano.

semanas (Q8W;
primeiras trés
doses a cada 4
semanas) como
complemento ao
tratamento
padrao.

- Controle:
placebo Q4W
como
complemento ao
tratamento
padrdo.

- Os pacientes
foram
estratificados (2:
1) de acordo com
a contagem de

grupo de tratamento
(dias). — exacerbagdo:
agravamento da asma
que levou a uso ou
aumento temporario
de corticosteroides
orais por no minimo 3
dias ou dose Unica de
corticosterdide
injetavel; visita a
atendimento de
urgéncia ou
emergeéncia internagao
hospitalar.

- Secundarios: VEF1l e
pontuacdo total dos
sintomas da asma
(sintomas diurnos e
noturnos com

em comparagdo com o
placebo na semana
48;

- Para a coorte Q4W, a
razdo de taxas versus
placebo foi de 0,55 (IC
95% 0,42-0,71; p
<0,0001) e para a
coorte Q8W foi 0,49
(1C95% 0,37-0,64;
p<0-0001).

- Ambos os regimes
posoldgicos
melhoraram VEF1 nos
pacientes na semana
48 versus placebo
(alteragdo média dos
minimos quadrados
em relacdo aos valores
basais: grupo Q4W

- A seguranca a
longo prazo com o
tratamento com
benralizumabe ndo
pode ser verificada
em um estudo de 1
ano;

-Devido ao pequeno
tamanho da
amostra, as
diferengas
observadas nas
andlises de
subgrupos precisam
ser confirmadas em
uma populagado
maior de pacientes.
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broncodilatador de
12% e 200 mL no VEF1
no ultimo ano.

eosindfilos no
sangue de pelo
menos 300
células/uL e <300
células/pL.

- Tempo de
seguimento:
48 semanas

pontuag¢do de 0 a 6 no
geral) na semana 48;
hora da primeira
exacerbagdo da asma,
taxa anual de
exacerbagdes da asma;
VEF1 pos-
broncodilatador; escore
ACQ-6, 24 e AQLQ(S)
+12 pontos. Seguranga.

0,106L, IC95% 0,016—
0,196; grupo Q8W
0,159L, IC 95% 0,068
0,249).

- Sintomas da asma
foram melhorados
pelo regime Q8W
(diferenga média dos
minimos quadrados —
0,25,1C95% —0,45 a —
0,06), mas ndo o
regime Q4W (-0,08, IC
95%-0,27 a 0,12).

-A percentagem dos
eventos adversos
durante o periodo de
tratamento foi
semelhantes em
pacientes que
receberam
benralizumab n =574
de 797 (72%) ou
placebo n=311de
407 (76%).

Benralizumab, an anti-
interleukin-5 receptor
o monoclonal
antibody, as add-on
treatment for patients
with severe,
uncontrolled,
eosinophilic asthma
(CALIMA): a
randomised, double-
blind, placebo-
controlled phase 3
trial. Fitzgerald et al,
2016 (32).*

Ensaio clinco
randomizado, duplo-
cego, de grupo
paralelo, controlado
por placebo, fase 3
(CALIMA),
multicéntrico (303
locais em 11 paises).

- Objetivo: avaliar a
eficacia e a segurancga
do benralizumabe
como terapia
complementar em
pacientes com asma
grave ndo controlada

- Nimero de
participantes: 1306
pacientes

- Critérios de inclusdo:
Pacientes de ambos os
sexos Entre 12 e 75
anos, com peso
corporal de 40 kg ou
mais e histdrico de
diagndstico médico de
asma que requerem
tratamento com
dosagem média a alta
de corticosterdides
inalados (> 250 pg ou

Pacientes com idade
entre 12 e 75 anos
com asma grave nao
controlada por doses
médias a altas de
corticosteroides
inalados, além de B
agonistas de agao
prolongada (ICs mais
LABA) e histdria de
duas ou mais
exacerbagdes no ano
anterior.

- Randomizagdo
1:1:1

- Intervengdo:

- Q4W:
benralizumabe 30
mg uma vez a
cada 4 semanas;

- Q8W:
benralizumabe 30
mg uma vez a
cada 4 semanas
durante as
primeiras trés
doses, seguido de
uma vez a cada 8

- Primarios: taxa anual
de exacerbagGes da
asma (numero total de
exacerbagdes x 365,25
/ duragdo total do
acompanhamento no
grupo de tratamento),
em pacientes que
receberam
corticosterdides
inalados em altas doses
mais LABA com
eosindfilos sanguineos
basais de = 300
células/uL versus
placebo;

- RedugGes
significativas na taxa
anual de exacerbagdes
da asma, em
comparagdo com o
placebo, de
aproximadamente
36% no regime de
Q4W (HR 0,64 [IC 95%
0,49-0,85], p =
0,0018) e 28% para
Q8W (0,72 [0,54-
0,95], p = 0,0188);

- aumentos no VEF1
pré-broncodilatador,
em comparagdo com

- Estudo ndo foi
projetado para
comparar os
resultados de
pacientes com
eosinofilos
sanguineos basais
>300 células/mL com
pacientes com
menor contagem de
eosinofilos no
sangue.

- O estudo ndo foi
desenvolvido para
detectar diferencas
entre os dois
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e contagem elevada
de eosindfilos no
sangue.

>500 pg mais LABA,
nos ultimos 12 meses
ou mais;

- Duas ou mais
exacerbagdes da asma
nos 12 meses que
exigiam o uso de
corticosteroide
sistémico ou aumento
temporario da dose de
manutengao usual;

- Tratamento com
corticosterdides
inalados (2500 pg)
mais LABA por 3
meses ou mais, com
ou sem
corticosteroides orais
e controladores
adicionais de asma;

- VEF1 inferior a 80%
do previsto (<90% do
previsto

de 12 a 17 anos) na
triagem;

- Escore do
Questionario de
Controle da Asma-624
(ACQ-6) 1,5;

- Reversibilidade pos-
broncodilatador no
VEF1 de 12% ou mais
e 200 mL ou mais no
VEF1 nos ultimos 12
meses.

semanas pelo
restante do
periodo de
tratamento

- Controle:
Placebo

- Tempo de
seguimento: 56
semanas

- Secundarios:

- VEF1 pré-
broncodilatador e
escore total de
sintomas de asma;

- tempo para a
exacerbagdo da
primeira asma;

- taxa anual de
exacerbagdes da asma
associado a uma visita
ao departamento de
emergéncia,
atendimento de
urgéncia ou admissdo
no hospital;

- VEF1 pds-
broncodilatador;

- Pontuagao no ACQ-6;
- pontuagdo AQLQ (S)
+12.

