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Resumo

A asma ¢ considerada um problema de saude global e o Brasil ¢ um dos paises com maior
prevaléncia de doenga na populagdo infantil no mundo. Na regido sul a prevaléncia de asma em
criangas ¢ de 20%, com quase metade dos pacientes apresentando doenca nao controlada, e 7%
dos pacientes com histdria de hospitaliza¢ao no ultimo ano. Um subgrupo de criangas, cerca de
10% dos asmaticos, ndo responde adequadamente ao tratamento farmacologico convencional,
com auséncia de controle da doenga, mesmo com a melhor otimiza¢do do manejo clinico em
centros de referéncia. Este grupo, classificado como asma grave, apresenta 0 maior consumo
de recursos publicos nos programas de controle da asma e possui grande impacto em
marcadores de qualidade de vida, porém os dados de progndstico ainda sdo incipientes nesta
populagao.

O objetivo desta dissertacdo ¢ descrever as caracteristicas e a evolugdo da remissao clinica de
asma grave em pacientes pediatricos. A série de casos foi realizada no Ambulatério de Asma
Infantil PUCRS, com 8 pacientes provenientes do Sistema Unico de Satide (SUS) incluiu
adolescentes entre 14 e 21 anos, de ambos os sexos, com diagndstico de asma. Os participantes
foram incluidos e classificados seguindo os critérios internacionais. A avaliagdo do controle da
doenga foi realizada através de dois questionarios curtos (GINA e ACT), questiondrio clinico e

a func¢ao pulmonar avaliada através de espirometria.

Trés pacientes descontinuaram com sucesso o omalizumabe com controle dos sintomas e uso
de medica¢do. Um paciente manteve o tratamento com o anticorpo monoclonal. Outros trés
tiveram resultados positivos ao interromper o tratamento, mas apresentaram dificuldade no
controle dos sintomas no acompanhamento. Um paciente relatou descontrole dos sintomas ao
suspender a medica¢do e permanece com mau controle da doenga. Os pacientes mantiveram
baixas taxas de exacerbagdes sem necessidade de internagdo. As medidas de fungdo pulmonar

ndo representaram melhora ou piora.

Esses dados demonstram os beneficios a longo prazo do omalizumabe na reducdo das

exacerbagoes e internagdes hospitalares, mesmo apds sete anos de descontinuagdo da terapia.



Abstract

Asthma is considered a global health problem, and Brazil is one of the countries with the highest
prevalence of the disease in children worldwide. In the southern region, the prevalence of
asthma in children is 20%, with almost half of the patients having an uncontrolled disease and
7% of the patients having a history of hospitalization in the last year. A subgroup of children,
approximately 10% of asthmatics, do not respond adequately to conventional pharmacological
treatment, with no control of the disease, even with the best optimization of clinical
management in reference centers. This group, classified as severe asthma, has the highest
consumption of public resources in asthma control programs and has significant impact on

quality of life markers, however, prognostic data are still incipient in this population.

This dissertation aims to demonstrate the clinical and pulmonary function evolution of
adolescents diagnosed with moderate to severe asthma in a reference center in southern Brazil.
The series of cases carried out at the PUCRS Children's Asthma Outpatient Clinic, with eight
patients from the Unified Health System (SUS) included adolescents between 14 and 21 years
of age, of both sexes, with a diagnosis of asthma. Participants were included and classified
according to international criteria. The assessment of disease control was performed using two
short questionnaires (GINA and ACT), and a clinical questionnaire, and lung function was

assessed using spirometry.

Three patients successfully discontinued omalizumab with symptom control and medication
use. One patient maintained treatment with the monoclonal antibody. Another three had
positive results when discontinuing treatment but had difficulty controlling symptoms at
follow-up. One patient reported a lack of control of symptoms when discontinuing the
medication and remains with poor control of the disease. Patients maintained low rates of
exacerbations without needing hospitalization. Pulmonary function measurements did not

represent improvement or worsening.

These data demonstrate the long-term benefits of omalizumab in reducing exacerbations and

hospital admissions, even after seven years of therapy discontinuation.
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1. Introducao

A asma ¢ uma doenga pulmonar cronica que afeta até 262 milhdes de pessoas e ¢ a causa
de 455.000 mortes em 2019 no mundo(1). Pela sua prevaléncia global ¢ considerada pela
Organizagdo Mundial de Saude como uma das principais doengas ndo transmissiveis que

afetam criangas e adultos(2).

A asma ¢ caracterizada pelos sintomas respiratdrios de chiado ao respirar, falta de ar,
aperto no peito e/ou tosse, com limitagao variavel ao fluxo aéreo e hiperresponsividade das vias
aéreas (3). Apesar dos sintomas diferenciados no diagndstico ¢ uma doenca heterogénea, que
apresentara diferentes padrdes de inflamacdo e remodelamento bronquico, dependendo da
origem genética e exposi¢cao ambiental(3). Os principais fatores de risco para desenvolver a
asma sdo a presenca de alergias, historico familiar de alergias, exposi¢do a fumaca do tabaco

ou alérgenos ocupacionais, e a exposi¢ao durante a infancia a niveis elevados de alérgenos(4).

O tratamento da asma ¢ realizado com medicacdes para uso de resgate no inicio de
sintomas ou para uso continuo no controle da doenca. Priorizam-se os medicamentos inalatorios
nas apresentacdes mais leves da doenca, inicialmente como resgate, evoluindo para utilizagao
diaria, com aumento de dose ou adi¢ao de outros medicamentos. A evolu¢dao dos estudos na
descricdo da fisiopatologia da doenca abordando desde os mecanismos celulares aos genéticos,
permitiu a correta caracterizacdo da doenca e a evolugdo no tratamento, incluindo nos casos
com apresentagdo mais graves dos sintomas a associagdo de medicamentos imunobioldgicos
(%)

O omalizumabe foi o primeiro imunobiologico liberado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria para tratamento no Brasil. A droga atua no bloqueio da IgE livre, mediando
a expressao inflamatoria alérgica através da formacao de imunocomplexos (6, 7). Na populagdo
pediatrica, sdo demonstradas reducdes significativas no numero de exacerbagdes, uso de
medicagdes de resgate e visitas @ emergéncia no primeiro ano de utilizagdo do imunobiolégico,
com manuten¢do do controle da doenca (8). Os estudos que demonstram os desfechos apods a
descontinuacdo do omalizumabe mostram que os pacientes pediatricos tendem a manter o

controle da doenga apos a interrup¢ao do omalizumabe (9).

