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EDITORIAL

Paul M O’Byrne'

O termo “remissdo” é frequentemente utilizado em
medicina, particularmente no manejo de doengas
inflamatorias cronicas e cancer. Define-se como a
redugdao ou desaparecimento dos sinais e sintomas da
doenca. A redugdo é conhecida como remissdo parcial,
e o desaparecimento, como remissdo completa. Ha o
importante elemento do tempo de desaparecimento
dos sinais e sintomas, e essa duragdo varia com o tipo
de doenga cronica.

E importante ressaltar que a remissdo ndo implica
auséncia de tratamento para a doenga, nem & o mesmo
que cura; no entanto, a remissdo completa de evidéncias
da presenca de alguns tipos de cancer por um periodo
de cinco anos é considerada uma evidéncia de cura.

A asma € a doenga respiratoria cronica mais comum,
afetando mais de 350 milhdes de pacientes em todo o
mundo.® Ha medicamentos eficazes para o tratamento
da asma, principalmente os corticosteroides inalatdrios
(CI), isoladamente ou em conjunto com /ong-acting
inhaled B2 agonists (LABA, B,-agonistas inalatérios de
longa duracdo).®® O objetivo do tratamento da asma é a
obtencdo do controle da doenca. O conceito de controle
da asma estd em uso ha mais de 20 anos. Consiste em (i)
auséncia de sintomas de asma diurnos ou noturnos; (ii)
auséncia de exacerbacdes de asma; (iii) funcdo pulmonar
normal; (iv) atividades cotidianas normais. A quantidade
de tratamento necessaria para alcancar o controle da asma
tem sido utilizada como um indicador de gravidade da
doenga. O controle da asma pode ser alcangado na maioria
dos pacientes com o uso de medicamentos inalatérios.

H4, no entanto, uma minoria de pacientes com asma
(7-10%) que ndo alcanga o controle da doenga, mesmo
com doses mais elevadas de terapia inalatéria com CI/
LABA.® Esses pacientes apresentam exacerbagdes
graves de asma mais frequentes, muitas vezes
redugdo da fungdo pulmonar e grande impacto em seu
cotidiano. Até 70% desses pacientes com asma grave
reconhecidamente apresentam inflamagdo eosinofilica
persistente das vias aéreas, denominada asma grave T,
alto.® Diversos anticorpos monoclonais que tém como
alvo proteinas especificas associadas a asma T, alto foram
desenvolvidos, os quais sdo coletivamente conhecidos
como imunobioldgicos para asma. Sdo anticorpos que
se ligam a IL-5 (mepolizumabe e reslizumabe)“*); ao
receptor a da IL-5 (benralizumabe)®; ao receptor a da IL-4
(dupilumabe); a IgE (omalizumabe)®; ou a linfopoietina
estromal timica (tezepelumabe).®!? Cada um desses
imunobioldgicos melhora o controle da doenga na asma
grave T, alto, reduzindo as exacerbagbes, melhorando
os sintomas e melhorando a fungdo pulmonar. Varios
imunobiolégicos para asma mostraram-se também
poupadores de corticosteroides orais.(*!-13)

Remissao da asma

Foi proposto um conceito de que, ao bloquear citocinas
importantes na patogénese da asma, os imunobioldgicos
podem ter maior probabilidade de induzir a remissao da
asma do que as terapias convencionais.'¥) Essa ndo é
uma hipotese irrealista. Ha situacdes clinicas conhecidas
em que ocorreu a cura da asma. A cura seria identificada
ndo apenas pela auséncia de sintomas, mas também pela
auséncia dos biomarcadores inflamatorios e alteragdes
fisioldgicas caracteristicos da asma, particularmente a
hiper-responsividade das vias aéreas. Isso foi descrito
em pacientes com asma ocupacional causada pela
exposicao ao cedro vermelho ocidental; nesses casos,
a remocao precoce dos pacientes do local de trabalho
resultou em cura.(*> Além disso, muitas criangas com
asma apresentam remissao completa dos sintomas
durante a adolescéncia,*® embora algumas apresentem
recorréncia da asma mais tarde na vida.

Com relagdo ao uso de imunobioldgicos para asma,
a maioria dos estudos identificou pacientes que tém
uma maior resposta clinica, medida por desfechos
clinicos padrdo, do que os resultados médios do grupo
de estudo. Esses pacientes foram chamados de “super-
respondedores”.('”> Embora o conceito de remissdo seja
diferente, nem a definicdo nem o periodo de remissdo
foram acordados e diferem em estudos que avaliaram
os beneficios dos imunobioldgicos para asma na indugéo
de remissdo parcial (Tabela 1), e, como era de se
esperar, a porcentagem de pacientes considerados em
remissdo varia de 15% a 41%.182Y As caracteristicas
mais consistentes de remissdo parcial nesses estudos
s&o o controle dos sintomas, a auséncia da necessidade
de corticosteroides orais e a auséncia de exacerbagdes
de asma por pelo menos 1 ano.

Ha uma grande probabilidade de que o termo “remissdo
da asma” se torne mais amplamente utilizado em estudos
que avaliam a eficacia dos imunobioldgicos para asma.
Serd importante chegar a um consenso sobre a definicdo
do termo, particularmente porque serdo feitas comparagdes
(muitas vezes inadequadas) entre estudos nos quais a
remissdo foi um desfecho clinico. Varios esforgos foram
feitos para fornecer uma definigdo,?>>¥ mas ainda nao
hd uma que seja amplamente aceita. Essa definigdo de
remissdo completa da asma deve incluir a auséncia de
sintomas de asma, a auséncia de exacerbagbes e da
necessidade de corticosteroides orais e a manutencdo dos
melhores valores de VEF, dos pacientes, sem evidéncia
de variabilidade. Esses beneficios devem se manter
por pelo menos 1 ano. Sintomas ocasionais, cujo nivel
ainda n&o esta definido, e particularmente se causados
por estimulos externos, como exercicio ou poluentes
atmosféricos, podem ser aceitaveis para definir uma
remissao parcial da asma.
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Tabela 1. Definigdes de remissdo da asma em pacientes

em uso de imunobioldgicos para asma.

Variaveis Menzies-Gow et al.?" Pavord et al.?®  Qishi et al."® McDowell et al."'®

ACQ-5/6 <1,50u<0,75 N/A <1,5 <1,5

ACT N/A > 20 N/A N/A

VEF, Melhora > 100 mL N/A > 80% do previsto Acima do LIN ou reducao <
100 mL em relacao ao basal

Uso de CO Zero Zero Zero Zero

Exacerbacoes de asma Zero Zero Zero N/A

Duracao 6 meses 1 ano 1 ano 1 ano

Pacientes em remissao 15-23% 41% 31,5% 18%

ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test; CO: corticosteroide oral; e LIN: limite inferior da normalidade.

Embora haja beneficios em focar a remissdo da asma
como desfecho clinico, ha questbes ndo respondidas e
riscos. A auséncia de uma definicdo amplamente acordada
ja foi discutida, mas também n&o ha informagdes sobre
o tempo de permanéncia em uso de imunobioldgico
para asma uma vez alcangada a remissdo, nem sobre
os riscos de recorréncia dos sintomas de asma se o

imunobioldgico for suspenso. Além disso, se a remissdo
se tornar um desfecho clinico amplamente aceito para
pacientes em uso de imunobioldgicos para asma e um
paciente ndo atingir a remissdo enquanto em uso de
um determinado imunobioldgico, havera a tentacdo de
tentar outro, e os beneficios disso para os pacientes
ainda ndo foram estudados.
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