-seguranca

Placebo, diferenca
média de LS versus
placebo no Q4W:
0,125 (IC 95% 0,037—-
0,213; p =0,0054) e
no Q8W: 0,116
(0,028-0,204; p =
0,0102);

- Melhora no escore
total de sintomas de
asma somente no
Q8W (HR -0, 23 IC
95% —0,43 a —0,04), p
=0,0186)

- os dois regimes de
dosagem de
benralizumabe
aumentaram o tempo
até a exacerbagdo da
primeira asma em
comparagdao com o
placebo (Q4W HR 0,
61 [IC 95% 0,46—0,80],
p =0,0004; Q8W HR
0,73 [0,55-0,95], p =
0,0182

- A taxa anual de
exacerbagdes da asma
gue exigia uma visita
ao departamento de
emergéncia ou
admissdo no hospital
ndo diferiu entre os
grupos de tratamento
e placebo (Q4W HR
0,61; 1C 95%[0,46—
0,80], p = 0,0004;

regimes de dosagem
de benralizumabe;

- Devido ao pequeno
tamanho da
amostra, n3o foi
possivel avaliar se o
benralizumabe
resultou em eficacia
para diferentes
subgrupos de
pacientes de
interesse (por
exemplo, negros ou
afro-americanos,
adolescentes e
atoépicos).
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Desfechos

Resultados

Limitagdes/
consideragoes

Q8W HR 0,73 [0,55—
0,95], p =0,0182.

-Os eventos adversos
foram considerados
levesem n =317
(24%) pacientes,
moderados em n =
551 (42%) pacientes e
gravesem n =116
(9%) pacientes

A Phase 2a Study of
Benralizumab for
Patients with
Eosinophilic Asthma in
South Korea and
Japan. Park et al, 2016
(33).*

Ensaio clinico de fase
2a, randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo, com
variacdo de dose e
multicéntrico.

- Objetivo:

avaliar o efeito do
benralizumabe em
adultos com asma
eosinofilica
descontrolada com 2
a 6 incidéncias de
exacerbagdes no
ultimo ano, usando
uma dose média/alta
de corticosterdides
inaladose B 2 -
agonistas de agado
prolongada.

- Nimero de
participantes:
106 pacientes

- Critérios de inclusdo:

Adultos com idades
entre 20 e 75 anos
com asma tratados
com terapia
combinada CI+LABA
de dose média a alta
por pelo menos 1 ano;
histéria documentada
de 2 a 6 exacerbagdes
que exigiam
corticosterodides
sistémicos (> 15 mg /
dia de prednisona ou
semelhante, por ao
menos 3 dias
consecutivos) no
ultimo ano; VEF 1 de >
40%, mas <90% do
previsto, e um Asthma
Control Questionnaire
(ACQ-6) 21,5 em pelo
menos duas ocasides
durante triagem;
reversibilidade do VEF
1 po6s-broncodilatador

Adultos com asma
eosinofilica
descontrolada com 2
a 6 incidéncias de
exacerbagdes no
ultimo ano usando
uma dose média /
alta de
corticosterdides
inalados e B2 -
agonistas de acdo
prolongada.

- Intervengdo: 2,
20 ou 100 mg de
benralizumabe
administrado por
injegdo
subcutanea a
cada 4 semanas
nas trés primeiras
doses e depois a
cada 8 semanas,
de maneira cega;

- Controle:
placebo;

- Tempo de
seguimento: 52
semanas

- Primarios: taxa anual
de exacerbagao,
definida como o
ndmero de
exacerbag¢des da asma
dasemana 0 (dial)a
semana 52.

- Secundarios:
contagem de
eosinofilos no sangue.
Seguranga.

- Taxa anual de
exacerbacdo foi
reduzida em 33,45 e
36% em relagdo ao
grupo placebo quando
tratados com 2, 20 ou
100 mg de
benralizumabe,
respectivamente;

- subgrupo com
contagem de
eosinofilos no sangue
>300 células / ul:
exacerbacdo foi
reduzidaem 61, 61 e
40% em relagdo ao
grupo placebo quando
tratadocom 2 g, 20 ou
100 mg de
benralizumabe,
respectivamente;

- tempo mediano para
a exacerbagdo da
primeira asma foi de
152 dias [IC 95% 34
para n.a. (ndo
aplicavel)] no grupo
placebo, 204 dias (IC
95% 106-358) no
grupo 2 mg, 281 dias

- 0 tamanho
amostral por grupo
de tratamento foi
muito pequeno (em
torno de 25
pacientes), este
desenho
compromete de
forma importante a
avaliagdo dos
resultados;

- O estudo foi
meramente
descritivo e nenhum
teste estatistico
formal foi realizado
para avaliar se havia
diferenca
significativa entre o
placebo e os grupos
com benralizumabe.
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212% e >200 mL, ou
uma resposta positiva
ao desafio com
metacolina (PC20< 8
mg / ml);

- Critérios de
exclusdo: individuos
com histérico de
tabagismo > 10 anos-
mago ou fumantes
atuais.

(IC95% 103,0 a n.a.)
no grupo 20 mg e n.a.
(IC95% 184,0 an.a.)
no grupo de 100 mg;
- Avariagao
percentual média do
VEF 1 previsto na
semana 52 foi de
12,0% no grupo
placebo, 9,9% com 2
mg de benralizumabe,
6,7% com 20 mg de
benralizumabe e
25,6% com 100 mg de
benralizumabe;

- escore médio do
ACQ-6 diminuiu mais
rapidamente nos
grupos benralizumabe
que grupo placebo;

- contagem média de
eosinofilos no sangue
periférico diminuiu de
563,6 a 823,8 células /
plparal6a7,l
células / pl na semana
1,ea0,4 células / pl
em cada grupo na
semana 4;

-houve relatos de
eventos adversos em
mais de 90% dos
pacientes avaliados.