Esse controle da doenca em longo prazo durante o tratamento com imunobioldgico na

asma grave comecou a suscitar discussdes sobre a possibilidade de remissdao da doenca. Este ¢
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um dos resultados mais importantes esperados por pacientes € médicos no manejo de doencgas
crOnicas e com o crescente numero de produtos biologicos disponiveis para asma grave, esse
resultado parece ser alcancavel(10). Evidéncias de uma descri¢do mais detalhada da remissao
clinica da asma apds a suspensdo do biologico sdo escassas, principalmente em pacientes

pediatricos.
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2. Revisao da Literatura

2.1 Prevaléncia da asma e principais caracteristicas

A asma ¢ uma doenga pulmonar cronica, ndo transmissivel, de alta prevaléncia global.
Em 2019, estimou-se que 262 milhdes de pessoas foram afetadas pela asma, causando 455.000
mortes no mundo(1). Porém, os dados estimados podem ser inferiores, ja que em paises de

baixa e média renda a doenca ¢ usualmente subdiagnosticada e subtratada(l, 2, 11).

Originada por complexas interagdes entre fatores genéticos e ambientais, a asma ¢ uma
doenga heterogénea, caracterizada por diferentes padrdes de inflamacdo e remodelamento
bronquial (3). As referéncias classicas apontam como fatores de risco para o desenvolvimento
da doenca a presenca de alergias, histdérico familiar de alergias, exposi¢do a fumaga do tabaco

ou alérgenos ocupacionais, € a exposi¢ao durante a infancia a niveis elevados de alérgenos(4).

A doenga ¢ caracterizada por um padrao de sintomas, incluindo chiado ao respirar, falta
de ar, aperto no peito e/ou tosse. Estes sintomas sao avaliados e diferenciados de outras doencas
cronicas e pulmonares, tendo em vista os gatilhos de inicio e a resposta ao tratamento (12).
Desta forma, para a caracterizacdo da doenga sdo avaliadas a compatibilidade de sintomas, a

limitacdo variavel ao fluxo aéreo e hiperresponsividade das vias aéreas(3).

No Brasil, conforme dados analisados a partir do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saade (DATASUS), em 2008 a asma foi a terceira causa de internagio
hospitalar pelo Sistema Unico de Satde (SUS), com cerca de 300 mil hospitalizagdes naquele
ano(13). Um estudo realizado em 2015 com 12 mil adultos demonstrou que apenas 12,3%
possuem doenca controlada, resultando em um impacto importante em satde publica no

pais(14).

Um estudo conduzido junto a Pesquisa Nacional de Satde do Escolar (PeNSE), em 2012
e 2015, demonstrou, entre adolescentes, que a prevaléncia de sintomas de asma foi de 23,2%
(IC95% 21,1 -25,3) € 23% (95%C1 22.88 — 24.15), respectivamente (15, 16). Em Porto Alegre,
no Rio Grande do Sul, um estudo de 2016 com 2.500 criangas, detectou a prevaléncia de asma
28,6% da amostra (17). Além da prevaléncia, o estudo na capital gaticha identificou o impacto

negativo da doenca no absenteismo escolar e na qualidade de vida das criangas asmaticas.
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Nesta populacdo a preocupacdo quanto a evolugdo da doenga, deve-se ao prejuizo no
crescimento pulmonar, a reducdo da fung¢@o pulmonar méxima e da qualidade de vida, criando
déficits que podem persistir até a idade adulta, com perda progressiva ndo reversivel (18). A
permanéncia dos sintomas de asma iniciada na infancia, ¢ estimada para um terco das criangas
e a probabilidade desta persisténcia estd associada a fisiopatologia identificada e a

sensibilizacdo a alérgenos no inicio da vida e ao cigarro (19).

2.2 Fisiopatologia e classifica¢do da asma

A fisiopatologia heterogénea da asma caracteriza-se pelos sinais e sintomas observaveis
da doenca (fenotipos), associada as caracteristicas da doenga e seus mecanismos subjacentes
(enddtipos). Nos ultimos anos, a evolucdo no entendimento dos mecanismos celulares,
moleculares e genéticos, integrando e solucionando as complexas interagdes entre ambiente e
genética, permitiu a evolugdo da caracterizacdo e do tratamento da doenga, descrevendo-a em

dois grupos de endotipos relacionados a fisiopatologia da doenca(5).

O endotipo de asma de perfil inflamatério T2 alto refere-se a asma alérgica e
eosinofilica, que possui resposta inflamatéria mediada por linfécitos Th2, ILC2, linfocitos B
produtores de IgE, eosinofilos, mastdcitos e basofilos (20, 21). Este perfil caracteriza-se por
elevada expressao de interleucinas (IL-4, IL-5 e IL-13), eosinofilia em vias aéreas e sangue,
disfuncdo do epitélio das vias aéreas, além de producdo de IgE, caracteristica dos fendtipos
alérgicos (20, 22). Trés fenotipos de asma sdo reconhecidos e classificados no endétipo de perfil
inflamatorio alto T2: asma alérgica de inicio precoce, caracterizada pelos testes alérgicos
cutaneos positivos e aumento da IgE sérica especifica(23); asma eosinofilica de inicio tardio,
caracterizada por eosinofilia proeminente no sangue e no escarro, intensa produgdo de IL-5 e
IL-13, e sintomas refratarios ao tratamento com corticosteroides inalatorios/orais (24); por
ultimo, a doenga respiratoria exacerbada por aspirina (AERD), caracterizada por sintomas de
asma, rinossinusite cronica com polipose nasal recorrente, e reagdes de hipersensibilidade
associadas a aspirina ou outros antiinflamatdrios ndo-esteroidais (AINEs) inibidores fortes da

ciclo-oxigenase (COX-1)(21).

O endotipo T2 baixo ¢ associado a asma neutrofilica ou paucigranulocitica, que

corresponde a ativagdo das imunidades inata e adquirida, por meio de células Thl e Th17(25,
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26). Nessa categoria encontram-se fenotipos asmaticos classificados por caracteristicas
clinicas, como: obesidade, com apresentacdo de mecanismos inflamatorios nao eosinofilicos
em nivel molecular e fungdo pulmonar moderadamente preservada; a sindrome de sobreposi¢ao
asma e doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica (ACOS) que caracteriza pacientes com histérico
significativo de tabagismo e consequente obstru¢do do fluxo aéreo, com caracteristicas
sobrepostas de asma (reversibilidade broncodilatadora, eosinofilia, atopia); e a asma de inicio
muito tardio, associada ao envelhecimento pulmonar fisiol6gico (com perda de retragdo elastica

e desvantagens mecanicas) e aumento da neutrofilia no escarro secunddria a inflamacao(27,

28).

A caracterizacdo dos fenotipos de asma permite a aplicagdo e escalamento de terapia de
forma precisa(5). O objetivo do tratamento ¢ a manutencdo do controle clinico da doenga, com
niveis de atividade normais, sem exacerbagdes ou crises, com fun¢do pulmonar o mais préximo

do normal(29).

2.3 Diagnostico inicial e protocolo de tratamento

O tratamento da asma ira envolver abordagens personalizadas para a educagdo do
paciente, o treinamento de uso da medicacdo inalatéria, o tratamento das comorbidades e dos
fatores de risco modificaveis, como exposi¢do ao cigarro, perda de peso, remog¢do de riscos

ocupacionais e ambientais (12).

A espirometria ¢ o exame padrdo para determinar a limitacdo pulmonar e o diagnostico
da asma. As medidas analisadas no exame sdo: a reducdo abaixo do limite previsto do volume
expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF) e da relagdo do VEF; com a capacidade vital
forcada (CVF). A melhora significativa de VEF; ap6s o uso de broncodilatador de curta duragao
(7% em relacdo ao valor previsto e de 200 mL em valor absoluto) ou apds intervengdo de 4

semanas com corticoide (superior a 20)(29).

O protocolo de tratamento divide-se entre medicacdes de controle, que atuam no processo
fisiopatologico da asma, e medicacdes de resgate, utilizadas nos sintomas ou crises agudas da
doenca. Atualmente, o protocolo de tratamento da asma ¢ organizado em cinco etapas

progressivas, resumidamente descritas a seguir(29):
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e FEtapa 1: para sintomas infrequentes (menos de duas vezes no més, sem exacerbagdes
nos ultimos 12 meses) o tratamento preferencial ¢ o formoterol associado ao
corticosteroide inalatorio (CI), somente quando necessdrio. O tratamento alternativo
inclui o uso de beta agonista inalatério de curta duragdo (SABA) sob demanda.

e FEtapa 2 —para pacientes com sintomas de asma ou necessidade de tratamento de resgate
duas vezes ou mais no més mantem-se o tratamento preferencial com o formoterol
associado ao CI em dose baixa, somente quando necessario. No tratamento alternativo
o SABA mantém-se sob demanda, mas deve ser incluido em uso continuo um CI em
baixa dose.

e FEtapa 3 — para pacientes que apresentam diariamente sintomas de asma e possuem
fatores de risco, o tratamento preferencial ¢ o uso continuo de formoterol associado ao
CI em dose baixa, e a terapia de alivio quando necessaria. No tratamento alternativo, o
CI continuo pode ter a dose aumentada, ou deve ser mantido em dose baixa e associado
a um agonista 32 de a¢do prolongada (LABA), com o SABA sob demanda.

e FEtapa 4 - para pacientes que ndo apresentam controle nos sintomas de asma ou
apresentam exacerbacdes agudas, o tratamento preferencial ¢ o aumento da dose
continua de formoterol-CI aumentada, mantendo-se a terapia de alivio quando
necessaria. No tratamento alternativo, o CI-LABA continuo pode ter a dose aumentada,
com o SABA sob demanda.

e FEtapa 5 - para pacientes que mantém-se sem controle de sintomas de asma, orienta-se
nos tratamentos preferencial e alternativo o aumento de dose do formoterol-CI, a adi¢ao
de um antagonista muscarinico de longa duracdo (LAMA), e a analise de fendtipos para
adicdo de tratamento com imunobioldgico anti-IgE (Omalizumabe), anti-IL5
(Mepolizumabe ou Reslizumabe), anti-IL5R (Benralizumabe), anti-IL4R (Dupilumabe)
ou anti-TSLP (Tezepelumabe).

A maior parte dos asmaticos ird controlar adequadamente seus sintomas e nao
apresentara exacerbacdes ao utilizar doses baixas de CI. Os principais fatores que contribuem
para a exacerbacdo dos sintomas e reducdo na qualidade de vida sdo: uso incorreto da técnica
medicamentosa inalatoria, a adesdo irregular ao tratamento, comorbidades incluindo obesidade,
refluxo gastroesofagico, rinossinusite cronica, apnéia obstrutiva do sono, ansiedade e

depressao(29).
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Porém, mesmo com um tratamento otimizado, 5% a 10% dos pacientes apresentam
sintomas graves e precisardo de medicagdo de alta intensidade, nas etapas 4 e 5, para controlar
o sintomas e crises ou, ainda, apresentam uma doenga ndo controlada (30, 31). Estes pacientes
necessitardo de mais recursos de tratamento e estdo sujeitos a um maior numero de

comorbidades, comparados a outros pacientes diagnosticados com asma(32, 33).

2.4 Defini¢do, caracterizagdo e diagnostico da asma grave

Na pratica clinica, alguns instrumentos auxiliam a definir e identificar o controle da
asma. De modo geral, estes instrumentos avaliam as limitacdes clinicas da doenga, como
sintomas durante o dia, auséncia de sintomas a noite, necessidade de medicacao de alivio dos
sintomas, limitagdo das atividades fisicas, e a redu¢do de riscos, como exacerbacdes, perda da
funcdo pulmonar e efeitos adversos do tratamento(3). Com base nesses parametros, a asma
podera ser classificada em controlada, parcialmente controlada e ndo controlada, conforme

diretrizes da Iniciativa Global pela Asma (GINA).

Os pacientes classificados como asma nao controlada que possuem controle inadequado
dos sintomas, com exacerbagdes sérias frequentes ou limitagdo de fluxo aéreo(31) devem ser
avaliados criteriosamente pela equipe de saude, preferencialmente por profissionais
especializados. O controle inadequado da asma pode estar relacionada a multiplos fatores de
gravidade (31, 34), ou também a falha na adesdo ao tratamento ou na técnica inalatoria
empregada pelo paciente, ao tratamento inadequado das comorbidades e dos riscos ambientais
que possam implicar na piora dos sintomas da doenga. Essa diferenciacdo ¢ importante para

definir a classificagdo da asma como nao controlada ou asma grave.

A European Respiratory Society (ERS) e a American Thoracic Society (ATS)
classificam os pacientes com asma grave aqueles que requerem tratamento nas etapas 4 ou 5
para controlar os sintomas, ou sem controle da doenga, ou com uso de corticoide sistémico

continuo(29).

Na asma grave, ha heterogeneidade dos enddtipos entre as populacdes de pacientes(35),
mas estima-se que 50% a 95% das pessoas abrigam o enddtipo tipo 2 alto, alérgico, com
atividade elevada de interleucinas (IL-4, IL-5 e IL-13) (20, 26, 36). O prognoéstico e a

terapéutica na asma grave sdo guiados pela confirmagdo do perfil inflamatério, através da
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analise do biomarcador IgE, eosinofilos no sangue periférico ou escarro, e da fragdo de 6xido

nitrico exalado (FeNO)(37, 38).

O teste cutaneo de hipersensibilidade imediata, ou a IgE sérica especifica positiva para
pelo menos um aeroalérgeno confirma o fenotipo alérgico do paciente(39). O diagnostico ainda
deve ser complementado com exames de quantificagdo dos eosindfilos no escarro induzido
(EosEI) ou na avaliagdo de sangue periférico (EosS), permitindo a classificacao fenotipica da
asma como eosinofilica. Os testes de eosindfilos podem predizer a resposta ao corticoide oral e
inalatdrio, e o controle das exacerbagdes(40, 41). O FeNO também ¢ um marcador de inflagdo
eosionofilica, usado para a avaliagdo da inflamacdo das vias aéreas e correlacionado ao

comprometimento da fungdo pulmonar e gravidade das exacerbacdes(42, 43).