Oral Glucocorticoid
Sparing Effect of
Benralizumab in
Severe Asthma. Nair et
al, 2017 (34).*

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, de grupo
paralelo, controlado
por placebo

- Nimero de
participantes: 220
pacientes

- Critérios de inclusdo:

adultos, contagem de
eosindéfilos no sangue

Pacientes adultos
com asma grave com
eosinofilia
persistente no
sangue, apesar de
tratamento com
glicocorticoide

- Intervengao:

- benralizumabe
SC (30 mg) a cada
4 semanas;

- benralizumabe
SC 30mg a cada 8
semanas (foi

- Primarios:

reducdo percentual da
dose oral de
glicocorticéide do
baseline até o final da
fase de manutengdo
(semana 28) enquanto

- Odds ratio da
redugdo na dose oral
de glicocorticéide foi
4,09 vezes (IC 95%,
2,22 a7,57) com
benralizumabe a cada
4 semanas (p < 0,001)

- benralizumabe ou
placebo foram
administrados
apenas por 28
semanas, e estudos
de longo prazo
envolvendo
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>150 células mm3 e
asma tratada com
glicocorticoide inalado
de dose média a alta e
terapia com LABA por
pelo menos 12 meses
antes da inscri¢do e
tratados com
glicocorticéide inalado
em altas doses e
terapia com LABA por
pelo menos 6 meses
antes da inscricdo;

- pacientes estavam
recebendo terapia oral
de glicocorticoide por
pelo menos 6 meses
consecutivos
diretamente antes da
inscrigdo (equivalente
a uma dose de
prednisolona ou
prednisona de 7,5 a
40,0 mg por dia).

inalatdrio em altas
doses, LABAs e
glicocorticoide orais.

administrada a
cada 4 semanas
nas trés primeiras
doses;

- Controle:
placebo
administrado a
cada 4 semanas.

- Tempo de
seguimento: 28
semanas

o controle da asma foi
mantido.

- Secundarios:

- percentagem de
pacientes que tiveram
uma redugdo na dose
média didria de
glicocorticoide oral de
25% ou mais, de 50%
ou mais ou de 100%
(descontinuagdo);

- percentagem de
pacientes com uma
dose oral final média
de glicocorticoide de
5,0 mg ou menos por
dia, enquanto o
controle da asma era
mantido.

-seguranca.

e 4,12 vezes (IC 95%
2,22 a7,63)acada 8
semanas (p < 0,001)
relativo ao placebo;

- Odds ratio da
interrupgdo da terapia
oral com
glicocorticoide foi 5,23
vezes (IC95%, 1,92 a
14,21) com
benralizumabe 4
semanas (p <0,001) e
4,19 vezes (IC 95%,
1,58 a11,12) acada 8
semanas (P = 0,002);

- benralizumabe a
cada 4 semanas: taxa
anual de exacerbagao
da asma 55% menor
que placebo (taxa
marginal 0,83 vs. 1,83;
razao de taxas 0,45; IC
95%0,27a0,76; p =
0,003) eacada 8
semanas em uma taxa
anual de exacerbagdo
70% menor que o
placebo (taxa
marginal, 0,54 vs.
1,83; razdo de taxas,
0,30;1C95%, 0,17 a
0,53; p < 0,001);

- taxa de exacerbagdes
anuais associadas a
visita a emergéncia ou
hospitalizagdo 93%
menor que o placebo
(razdo de taxas 0,07;
IC95%, 0,01 a0,63; p
=0,02);

pacientes com asma
dependente de
glicocorticoide oral
seriam necessarios;
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- benralizumabe a
cada 8 semanas:
diminui¢do no escore
ACQ-6 de 0,55 pontos
(IC95%, 0,23 a 0,86)
maior que a redugdo
com placebo (p =
0,001) e aumento no
escore AQLQ (S) +12
de 0,45 ponto (IC 95%,
0,14 a 0,76) maior que
placebo (p = 0,004);

- ndo houve efeito
significativo no VEF1
- os efeitos adversos
mais freqientemente
relatados foram
nasofaringite em 17%
dos pacientes, piora
daasmaem 13%e
bronquite em 10%.

Efficacy and safety of
benralizumab for
eosinophilic asthma: A
systematic review and
meta-analysis of
randomized controlled
trials. Tian et al, 2017
(41)

-Revisdo sistematica
com meta-analise.

-Periodo de busca:
até 31 de maio de
2017.

-- Critérios de
elegibilidade: Apenas
ECR controlados por
placebo, pacientes
com critérios
diagndsticos de AE.
Estudos de fases 1 a
3.

-Bases de dados:
PubMed, Embase, e
Cochrane. Controlled

-Numero de artigos
incluidos: 7 artigos
englobando dados de
9 estudos.

-Numero de
participantes: 2321
pacientes

(Incluiu dentre estes
os dados dos aqui
descritos Castro 2014;
Park 2016; Fitzgerald
2016; Bleeker 2016 e
Nair 2017)

Pacientes adultos
com asma
eosinofilica.

- Intervengdo:
Benralizumabe
administrado por
via subcutanea,
em doses entre
20-100mga
cada quatro ou
oito semanas (a
maioria entre 20-
30mg);

- Controle:
Placebo

- Tempo de
seguimento: de
12 semanasal
ano.

-Primarios: taxa anual
de exacerbagdo da
asma (TEA) (pacientes
com > 300
eosindfilos/uL sangue);
- Secundarios:

-VEF1 medido por
espirometria;

- escore no
Questionario 6 de
Controle da Asma
(ACQ-6)

questionario
padronizado de Asma
de Qualidade de Vida
para 12 anos ou mais
(AQLQ [S] +12);
Seguranga.

A TEA reduziu-se nos
dois grupos de doses
avaliados na maioria
dos estudos: no grupo
30 mg Q4W a redugdo
foi -36%, (p = 0,015);
no grupo 30 mg Q8W
foi —40%, (p = 0,0048)
Nos pacientes sem
eosinofilia (<300
eosindfilos/uL) os
achados diferiram:
30mg Q4W houve
redugdo -30%, (p =
0,047), enquanto que
no grupo Q8W a
reducdo de -17%, ndo
foi significativa (p =
0,269).

-A revisao
sistematica incluiu
apenas 7 ensaios
clinicos.

-Nao foi possivel
fazer andlises de
subgrupo.

-A dose, o regime de
utilizagdo e a
duragdo do uso do
benralizumabe
diferiu entre os
estudos.