A avaliagdo da historia clinica de alergias do paciente associada aos biomarcadores ira
direcionar o tratamento do paciente. No perfil T2 alto, o aumento do percentual de EosEI igual
ou acima de 2% ou EosS igual ou superior a 150 células/uL, acrescidos do teste positivo de
atopia (teste cutdneo de hipersensibilidade imediata ou IgE sérica especifica) confirma o
fenotipo de asma grave eosinofilica e alérgica(29). A exposi¢do a alérgenos, virus e outros
gatilhos estéd relacionada aos picos e quedas na inflamagdo das vias aéreas e nos ataques de

asma subsequentes deste pacientes(44).

Caso o paciente tenha confirmacdo apenas de aumento em EosEIl ou EosS, sem
positividade para atopia, serd classificado como asma grave eosinofilica ndo alérgica,
usualmente associada a pacientes asmaticos com limitacdes graves de fluxo aéreo, menor
resposta aos corticoides e com comorbidades como rinossinusite cronica, polipose nasal ou

obesidade(45).

No perfil T2 baixo, sem atopia, trés fenotipos sdo usualmente classificados: asma grave
ndo eosionofilica de inicio tardio, com pouca resposta ao CI e frequentemente associada a
obesidade; a asma neutrofilica associada usualmente a infec¢des respiratorias frequentes,
tabagismo, exposicao a poluentes ambientais ou ocupacionais e, em alguns casos, ao tratamento
cronico com corticoides; e asma paucigranulocitica, que ndo apresenta eosinofilia nem

neutrofilia, mas com sinais classicos de remodelamento e hiperresponsividade(45).
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2.5 O omalizumabe no tratamento da asma grave

A identificagdo da atopia e eosinofilia na asma grave direciona o tratamento da etapa 5
em relagdo a utilizagdo de imunobiologicos(29). No Brasil a primeira droga dessa classe a ser
aprovada foi o omalizumabe. Esta terapia de anticorpo monoclonal, aprovada em 2006 em
nosso pais, esta disponivel para criangas acima de 6 anos e adultos, com IgE entre 30-1.500

UI/L.

O omalizumabe atua no bloqueio da IgE livre, formando imunocomplexos e reduzindo
a liberagdo de mediadores inflamatérios de mastdcitos e basofilos, ao regular e modular os

receptores de IgE nestas células (6, 7).

O calculo de dose ¢ realizado de acordo com o peso e a contagem de IgE sérica total,
com administragdo a cada 2 ou 4 semanas (39). A eficacia do tratamento ¢ avaliada pela melhora
dos desfechos clinicos ap6s 16 semanas de tratamento, os marcadores séricos de IgE ndo devem

ser utilizado como indicador de resposta (46).

Os estudos com a utilizagdo do omalizumabe demonstram a reducao as exacerbagoes e
internagdes hospitalares, melhora na qualidade de vida e redugdo das exacerbagdes associadas
a virus (47-49). Um estudo observacional retrospectivo realizado na Franca entre 2015 e 2016
mostrou que a associacdo de omalizumabe ao tratamento de asma grave de criangas e adultos
reduz de 58-67% a taxa de exacerbacdo, com maiores redugdes de exacerbagdes em pacientes
com contagem de eosinofilos inicial maior(50). Esse achado foi confirmado em revisdo
sistemdtica e metandlise, que também demonstraram o impacto deste imunobioldgico no
controle da doencga, carga de medicamentos e percep¢do de qualidade de vida dos pacientes
(48). Ha demonstragao também da redugdo da dose de CI e redugdo ou eliminagdo do uso de
corticoide via oral (51-53). Entretanto, a indicacdo do imunobioldgico deve proceder o
diagndstico criterioso da adesdo ao tratamento e utilizacdo das medicagdes inalatorias e orais

das etapas 4 e 5 (54).

No Brasil, a administracdo do omalizumabe ¢ realizada em ambientes de saude
preparados para o manejo de anafilaxia. A droga tem como efeito adverso comum reagdes locais
no ponto de aplicagdo, porém, até 0,2% dos pacientes podem ter reacdo anafilatica nas primeiras

duas horas de administragdo da medicagao (55).
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2.6 Desfechos de longo prazo com omalizumabe na asma grave

Imunobiolégicos, como o omalizumabe, adicionaram ao tratamento de asma uma
ferramenta importante para o controle da doenga, com a possibilidade de remissdo clinica da
doenga durante e apds a descontinuacdo do tratamento. A remissao clinica ¢ definida como a
manuten¢do de controle da doenga, por ferramentas validadas e sem uso de CO, com

manuten¢do ou melhora da fun¢do pulmonar em 12 ou mais meses(56).

Em pacientes adultos, hé relatos de um estudo de vida real na Italia, com nove anos de
acompanhamento do tratamento de 8 pacientes, demonstrando a melhora sustentada neste
periodo na funcdo pulmonar, avaliada pelo volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1),
na reducdo do nimero de exacerbagdes e na reducdo de dose de CI (57). Outro estudo
retrospectivo, realizado na Grécia com 45 pacientes, demonstrou melhoras significativas no
controle da asma, fun¢do pulmonar e redu¢do de medicacdo, com 21,1% dos pacientes
descontinuando corticoides orais apos 6 meses de tratamento com omalizumabe e redu¢do da

dose do CO pela metade em 68,4% da amostra em 2 anos (58).

Em criangas e adolescentes, a redug¢ao no uso de CI, CO e melhora no controle de asma
com adi¢do de omalizumabe no tratamento, ¢ corroborada em um estudo polonés com amostra

de 17 pacientes (59).

Na populacdo pediatrica, uma coorte retrospectiva na Espanha demonstrou os resultados
de vida real do omalizumabe por até seis anos de tratamento, em 484 pacientes. Diversos
marcadores foram avaliados, mas destaca-se a corroboracao de reducao significativa no nimero
de exacerbagdes, uso de medicacdes de resgate e visitas & emergéncia no primeiro ano, que
permaneceram consistentemente baixas até o sexto ano de tratamento. Na coorte espanhola,
1,4% dos pacientes do estudo interromperam o omalizumabe nos dois primeiros anos devido a
boa evolugdo. No sexto ano de seguimento este nimero foi ampliado para 16,1% dos

pacientes(8).

A andlise de preditores de evolucdo positiva do tratamento com omalizumabe tem sido
avaliada. Na Polonia, um estudo retrospectivo com 854 pacientes adolescentes e adultos
rastreou como preditores positivos de resposta o FEV| basal e o escore do questionario de
controle da asma 16 semanas apds o inicio do tratamento. Entretanto os autores pontuam o

cuidado na avaliagdo de efetividade em 16 semanas, tendo em vista que seus dados demonstram
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um redu¢do no nimero de ndo respondentes até a 52° semana de tratamento, de 16% para 9%

de pacientes com falha no tratamento, respectivamente(60).