-Havia alguma
heterogeneidade
entre os estudos
incluidos.
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. LimitacGes
Artigo/1°autor/ano Desenho Amostra Populagdo do estudo Int:;:::;:o/ Desfechos Resultados consideiagaés
Trials Register - As conclusdes sobre
databases o FEV ndo foram
consistentes.
-Objetivo: avaliar o Pacientes que
efeito do uso do receberam
benralizumabe em benralizumabe
pacientes com asma exibiram uma
eosinofilica, tendéncia a melhora
comparado ao uso de da VEF1 em
placebo em: comparagdo ao
exacerbagao, VEF1, placebo nos estudos
sintomas aferidos por de Castro et al, Park et
ACQ, qualidade de al, FitzGerald et al, E
vida medida por Bleecker et al. J&
AQLQ e seguranca. Ferguson, Gary et al
relataram a melhora
no VEF1.
-N3o houve diferenga
significativa entre
benralizumabe e
placebo, em relagdo
aos efeitos adversos
graves.
Anti-IL5 therapies for - Revisdo Sistematica | - Nimero de estudos Adultos e criangas - Intervengdo: - Primarios: Em geral, o estudo da E possivel que o
asthma Cochrane. com meta-analise. incluidos: Treze com diagndstico de Mepolizumabe: Exacerbagdo da asma suporte ao uso de estudo ndo tenha
Farne et al 2017 (42). estudos asma; por via ‘clinicamente tratamentos anti-IL-5 identificado estudos

- Periodo da busca:
até Margo de 2017.

- Bases consultadas:.
Cochrane Trials
Register,

MEDLINE Ovid SP,
Embase Ovid SP,
PsycINFO Ovid SP,
CINAHL EBSCO
(indice Cumulativo de
Enfermagem e
Literatura Aliada em
Saude),

Dos treze estudos
avaliados foram
incluidos Castro et al
2014, Park et al 2016,
Fitzgerald et al 2016,
Nair et al 2017
(benralizumabe)

e Haldar et al 2009,
Pavord et al 2012,
Ortega et al 2014,
Chupp et al 2017
(mepolizumabe).

- pacientes relatados
como portadores de
asma eosinofilica
para analisar esses
individuos como um
subgrupo.

intravenosa (nas
doses de 75 mg,
250 mg e/ou 750
mg), por via
subcutanea ou
ambas as vias (75
mg IV ou 100 mg
SC);

- Benralizumabe
administrado por
via subcutanea,
20 mg ou 30

significativa', conforme
definida pelo
tratamento com um
curso (trés dias ou
mais) de
corticosterdides
sistémicos (com ou sem
internagdo)

- Secundarios:

1. Exacerbagdo da asma
que exige internagao
hospitalar

como um
complemento ao
padrdo de
atendimento em
pessoas com asma
eosinofilica grave e
pouco controle. Esses
tratamentos reduzem
pela metade a taxa de
exacerbag¢Oes da asma
nessa populagdo.

Benralizumabe:

nao publicados que
possam ter fornecido
resultados positivos
ou negativos, o que,
por sua vez, poderia
ter alterado os
beneficios do
tratamento.
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(Medicina Aliada e
Complementar)

- Critérios de
elegibilidade: ECR,
estudos relatados
como texto
completo, aqueles
publicados apenas
COmo resumos e
dados ndo
publicados,
comparando
mepolizumabe,
reslizumabe e
benralizumabe versus
placebo em adultos e
criangas com asma.

- Objetivo: comparar
os efeitos de terapias
direcionadas a
sinalizagdo de IL-5
(anti-IL-5 ou anti-IL-
5R) com placebo em
exacerbagoes,
medidas de
qualidade de vida
relacionada a saude
(QVRS) e fungdo
pulmonar em adultos
e criangas com asma
cronica, e
especificamente
naqueles com asma
eosinofilica refrataria
aos tratamentos
existentes.

participantes: 6.000
participantes

ou oito semanas;

- Reslizumabe
administrado por
via intravenosa,
3,0mg/kga
cada 4 semanas

- Controle:
Placebo a cada 4
ou 8 semanas
conforme a
intervencgao;

- Tempo de
seguimento: 32 a
52 semanas

relacionada com salde
- HRQol (por
questionario validado,
por ex., ACQ, AQLQ,
SGRQ)

3. Medidas da fungdo
pulmonar (por ex.,
VEF1)

4. Eventos adversos
graves

5. Eventos adversos
‘clinicamente
significativos':
descontinuagdo da
intervengdo e a retirada
do estudo

6. Contagem de
eosinofilos no sangue
periférico

clinicamente
significativas menor
em relagdo ao
placebo, em pacientes
com asma eosinofilica
(Razdo de taxas 0,59
(IC 95% 0,51 a 0,68).

- Taxa de exacerbagdes
que requerem
tratamento de
emergeéncia reduzida
em comparagdo ao
placebo (Razdo de
taxas de 0,52 (IC 95%
0,31a0,87);

. Limitagdes/
~ Int
Artigo/1°autor/ano Desenho Amostra Populagdo do estudo n :J:::ﬁ:o/ Desfechos Resultados consideragdes
AMED EBSCO - Nimero de mg a cada quatro | 2. qualidade de vida - Taxa de exacerbagdes
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Legenda: Q4W- a cada 4 semanas, Q8W- a cada 8 semanas, HR-Hazard ratio, RR- Relative risk, ACT-Asthma Control Test, ACQ-"Asthma Control Questionnaire, ACQ 7- Asthma Control Questionnaire 7 items, ACQ 6- Asthma
Control Questionnaire 6 items, ACQ5- Asthma Control Questionnaire, GINA Global Initiative for Asthma, FeNO-Fragdo Exalada de Oxido Nitrico, JACQ (Juniper Asthma Control Questionnaire), PC20- Concentragio de metacolina
provocadora de queda de 20% do VEF1, SGRQ -St. George Respiratory Questionnaire, AQLQ-Asma Quality of Life Questionnaire, AQLQ(S)+12- Asthma Quality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and older,
VEF1- volume expiratdrio final no 1o segundo, QVRS- qualidade de vida relacionada a saude.

*Estudos primarios incluidos na revisdo de Farne et al.

Quadro 8. Benralizumabe — GRADE - Qualidade da evidéncia avaliada por desfecho.

Avaliacdo da qualidade Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Participantes i e iy . .
P Evidéncia Imprecisa Viés de Efeito relativo
Certeza

estudos Risco de viés Inconsisténcia . .
( : ) indireta o publicacdo (95% IC) . . X
Seguimento Com Com Risco com Diferenga de risco com
Placebo Benralizumabe Placebo Benralizumabe

Exacerbagbes #

2456 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum PP 202/588 (34 | 261/1167 (22.4%) HR 0.62 344 por 1.000 131 menos por 1.000
(3 ECRs) ALTA A%) (0.55a0.70) (de 155 menos para 103
menos)

Controle dos sintomas

2359* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD Escala ACQ: a DM entre os grupos foi de -0,20, IC 95% -0,29 a -0,11, sugerindo redugdo nos sintomas
(3 ECRs) ALTA nos que usaram benralizumabe.
Mas se considera para esta escala alteragdo relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos.