Os desfechos da descontinuacdo do omalizumabe s3o citados em um estudo de base
populacional francés. O estudo demonstrou reducdo na taxa de hospitalizacdo (em 75%), uso
de corticosteroides orais (em 30%), em adultos e criangas. Em relacdo a descontinuagdo do
medicamento, o estudo demonstra uma taxa maior de criangas com asma controlada que
interromperam o omalizumabe e permaneceram controladas sem retomar a terapia em 1, 2 e 3
anos apos a descontinuagao (respectivamente, 76%, 44% e 33% para as criangas e 70%, 39% e

24% para os adultos)(9).

Os estudos em pacientes adultos, demonstram que os efeitos imunomodulatorios podem
permanecer apds o término do medicamento. Um estudo retrospectivo com 14 pacientes
acompanhados por 5 anos ap0s a interrupg¢ao do tratamento na Turquia, demonstrou que apenas
1/3 dos pacientes descontinuados precisaram retomar a terapia em 3 anos (61). J4 um estudo
prospectivo com 49 pacientes na Espanha, demonstra que até 60% dos pacientes evoluem

positivamente até 6 anos apos descontinuar o tratamento.(62)
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3. Objetivo(s)

3.1 Objetivo principal

o Descrever as caracteristicas € a evolugdo da remissao clinica de asma grave apds a
retirada de um imunobiologico no tratamento de pacientes pedidtricos com asma grave em um

centro de referéncia do sul do Brasil.

3.2 Objetivos secundarios

° Apresentar desfechos de longo prazo em pacientes pediatricos com asma grave
relacionados @ manutencao do controle da doenca como hospitaliza¢ao, dose de medicamentos

inalatorios e corticoide oral apds suspensdo de um imunobioldgico do tratamento.

° Apresentar os desfechos de funcdo pulmonar em longo prazo em pacientes com asma

grave apos suspensdo de um imunobiologico do tratamento.
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4. Hipotese(s)

Nossa hipotese ¢ de que os paciente pediatricos podem apresentar remissao clinica de

longo prazo apds a suspensdo de um imunobioldgico.
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5. Métodos

5.1 Delineamento e participantes do estudo

Este estudo descritivo, analisa dados atuais e retrospectivos de pacientes pediatricos
com diagndstico de asma grave que utilizaram imunobioldgico, de ambos os sexos, com idade
entre 12 e 24 anos, anteriormente referenciados ao Ambulatorio de Asma Pediatrica do Hospital

Sao Lucas da PUCRS, entre marco e novembro de 2022.

5.2 Critérios de inclusdo e exclusdo

Os critérios de inclusdo para o estudo foram o acompanhamento prévio no Ambulatorio
de Asma Pediatrica da PUCRS, com idade entre 6 ¢ 18 anos, de ambos os sexos, com 0

diagnéstico de asma grave, tendo sido tratado com Omalizumabe em qualquer tempo.

A classificacdo de asma grave foi realizada de acordo com os critérios da GINA (3):
pacientes com asma que necessitam de tratamento nas etapas 4-5 de tratamento da GINA (=800
mg/dia de budesonida ou equivalente, associado a LABA; uso de corticoide oral continuo ou

imunobiolégico.

Para avaliacdo atual, foram contatados todos os pacientes que preenchiam esses critérios
no Centro de Referéncia do estudo. Pacientes foram chamados para o centro de pesquisa do

estudo, ou realizada consulta por contato de videoconferéncia.

Os critérios de exclusdo foram: limitacdes cognitivas/motoras ou outras doencas
cronicas (doengas neuroldgicas, anomalias cardiacas, congénitas ou imunodeficiéncias), que

pudessem comprometer a avaliagdo da asma e da medida de fun¢do pulmonar.

5.3 Métodos de avaliacdo

Na andlise atual do seguimento dos pacientes, foram aplicados dois questionérios de

avaliag@o de controle da doenca GINA (Global Initiative for Asthma) e ACT (Asthma Control
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Test), com 4 e 5 perguntas, respectivamente padronizados, bem estabelecidos pela literatura, e
validados para a lingua portuguesa(29, 63). Além disso, foram coletadas via questionario
clinico informacdes sobre a histéria e exame fisico, atual e pregresso, do paciente e
informagdes prévias de prontudrio (esquema medicamentoso, historico de exames e
exacerbagoes).

Para aqueles pacientes que foram ao centro de pesquisa do estudo, a fungdo pulmonar
dos participantes foi avaliada através da espirometria. Os procedimentos técnicos e os critérios
de aceitabilidade e reprodutibilidade para a realizacdo dos exames de fungdo pulmonar
seguiram as recomenda¢des da ATS/ERS (31). Todas as medidas foram corrigidas de acordo
com a pressdo barométrica local e com a temperatura do dia em que serdo realizados os testes.
Foram avaliados os seguintes parametros: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF), relagdo da razio VEF/CVF e o fluxo expiratorio forgado
entre 25% e 75 % da capacidade vital forcada (FEF2s5.75%). A espirometria foi realizada
individualmente, na posicao sentada e com uso de clipe nasal, através dos espirdmetros Koko
ou Ferraris Respiratory (Louisville, CO, USA), com no minimo trés manobras de expiracao

forcada, com a escolha final da melhor curva.

5.4 Etapas do estudo e aspectos éticos

Os pacientes elegiveis foram contatados pessoalmente no ambulatdrio ou via mensagem
de texto ou videochamada agendada, a partir dos cadastros de registros do centro de referéncia.
Os pais e adolescentes foram orientados no primeiro contato sobre os detalhes da pesquisa
atraves da leitura guiada do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE). Os documentos eram assinados no ato de

concordancia, ou enviados para assinatura em caso de contato remoto.

Apds a concordancia ao TCLE, era aplicado o instrumento de avaliagdo pelos
entrevistadores capacitados. Os exames de fun¢do pulmonar foram agendados e realizados
conforme conveniéncia dos participantes, no Centro de Pesquisa Clinica do Hospital Sdo Lucas

da PUCRS.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Ciéncias da Saude de Porto Alegre via Plataforma Brasil, sob CAAE no 50818220.0.0000.5345.
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6. Conclusoes

Nosso estudo demonstrou que em um cendrio clinico de vida real, o tratamento com
omalizumabe e descontinuagdo posterior pode manter um percentual de pacientes pediatricos
com asma grave em remissao clinica por varios anos. Estudos multicéntricos com nimero maior
de pacientes e longo prazo sdo essenciais para melhor entendimento desse importante desfecho

clinico nunca antes previsto com o uso de imunobioldgicos nesta populagdo de pacientes.
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Abstract
Objective

To describe the characteristics and course of clinical remission with omalizumab therapy

discontinuation in pediatric patients with severe asthma.

Methods

This case series included eight patients, aged 14-21 years, diagnosed with severe asthma, who
used omalizumab as an add-on therapy and were followed in a tertiary center. Patients were
contacted after the pandemic in 2022, and questionnaires for control of disease, exacerbations,
hospitalizations, and use of medications were applied. For those patients who visited the tertiary

center, spirometry was performed.

Results

Three patients discontinued omalizumab with long-term persistent symptom control
medication. One patient maintained the treatment with omalizumab, and three patients
discontinued treatment but had to start omalizumab again because of a lack of asthma control
on follow-up. One patient reported uncontrolled symptoms on stopping the medication and has
poor management of the disease. Besides the diversity of outcomes in this case series, all
patients maintained low exacerbation rates with no need for hospitalization. Lung function

measurements did not represent improvements or worsening.

Conclusions

Long-term benefits of omalizumab on reduction of exacerbations and hospital admissions
might be present even after seven years of discontinuing the therapy. Aside from this, disease
control differs among the cases, from uncontrolled symptoms and the need for moderate doses

of ICS to remission even after four to six years after discontinuing the medication.

Keywords: severe asthma; anti-IgE; biologics; children; adolescents
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Introduction

Given the complex interactions between genetic and environmental factors, asthma is a
heterogeneous chronic lung disease characterized by different patterns of inflammation and
bronchial remodeling (1). The treatment aims to maintain total clinical disease control with
optimized or normal lung function. The Global Initiative for Asthma (GINA) steps for treatment
include inhaled corticosteroids (ICS) as monotherapy or with add-on therapies (1). Even with
optimized treatment with adherence, proper inhaler technique, and management of modifiable
comorbidities and environmental factors, 5% to 10% of patients will experience uncontrolled

disease and will need biologics to improve symptom control and exacerbations (2).

Patients with inflammatory allergic/eosinophilic phenotype and classified with severe asthma
might be eligible for treatment with immunobiological drugs. In Brazil, omalizumab was the
first biologic therapy approved by the regulatory agency for treatment in children and adults
(>6 years) with severe allergic asthma. This anti-IgE monoclonal antibody mediates
inflammatory expression by binding to circulating IgE (3). In the pediatric population,
significant reductions in the number of exacerbations, use of rescue medications, and
emergency room visits were demonstrated in the first year of use of the immunobiological, with

the maintenance of clinical improvement (4, 5).

The clinical effects of immunobiological drugs in severe asthma arouse the possibility of
clinical remission on and off treatment. Clinical remission is characterized by the sustained
absence of significant symptoms, assessed through standardized instruments, optimization and
stabilization of lung function, and no use of systemic corticosteroid therapy for exacerbation

treatment or long-term disease control(6).

The evidence of the clinical outcomes of biologics after discontinuation of treatment shows
persistence in reducing exacerbation and symptom control (7). Real-life studies have
demonstrated clinical improvement in disease management in the adult population after 5-6
years of discontinuation (8, 9). One report in pediatric patients showed that around 25% of
children discontinued the medication with no clinical or worsening lung function compared to
those still on omalizumab (10). Furthermore, compared to adults, the persistent effects of
disease control after discontinuation in children are slightly longer (11). Off-treatment clinical
remission is one of the most important outcomes expected by patients and physicians in the

management of chronic diseases. With the emerging number of biologics available for severe



39

asthma, this outcome seems to become achievable. Evidence of a more detailed description of
clinical remission of asthma after biologic discontinuation is scarce, particularly in pediatric

patients.

In this study, we aimed to describe the evolution of clinical impact of omalizumab
treatment after discontinuation in pediatric patients with severe asthma. The primary outcome
assessed was the control of the disease through GINA criteria(1). Secondary outcomes included
asthma hospitalization, the dose of ICS, systemic oral corticosteroid (OCS) cessation, and lung

function measurements.

Methods

Pediatric patients (>6 years) of both genders, diagnosed with severe asthma and previously
treated with omalizumab as an add-on therapy, were eligible for this study. The patients had to
be treated and monitored by the Pediatric Severe Asthma Clinic at Hospital Sdo Lucas/
Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), between 2012 and 2018,
from Porto Alegre, Brazil. Patients underwent a clinical protocol to diagnose disease based on
GINA criteria: uncontrolled asthma despite adherence to maximally optimized GINA treatment
level 4 or 5 therapy, with high-dose inhaled therapy, nonbiologic add-on treatment (tiotropium,

long-acting B-adrenoreceptor agonists), and low-dose OCS (2).

Patients were then contacted in 2022 through an in-person visit or a web conference. Data were
also collected from standardized electronic medical records. Patient-reported outcomes
included clinical history, medications taken, disease control assessment (GINA questionnaire),
and hospitalizations. Asthma medication dosing (inhaled corticosteroids/long-acting [-
adrenoreceptor agonists - ICS/LABA), leukotriene receptor antagonists (LTRA), long-acting
muscarinic antagonists (LAMA), and OCS were also assessed. Pulmonary function was
assessed by measuring forced expiratory volume in the first second (FEVi) and the ratio of

FEV; to forced vital capacity (FVC).

Lack of disease control is defined as the presence of poor symptom control (according to the
GINA criteria for the management of disease), >2 severe/serious exacerbations in the previous
year (with the use of an OCS or hospitalization), or persistent airflow limitation (1). Clinical
remission off-treatment was defined as >12 months of total control of disease after the

discontinuation of omalizumab (6).
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Categorical data, including descriptive data, are presented as absolute and relative frequencies.
Continuous variables are shown as the mean and standard deviation (SD) or the median and
interquartile range. Comparisons between pre-treatment, post-treatment, and follow-up time
points were analyzed using a Friedman test or mixed effects analysis. A P-value <0.05 was
considered significant. Analyses and graphs were generated using Prism 6.0 (GraphPad

Software, Inc., La Jolla, CA).

This study was approved by the Research Ethics Committee (CAAE 50818220.0.0000.5345),
and all parents and adolescents agreed with the informed consent form authorizing the use of

clinical data for the study.

Results

21 patients with the diagnosis of severe asthma were treated with omalizumab in the tertiatiary
center and were eligible for the study. Only eight adolescents (mean age: 17.2 + 1.9 years, four
females) were able to be contacted post-pandemic and agreed to participate in this case series.
All patients were previously classified as having atopic severe asthma (all with positive skin-
prick test), with uncontrolled asthma symptoms, normal or mild airway obstruction, and a
history of hospitalization in the year before initiation of omalizumab therapy. The mean
duration of omalizumab treatment was 46 + 25 months. The mean age at initiation of
omalizumab therapy was 9 + 1.6 years and the age at discontinuation was 13 + 2.9 years. Only
one patient did not achieve clinical conditions to discontinue the omalizumab treatment. The
seven patients who discontinued omalizumab had between three to seven years off treatment
until the follow-up visit. Six patients (75%) were affected by allergic rhinitis and four patients
(50%) had overweight/obesity as comorbidities. Clinical characteristics are presented in Table

1. Figure 1 depicts the disease control and the evolution of treatment for each patient.

After omalizumab prescription, hospital admissions were significantly reduced, from pre-
treatment to post-treatment and follow-up (reduced by 50%, p=0.0223 and 62%; p=0.0076),
with no report of hospital admission in the last 12 months on follow-up. Four patients were on
continuous OCS (prednisolone) and discontinued this drug six weeks after initiating
omalizumab therapy. The mean daily dose of ICS was significantly reduced on follow-up from
pre-treatment (pre: 537.5 pg/day; post: 425.0 pg/day; follow-up: 212.5 ng/day; Figure 2).