Qualidade de vida (avaliado com: escalas definidas pergunta PICO)

1541%* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum PP Escala AQLQ: a DM foi 0,23; IC 95% 0,11 a 0,35. Uma diferenca estatisticamente significativa,
(3 ECRs) ALTA favorecendo o uso do benralizumabe.
Porém, considera-se nesta escala uma alteragdo relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos.

Hospitalizagbes

1755 ndo grave grave & ndo grave ndo grave nenhum 111 @) 66/590 79/1167 (6.8%) HR 0.605 112 por 1.000 44 menos por 1.000
(3 ECRs) MODERADA (11.2%) (0.443 2 0.826) (de 62 menos para 19
menos)
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Avaliacdo da qualidade Sumario de Resultados

Fungdo Pulmonar (avaliado com: VEF1 pré BD, uso SC)*

1757 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DDDD Melhora no VEF1 médio (pré BD) de 0,10L no grupo que usou
(3 ECRs) ALTA Benralizumabe (IC 95% 0,05 a 0,14L).
Existe uma questdo relacionada a significancia clinica deste achado.
Efeito modesto.

Redugdo de corticoide sistémico (calculos referem-se a redugdo> ou = 50% dose basal)

222 ndo grave grave @ ndo grave ndo grave nenhum 21131 @) 28/77 96/145 (66.2%) HR 1.821 364 por 1.000 299 mais por 1.000
(1 ECR) MODERADA (36.4%) (1.343 2 2.501) (de 125 mais para 546
mais)

Efeitos adversos - seguranca

2466 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPPD 621/837 1212/1629 (74.4%) HR 0.986
(5 ECRs) ALTA (74.2%) (0.924 a 1.053). valor p = NS

IC: Intervalo de confianga; RR: Risco relativo; BD: broncodilatador; DM: Diferenca média; NS: ndo significativo; SC: subcutaneo; VEF1: Volume expiratério Forgado. *Farne et al.

#- a exacerbagdo teve uma variabilidade de caracterizagdo de estudo para estudo, mas aqui, para andlise apenas foram usados 3 ensaios com defini¢cdes similares deste e metodologicamente consistentes.

&-em alguns estudos as hospitalizagdes foram registradas como ‘exacerbagdo associada a hospitalizagdo’, outros usaram ‘exacerbagdo levando a emergéncia e/ou hospitalizacdo’, estas diferencas podem afetar a consisténcia
dos resultados entre estudos diferentes.

@- a despeito de ter sido um estudo com baixo risco de viés, ha um certo grau de heterogeneidade entre os pacientes, quer na gravidade da doenga ou nas doses de corticosterdides orais usadas pelos mesmos.
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Quadro 9. Mepolizumabe — GRADE - Qualidade da evidéncia avaliada por desfecho.

Avaliagdo da qualidade Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais

Participantes
P Risco de Evidéncia Viés de Efeito relativo

(estudos) Inconsisténcia Imprecisao Certeza

viés indireta publicagdo (95% IC)

Seguimento
Com Placebo | Com Mepolizumabe

Risco com Diferenga de risco
Placebo com Mepolizumabe

Exacerbagdes
936* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPPD 229/468(48,9%) | 155/468 (33,19%) HR 0.45 489 por 228 menos por 1.000
(2 ECRs) ALTA (0.36 2 0.55) 1.000 (de 274 menos para
180 menos)
Controle de sintomas
936* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPPD Escala ACQ: Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos. A
(2 ECRs) ALTA diferenga média entre os grupos foi de —-0,16 (IC 95%:-0,39 a 0,07), —0,27 (IC 95%:—0,51 a 0,04) e

—0,20 (IC 95%: —0,43 a 0,03) nas comparagdes entre placebo e mepolizumabe 75 mg ou 250 mg
ou 750 mg, respectivamente.
(Considera-se para esta escala alteragdo relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos)

Qualidade de Vida

706 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DPDD Em relagdo a escala ACLQ: a média da diferenga entre os grupos foi de -0,42, (IC 95% -0,56 a -
(3 ECRs) ALTA 0,28).

(Considera-se para esta escala alterag&o relevante quando alcanga ao menos 0,5 pontos)

Hospitalizagdo

936 ndo grave grave & ndo grave ndo grave nenhum 2111 @) 76/471 (16.1%) 28/468 (6.0%) HR 0.31 161 por 111 menos por 1.000
(2 ECRs) MODERADA (0.13a0.73) 1.000 (de 140 menos para
44 menos)

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados

Fungdo Pulmonar (VEF1)

936* ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum (GIS1180] Um aumento médio de VEF1 (pré BD) de 0.11 L, IC 95% 0,06 a 0,17. Aumento modesto de
(2 ECRs) ALTA significado clinico duvidoso.
E a variabilidade dos testes em um individuo numa mesma sessdo pode ser de até 0,12L*

Redugdo no corticosteréide sistémico (redugdo da dose em 50% ou mais. Obs: estudo Nair et al= grupo de dose 750mg mepolizumabe- excluido dos célculos)
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135 ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum DODD#H 37/69 (53.6%) 22/66 (33.3%) RR 0.62 536 por 204 menos por 1.000

(1 ECR) ALTA (0.41a0.93) 1.000 (de 316 menos para
38 menos)
Seguranca (efeitos adversos)

1205 ndo grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum DDDD 382/507 511/698 (73.2%) N&o houve diferenca estatisticamente significativo entre

(4 ECRs) ALTA (75.3%) a ocorréncia de efeitos adversos (totais) entre os dois
grupos de tratamento.

IC: Intervalo de confianca; RR: Risco relativo; BD: broncodilatador; DM: Diferenca média; NS: ndo significativo; SC: subcutdneo; VEF1: Volume expiratério Forgado. * Farne et al 2016.

&-alguns estudos as hospitalizacdes foram registradas como ‘exacerbacdo associada a hospitalizagdo’, outros usaram ‘exacerbagio levando a emergéncia e/ou hospitalizacdo’, estas diferencas podem afetar a consisténcia dos

resultados entre estudos diferentes.
#- a despeito de ter sido considerada evidéncia com alto grau de certeza, ressalta-se que sdo dados de um sé estudo com amostra de 135 pacientes
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APENDICE 4 - PERGUNTA PICO FORMOTEROL/BUDESONIDA SPRAY

Questao de pesquisa: “O fracionamento da dieta é eficaz na perda de peso corporal peso
em pacientes com sobrepeso e obesidade?”

Nesta pergunta, pacientes (P) Pacientes adultos e pediatricos (> 6 anos) com indicagdo de uso
de formoterol/budesonida; intervencao (1) era Formoterol/budesonida spray; comparadores (C) eram
Formoterol/budesonida cépsula ou pé inalante; e desfechos (O) Exacerbagdes, controle dos sintomas,
qualidade de vida, hospitalizacdes, funcao pulmonar, reducdo de corticoide oral, seguranca.

A. Estratégia de busca

QUADRO 6. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados.

- NuUmero de Artigos
Bases Estratégia de Busca Recuperados
MEDLINE via | ("Budesonide/Formoterol™) AND ("Asthma"[Mesh]) Filters: 329
PubMed: English, Portuguese, Spanish
(‘budesonide plus formoterol':ti,ab,kw AND asthma AND
EMBASE | [english}/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish}/lim) 31

A. Selecio das evidéncias

A busca das evidéncias resultou em 353 referéncias. Destas, 60 foram excluidas por estarem
duplicadas. Um total de duzentas e noventa e trés referéncias foram triadas por meio da leitura de
titulo e resumos, das quais 51 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da

elegibilidade.
[=]
w» Resultados das buscas nas bases de
3 dados avaliadas
S {n=353)
— Resultados apds remocdo de duplicatas
(n=293)
: l
an
L]
S Titulos avaliados
» Titulos excluidos (n =242)
(n=293)
Artigos de texto completo
@ excluidos, com motivos
©
8 Artigos com resumos e (n=48)
:E textos avaliados s - estudos de farmacocinética
2 (n=51) (n=2)
[ro] - revisdes simples (n=4)
- outras intervencdes ( n=1)
N - ndo avaliou a apresentacio
em spray (n=6)
- ndo comparou diferentes
dispositivos inalatdrios (n=35)
§ Estudos incluidos
2 (n=3)
o
s

Figura 4.Fluxograma de selegdo dos estudos
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E. Descricao dos estudos e resultados

Os resultados dos estudos encontram-se nas Tabelas 1-6. Os Quadro 10 e 11 contém a certeza no conjunto das evidéncias segundo a metodologia

GRADE.

Tabela 1. Desfecho: exacerbagoes.

Estudo (populagdo e duracdo)

LEIEL [

formoterol/budesonida spray

formoterol/budesonida pé

Diferenga

Observagao

Morice AH e cols (2008a) **
(adultos e adolescentes > 12 anos; 52
semanas)

inalante

Eventos por paciente 0,13 0,17 P=0,14
NUmero de pacientes (%) 48 (11) 29 (11)
Sem analise
Numero de eventos (nimero eventos / 64 (0,143) 43(0,189)

paciente)

Desfecho secundario do estudo.

Tempo até a primeira exacerbagdo: seme-
Ihantes entre os grupos (apresentado em fi-
gura Kaplan-Meier,); sem comparagdo esta-
tistica entre os grupos.

Tabela 2. Desfecho: controle dos sintomas.

Estudo (populagdo e duragdo)

Resultados

formoterol/budesonida pé

Mudanga no escore total de sintomas da asma (0 a

formoterol/budesonida spray

inalante

Diferenga

Observagao

~ . -0,7 -0,84 .
6) em comparacdo ao baseline ) A diferenga observada entre grupos nos
Sem analise desfechos “dias livres de sintomas” e
Morice AH e cols (2007) Noites com despertares noturnos por asma (%) -16,5 -15,5 “dias de controle da asma” ocorreram
(adultos e adolescentes > 12 anos; 12 por melhora adicional dos sintomas da
semanas) Dias livres de sintomas ¢ (%) 28,0 34,2 P <0,05 asma durante(o dia no grupo formoterol /
budesonida pé inalante (dados ndo
apresentados).
Dias de controle da asma ® (%) 26,5 33,1 P <0,05 P )
. Mudanga no escore total d~e smtomas.da asma (0a -0,68 -0,77 N3o significativa N&o foram apresentados os dados das
Morice AH e cols (2008b) ¢ 6) em comparagdo ao baseline N e
(criancas de 6 a 11 anos; 12 semanas) comparagdes estatisticas (valores P),
Noites com despertares noturnos pela asma (%) -7,9 -8,2 N&o significativa somente informado que a diferena entre




v
o4
\ \ o O os grupos nao foi significativa para esses
Dias livres de sintomas 2 (%) 34,9 37,4 N&o significativa desfechos.
Dias de controle da asma® (%) 35,2 37,6 N3o significativa

Legenda: a. uma noite e um dia livres de sintomas, e sem despertares noturno por asma; b. uma noite e um dia livre de sintomas ou uso de medicamentos de alivio, e sem despertares noturno pela asma.

Tabela 3. Desfecho: fun¢do pulmonar (PFE; VEF1).

. fi terol/bud ida p6 . ~
Estudo (populagdo e duragdo) Resultados formoterol/budesonida spray ormo er;\ﬁlaunt:som apo Diferenga Observagao
PFE: M PFE médi inal PFE : a is-
udanga no médio mat~ma +286* . - 2.8 /min** noturno: comparagdo estatis
durante o tratamento em comparagdo com +31,4

tica somente com grupo que rece-

o/ _ . p=
(IC95%-10,4 2 4,9; P=0,48) beu somente budesonida.

o baseline (L/min)

Morice AH e cols (2007) **

. VEF1: dados apresentados em
(adultos e adolescentes > 12 anos; 12 semanas) PFE: Mudanga no PFE médio noturno X R p . ~
~ % « - figura, impossibilitando a extragdo
durante o tratamento em comparagdo com +24,3 +25,1 Sem analise . A
. ; dos valores. Descrita auséncia de
o baseline (L/min)

diferenca significativa entre grupos
(dado ndo apresentado)

Morice AH e cols (2008a) ** VEF1: mudanga média no VEF1 em compa- 027 0.99 P=0.58 Desfecho secundério do estudo
(adultos e adolescentes > 12 anos; 52 semanas)  racdo com baseline (L) ! ! ’ ’
PFE: Mudanga no PFE médio matinal du- .
rante o tratamento em comparagdo com o +29,5 +30,2 -0,7 L/min
baseline (L/min) ’ ’ (1C95% -6,0 a 4,6; P=0,78).
Morice AH e cols (2008b) 6 PFE: Mudanga no PFE médio noturno du- PFE noturno: comparagdo estatis-
(criancas de 6 a 11 anos; 12 semanas) rante o tratamento em comparagdo com o +24,0 +26,3 Sem analise tica somente com grupo que rece-
’ baseline (L/min) beu somente budesonida.
EF 1: EF1 médi - .
VEF 1: mudanga no VEF1 médio em compa 0,15 0,18 Sem andlise

ragdo com baseline (L)

Legenda: IC: intervalo de confianga; PFE: pico de fluxo expiratério; VEF1: volume expiratério for¢ado no primeiro segundo. Ganho de PFE em relagdo ‘a formulagdo de budesonida em monoterapia; **Diferenca entre as
duas formula¢des de formoterol/budesonida (pé seco vs. Spray dosimetrado).