Symptom control was significantly improved after omalizumab treatment, with two patients
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reporting partially controlled and one uncontrolled symptom (reduced in 40%, p = 0.0373). No

serious adverse events of omalizumab were observed in the patients studied.

On clinical follow-up in 2022, 4 of 7 patients weaned from omalizumab reported uncontrolled
disease. All patients are currently on continuous ICS. Lung function was not significantly
changed by omalizumab treatment for all variables analyzed pre-, post-treatment, and follow-
up (Table 2). Three patients (42.8%) are in clinical remission 6-7 years after stopping therapy.
In their medical records, they were all positive for atopy, and two had paucigranulocytic asthma
and one eosinophilic, with a history of multiple hospitalizations before immunobiologic
treatment. Baseline characteristics of patients in clinical remission without treatment are shown

in Table 3.

Discussion

In this case series, from a cohort of Brazilian pediatric children with severe asthma, we
described a subgroup of patients who achieved long-lasting clinical remission after
discontinuation of omalizumab therapy. This is probably the most important clinical goal for
any severe presentation of chronic disease. In asthma, until recently, before the availability of
biologics, this was an outcome that seemed unattainable. In recent years, therefore, complete

and clinical remission have become important scientific topics worldwide (6).

A previous real-life study including this case series showed that omalizumab significantly
reduced hospitalizations, OCS use, and improved disease control (12). Other studies have
reported the same beneficial clinical effects of omalizumab (4, 13). However, there are few
studies addressing the optimal duration of time for omalizumab treatment, and off-treatment
evolution after discontinuation of biologics are scarce and lacks any consensus. All patients
from our case series were atopic and had a history of severe asthma with hospitalizations. After
omalizumab prescription, disease control and number of exacerbations improved significantly

without hospitalizations.

More importantly, in this report, we demonstrated that after omalizumab discontinuation, 3/8
(42.8%) patients achieved long-term total control of disease, treated only with inhaled
controller medications. However, despite preventing further hospitalizations in all cases, four
patients did not show clinical remission off-treatment, but none of the patients returned to a

severe phenotype. The retrospective study ANCHORS showed that 99/484 (20%) of pediatric
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patients with severe asthma were able to discontinue omalizumab due to good clinical evolution
in a 6-year follow-up period. However, this report does not include information on clinical
remission after treatment discontinuation. (4) Two other large French studies (n=100 and
n=1082, respectively) in pediatric severe asthma cohorts showed that long-term off-treatment
clinical remission after the use of omalizumab was observed in 27% (n=100) and 33% (n=1082)
of the patients, respectively. (9,10) The main finding of our report also shows from a Brazilian
population, that clinical remission after suspension of a biologic in pediatric patients with

severe asthma may not be an uncommon outcome.

The first real-life study of treatment discontinuation conducted in France with 35 children
showed that patients with well-controlled disease generally maintained disease control when
the drug was discontinued. However, 22% had to resume omalizumab therapy due to worsening
of symptoms (10). Also, in a French cohort (14), an analysis of health administrative databases
showed that patients who discontinued omalizumab with controlled asthma maintained a

positive outcome for up to three years.

In this case series, we presented real-life data on asthma remission after six, four, and three
years of omalizumab treatment interruption. Clinical remission (15) was categorized by the
absence of hospitalizations or emergency visits in 24 months and a symptom-free period of at
least 12 months. In our report, lung function did not change before and after treatment
discontinuation (Table 2). Lung function is not a useful tool for assessing the severity of asthma
in children (16), because most patients with severe asthma show mild abnormalities in
childhood and adolescence. OCS and ICS doses underwent a step-down approach in the first
months after discontinuation, and only two cases could not reduce and maintain a reduction in
half of the dose of ICS. Reduction of OCS was also demonstrated in a real-world, retrospective
Italian study. After a follow-up period of more than 15 years, omalizumab was shown to

significantly improve asthma control and reduce the effects of OCS-related complications (17).

Our study has limitations in patient monitoring and data collection. Firstly, our data were
collected retrospectively from medical records, but a self-report questionnaire was used for the
last 12 months, which depended on patient and parent recall. In addition, our sample size of this
case series is not large, due to missing eligible contacts after the pandemic, but describes in
detail the clinical characteristics of these patients during omalizumab use and the current status

of disease control years after omalizumab discontinuation. Also, even in patients with severe
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asthma, the disease might present periods of exacerbation and remission. Nevertheless, our
report was able to highlight and describe the characteristics of pediatric patients with severe
asthma who achieved clinical asthma remission without treatment after biologics use. Because
we aimed to show the clinical pattern of clinical remission of severe asthma after omalizumab
discontinuation in this case series, our report describes for the first time this important outcome
in pediatric Brazilian patients with severe asthma and demonstrates that biologics can alter the

disease course at this age.

In conclusion, in a real-world clinical setting in a pediatric case series with severe asthma, long-
term clinical remission was achieved after omalizumab discontinuation in more than one-third
of patients followed. This is the first report to demonstrate that long-term clinical off-treatment
remission of asthma after omalizumab use may be achieved in the management of Brazilian
pediatric patients with severe asthma. Clinical remission is one of the most important clinical
targets in asthma, and our case series of pediatric patients suggests that this outcome may not
be uncommon in this group of patients. Multicenter large national prospective cohort studies in
pediatric patients with severe asthma are urgently needed to better define off-treatment asthma

remission, the prevalence of this outcome, and predictors.
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Table 1. Characteristics of the patients and evolution of the main clinical variables on the

follow-up visit of the study.

Number of patients n=8
Age [years, mean + SD] 17.2+1.9
Sex, male, n (%) 4 (50%)
Comorbidities
Allergic rhinitis, n (%) 6 (75%)
Overweight/Obesity, n (%) 4 (50%)
Biologic therapy duration [months] 45.6 +24.7
Age at the beginning of omalizumab [years, mean + 9+ 1.6
SD]
Age at the weaning of omalizumab [years, mean + SD] 13+£2.38
Time off-treatment from omalizumab [years, mean + 5+ 1.4*
SD]
Time from the beginning of omalizumab to follow up visit 7.7+13
[years, mean £+ SD]
History of hospitalization in the past 12 months (%)
Before treatment 5 (62%)
After treatment 0 (0%)
Follow up 0 (0%)
Control of the disease (GINA criteria) (%)
Before treatment 0 (0%)
After treatment 5 (62%)
Follow up 4 (50%)
Inhaled corticosteroid dose [budesonide-equivalent dose,
pg/day, mean + SD]
Before treatment 537.5+192.2
After treatment 425 +252.8
Follow up 212.5+208.3

* This variable refers to seven patients.