Tabela 4. Desfecho: uso de corticoide oral.

Estudo (populagdo e duragdo) Resultados formoterol/budesonida spray formoti(:‘::L/:t:desonlda po Diferenga Observagao
Morice AH e cols (2008a) ** Pacientes com necessidade de corticoide oral " Desfecho secunddrio do estudo.
N 37 (8) 20 (9) Sem analise
(adultos e adolescentes > 12 anos; 52 semanas) por exacerbagdo da asma; n (%)
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Eventos com necessidade de Jorticoide oral
por exacerbagdo da asma (n)

= = N \\\
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Tabela 5. Desfecho: qualidade de vida.

Estudo (populagdo e duragdo)

Resultados

formoterol/budesonida spray et e e

Diferenca

Observagao

Morice AH e cols (2007)
(adultos e adolescentes > 12 anos; 12 semanas)

Mudanga média no escore Asthma Quality of Life
Questionnaire (standardised version) [AQLQ(S)]

Aumento clinicamente relevante em > 0,5
unidades de escore global AQLQ(S)

Sem analise

Comparagdes estatisticas somente com
grupo que recebeu somente budesonida

Morice AH e cols (2008b) ¢
(criangas de 6 a 11 anos; 12 semanas)

Mudanga média no escore Paediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire (standardised ver-
sion) (PAQLQ(S))

Sem diferenca

Aumento clinicamente relevante em 20,5
unidades de escore global PAQLQ(S)

inalante
+0,65* +0,76*
52%* 56%*
+0,47 +0,60
52% 51%

Sem diferenca

Informada auséncia de diferenga estatisti-
camente significativa no escore global en-
tre os 3 grupos de tratamentos (dados ndo
apresentados).

*Comparados a budesonida pMDI em monoterapia

Tabela 6. Desfecho: hospitalizacdes.

Estudo (populagdo e duragdo)

Resultados

Diferenga

Observagao

Morice AH e cols (2008a) **
(adultos e adolescentes > 12 anos; 52 semanas)

Pacientes com necessidade de hospitalizagdo ou
atendimento em sala de emergéncia por
exacerbagdo da asma; n(%)

Eventos com necessidade de hospitalizagdo ou
atendimento em sala de emergéncia por exacer-
bagdo da asma (n)

formoterol/budesonida spray formoterol/budesonida pé inalante
4(1) 4(2)
4 4

Sem analise

Desfecho secundario do estudo.
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Segurancga

Tabela 1. Desfecho: Eventos adversos.

formoterol/budesonida pé

Estudo (populagdo e duragdo) Resultados formoterol/budesonida spray inalante Diferenca Observagao
Pacientes com pelo menos um EA; n (%) 70 (30) 66 (29)
Nenhum EA grave foi considerado
Pacientes com EA relacionado ao trata- como relacionado ao tratamento.
mento com Cl (disfonia ou candidiase 3(1,3) 7(3) EA graves grupo spray: menorragia
oral); n (%) e aumento da atividade das
Morice AH e cols (2007) 1 Pacientes com EA relacionado ao trata- Sem andlise enzimas hepdticas.
(adultos e adolescentes > 12 anos; 12 semanas) ~ mento com B-agonistas (tremor, palpi- 5(2,1) 12 (5,2) Descontinuagio por EA devido ao
tagdo ou cefaleia); n (%) agravamento da asma: 1 caso com
2 5 inalante.
Pacientes com EA graves; (n) 2 0 sp~ray N casosf com po natante
N&do foram registradas mortes no
Pacientes que descontinuaram por EA; estudo.
(n) 11 4
Pacientes com pelo menos um EA; n (%)
332 (74) 175 (77) )
EA mais frequentes; n (%) EA graves reIaC|or.13do§ ao
- — - tratamento: taquicardia
Infecgdo trato respiratério superior 72 (16) 33 (15) supraventricular e taquicardia
Cefaleia ventricular no grupo spray e
62 (14) 28 (12) bigeminia ventricular no grupo pé
Faringite 41 (9) 27 (12) inalante.
Nasofaringite 37(8) 25 (11) Sinais vitais (pulso e pressdo sangui-
nea) e alteragdes no eletrocardio-
Influenza 38 (8) 23 (10) (s
— Sem analise grama: semelhantes entre os gru-
Rinite 29 (7) 18 (8) x
pos (dados ndo apresentados).
Agravamento da asma 26 (6) 15 (7)
i 2 ® i - . s
(adultos e mz::;:z:scflfz( a?]?)?éz semanas) B.ro.nqwtfa - 21(5) 14 (6) Andlise cortisol urindrio 24 horas:
B ! Rinite alérgica 27 (6) 12 (5) feita em subgrupo de 85 pacientes.
Sinusite 31(7) 10 (4)
Pacientes com EA relacionado ao trata- Alteracio no intervalo QTc em com-
mento com cL n.(%):. paracdo ao baseline (corregdo Fri-
Rouquidao / disfonia 15(3) 5(2) dericia): sem diferenca entre os
Candidiase oral 19 (4) 4(2) grupos (dados n3o apresentados).
Pacientes com EA relacionado ao trata-
mento com B-agonistas; n (%) N3o foram registradas mortes no
Palpitagdo 21 (5) 6(3) Sem analise estudo.
Taquicardia 4(1) 2(1)
Tremor 4(1) 4(2)
Pacientes com EA graves, n (%) 32(7) 15(12,3)
Agravamento da asma 8(2) 6 (3)
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formoterol/budesonida pé

: Diferen rvaca
inalante EEnea Observacio

Estudo (populagdo e duragdo) Resultados formoterol/budesonida spray

EA grave relacionado ao tratamento; n
(%) 2(0,4) 1(0,4)
Descontinuagdo por EA, n (%) 12 (3) 2(1)

cortisol durante o estudo ajus-

Cortisol plasmatico antes e apds trata- antes 277 (10-1280); depois antes 256 (10-1390); depois tado para pais e baseline:

mento (variagdo); mmol/L 268 (10-2970) 236 (10-1410) maior no grupo spray (P=0,05).
Cortisol urindrio 24h antes e apds trata- antes 46 (7-407); antes 59 (5-441);
mento (variagdo); mmol/L depois 48 (9-546) depois 49 (9-263) Sem analise
Variagdo na glicose plasmatica; mmol/L -0,01 +0,17
Alteragdes no intervalo QTcb (corregdo Sem diferenca
de Bazett) em comparagdo ao baseline +1,6 -1,9
Pacientes com pelo menos um EA; n (%) 92 (45%) 100 (47%) L. )
EA graves no grupo pé inalante: si-
EA mais frequentes; n (%) nusite aguda e enxaqueca (nenhum
Nasofaringite 17 (8) 18 (8) considerado como relacionado ao
Faringite 13 (6) 12 (6) tratamento)
Infecgdo trato respiratdrio superior 12 (6) 11 (5) N3o foram registradas mortes no
Agravamento da asma 7 (3) 7 (3) Sem andlise estudo.
i 1
(cri'\::grz;zedél-elszClollsa(nzc?sqit;)sZmanas) Febre : 4(2) 4(2) Andlise cortisol plasmético matinal:
’ Bronquite aguda 7(3) 4(2) feita em subgrupo de 392 pacien-
Rinite 6 (3) 8 (4) tes.
EA graves, n 0 2
Descontinuacio por EA, n 3 1 Ar.mélise cortisol urinario 24‘horas:
Cortisol plasmatico antes e apds trata- antes 204 (10-687); antes 216 (10-810); depois feita em subgrupo de 87 pacientes.
mento (variagdo); mmol/L depois 220 214
Cortisol urinario 24h antes e ap0s trata- . .
antes 18 (3-90); depois 23. antes 25 (5-69); depois 17 P < 0,05

mento (variagdo); mmol/L

Legenda: Cl: corticosteroide inalatdrio; EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga.

Quadro 2: GRADE para desfechos de eficacia.

Certeza da evidéncia Importancia

Ne dos Delineamento 5 ., A Evidéncia . . "
Risco de viés Inconsisténcia o . Imprecisao Outras consideragdes
estudos do estudo indireta

Pico de fluxo expiratério (PEF L/min) - 12 semanas
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Avaliagao

Ne dos
estudos

Evidéncia
indireta

Delineamento

Inconsisténcia
do estudo

Risco de viés

Imprecisdo

Outras consideragdes

Certeza da evidéncia

Importancia

1 ensaios ndo grave ndo grave grave ? ndo grave nenhum Formoterol+budesonida spray vs. budesonida monoterapia: + 28,6 @@@O CRITICO
clinicos Formoterol+budesonida pé vs. budesonida monoterapia : +31,4
randomizados Formoterol+budesonida spray vs. pé (12 semanas): - 2,8 L/min 1C95% -10,4 a 4,9; MODERADA
P=0,48)
Volume expiratdrio forcado em 1 min (FEV1 em L) - 52 semanas
1 ensaios grave ® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Formoterol+budesonida Spray vs. pé: 0,27 vs. 0,29, p=0,58 @@@O CRITICO
clinicos
randomizados MODBERADA
Exacerbagdo (eventos/paciente) - 52 semanas
1 ensaios grave ° ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Formoterol+budesonida spray vs. pd: 0,13 vs. 0,17, p=0,14
clinicos ®®®O
randomizados MODERADA
Pico de fluxo expiratério (PEF L/min) - 12 semanas apenas no subgrupo de criangas de 6 a 11 anos)
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Formoterol+budesonida Spray vs. pd: +29,5 vs. +30,2; Delta = -0,7 (IC 95% -6,0 a @@@@
clinicos +4,6), p=0,78 ALTA
randomizados

a. A maioria das comparagdes sdo relativas aos ganhos dos grupos de terapia combinada (formoterol/budesonida) vs. budesonida monoterapia. Apenas sdo fornecidos os valores de diferenga média ajustada final entre os grupos formoterol/budesonida

spray vs. po para inalagdo.

b. Estudo aberto de extensdo de Morice et al., 2007, subgrupos selecionados
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Quadro 3: GRADE para desfechos de seguranca. : ™~ N

Avaliagdao Ne de pacientes

Certeza da

Importancia
evidéncia
Ne dos Delineamento Risco de A . Evidéncia o~ ) ~ Fomoterol+budesonida Fomorterol+budesonida Relativo Absoluto
W Inconsisténcia . . Imprecisao Outras consideragdes
estudos do estudo viés indireta pMDI DPI para asma (95% C1) (95% CI1)

Eventos adversos

3 ensaios grave ® grave ® ndo grave grave © nenhum 495/870 (56.9%) 341/668 (51.0%) RR 1.00 0 menos @QOO IMPORTANTE
clinicos (0.82 para por 1.000
randomizados 1.22) (de 92 MUITO BAIXA
menos
para 112
mais)

Eventos adversos - Adultos - 12 semanas

1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 82/217 (37.8%) 66/229 (28.8%) RR 1.31 89 mais @@@@ IMPORTANTE
clinicos (1.01 para por 1.000
randomizados 1.71) (de 3 ALTA
mais para
205 mais)

Eventos adversos - Adultos - 52 semanas

1 ensaios grave® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 332/446 (74.4%) 175/227 (77.1%) RR 0.97 23 menos @@@O IMPORTANTE
clinicos (0.88 para por 1.000
randomizados 1.06) (de 93 MODERADA
menos
para 46
mais)

Eventos adversos - Criangas - 12 semanas

1 ensaios n3o grave ndo grave n3o grave n3o grave nenhum 81/207 (39.1%) 100/212 (47.2%) RR 0.83 80 menos @@@@ IMPORTANTE
clinicos (0.66 para por 1.000
randomizados 1.04) (de 160 ALTA
menos
para 19
mais)

a. Um dos estudos (Morice et al., 2008a) se trata de um estudo de extensdo open-label até 52 semanas, com subgrupos diferentes do estudos randomizado original (Morice et al., 2007) b. Existe significativa heterogeneidade estatistica (12=71%) para a meta-
analise global, com alta heterogeneidade entre os subgrupos analisados. O estudo original tende a fovorecer a formulagdo em po, ja as demais ndo mostram diferengas. O estudo de Morice et al., 2008b avaliou apenas o subgrupo de criangas. c.
Considerando a magnitude da variagdo do risco absoluto, existe grande incerteza quanto a possibilidade de acontecerem EA, haja vista que 0 IC95% para o risco absoluto compreende consideravel beneficio e maleficio