Table 2. Spirometry values on follow-up visit.
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Pretreatment Posttreatment Follow-up
FEV, 1.57 (1.00 — 2.96) 2.29 (1.60 — 4.04) 2.54 (1.59-4.99)
FvC 1.79 (1.27 - 2.95) 2.84 (1.94 - 4.78) 2.94 (1.84 - 5.93)
FEV/FVC ratio 0.75 (0.63 — 1.32) 0.81 (0.61 — 0.88) 0.70 (0.56 - 0.91)
FEF»5.75% 1.44 (0.80 — 2.89) 2.20 (1.01 —4.23) 2.37 (1.27-5.3)

FEV, — Forced expiratory volume on the first second; FVC — Forced Vital Capacity; FEF»s5.75% - Forced

expiratory flow at 25-75%. All measures in liters.
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before and after treatment and at follow-up.
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Figure 2. Evolution of ICS dose in the patients studied. The reduction in inhaled
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up. Most patients maintained a lower ICS dose or discontinued the medications altogether.
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Table 3. Basal characteristics of patients in clinical remission off-treatment

Inflammatory History of hospitalization
. < . S
Omalizumab therapy Length of phenotype 12m Control of the disease Medications
Age of Age at time off-
initiation  discontinuation treatment Before After  Follow- Before After
Patient  Gender  [years] [years] [years]  Sputum  Atopy treatment treatment up treatment treatment  Follow-up ICS/LABA
#1 Female 10 11 7 Pauci + + - - Uncontrolled Controlled Controlled Yes
Partially

#2 Male 9 12 4 Eos + + - - Uncontrolled Controlled Controlled Yes

#3 Male 7 10 5 Pauci + - - - Uncontrolled Controlled Controlled Yes
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diagnostico de asma grave, com pelo menos 24 meses de acompanhamento, e exame espirométricos
realizados na admissao no Ambulatério e nos Gltimos 2 meses de inclusdao no estudo. Os pacientes serao
classificados em AGRT ou asma leve a moderada de acordo com os critérios estabelecidos na literatura. Os
critérios para o diagndstico dos pacientes serao:- Grupo AGRT: pacientes com asma gue necessitam de
tratamento nas etapas 4-5 de tratamento da GINA (800 mg/dia de budesonida ou equivalente, associado a
LABA; uso de corticoide oral continuo; ou omalizumabe), com doenga nao controlada ou precisando desse
tratamento para controlar a doenga, apresentando doenga nao controlada, boa adesao ao tratamento e
adequada técnica inalatéria, e comorbidades tratadas (rinite alérgica,

refluxo gastroesofagico e controle ambiental, etc.). A doenga nao controlada & caracterizada por: 1)
sintomas persistentes ou ACT<20 (>3 meses); 2) exacerbagoes agudas (com intemacao na UTI, pelo menos
2 internacgdes, ou dois cursos de corticoide oral ao longo dos Gltimos 12 meses); ou 3) obstrugao nao
reversivel da fungao pulmonar, mesmo apos a utilizagcao de corticoide.- Grupo controle (asma leve a
moderada): pacientes utilizando

tratamentos das etapas 2-3 de tratamento da GINA para controle da doenga.

Critério de Exclusao: Criangas com limitagoes cognitivas/motoras ou outras doengas cronicas (doengas
neurolégicas, anomalias cardiacas, congénitas ou imunodeficiéncias), que podem comprometer a avaliagao
da asma serao excluidas.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Avaliar a evolugao clinica e da fungao pulmonar de criangas em idade escolar e
adolescentes com asma moderada a grave em um centro de referéncia do sul do Brasil.

Objetivo Secundario: Analisar possiveis marcadores prognosticos clinicos e de fungao pulmonar em
pacientes com asma grave. Comparar os desfechos pulmonares entre pacientes com asma grave tratados
com imunobiologico e pacientes com asma moderada.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Desconforto e/ou ansiedade em responder as perguntas sobre a historia da sua sadde. Desconforto
elou ansiedade por ter que respirar através de um bocal ou mascara durante a realizagao dos exames de
espirometria e teste de oscilagbes forgadas. Desconforto e/ou ansiedade por ter que respirar através de um
bocal ou mascara, dentro de local confinado, durante a realizacao da pletismografia.
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Beneficios:

Detalhamento da avaliagao clinica e acompanhamento da evolugao da doenga, buscando melhor entender

as alteragoes pulmonares que estao associadas a doenga respiratoria. Além disso, vocé ajudara a gerar

mais conhecimento sobre a presenca de alteragoes pulmonares associadas a
asma e com isso ajudar a outros pacientes com a mesma condigao.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Justificativa da emenda apresentada de acordo com Informagdes Basicas no item "Justificativa da emenda”:

Encaminhamos para apreciagao a primeira emenda do projeto. Devido ao fechamento do Ambulatério de
Asma Grave da PUCRS, daremos seguimento no projeto modificando os formatos de visitas dos pacientes.

Optamos por realizar o monitoramento e contato remoto, via telefone ou videoconferéncia e realizar o
agendamento de apenas dois exames de fungao pulmonar (espirometria e teste de oscilagdes forgcadas).

Desta forma, daremos seguimento ao projeto contatando os pacientes registrados no servigo para
participag@o no projeto. Novas versoes do projeto, TCLE e TALE foram adicionadas para apreciagao, assim

como foi atualizado o cronograma. Os frechos alterados estao destacados em amarelo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes”
Recomendacgoes:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

“Nao foram observados oObices éticos nos documentos da emenda

Consideragoes Finais a critério do CEP:
De acordo com o parecer do relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento l Arquivo | Postagem ] Autor

[ Situacao I

Enderego: Rua Sarmento Leite, 245, prédio 03, sala 605

Bairro: Sarmento CEP: 30.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804 E-mail: cep@ufcspa.edu.br

Pagna o4 de 08

54



UNIVERSIDADE FEDERAL DE

CIENCIAS DA SAUDE DE %"W‘M e
PORTO ALEGRE
Continuagdo do Parecer: 5.632.700
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_187846 01/08/2022 Aceito
|do Projeto 1 _E1.pdf 12:12:08
Projeto Detalhado / |Projeto_de_Pesquisa_v3.docx 05/07/2022 |GIOVANA DE Aceito
Brochura 14:42:24 |MARCHI CASTELLI
| Investigador
TCLE /Termos de |TALE_criancas_e_adolescentes_Coorte | 05/07/2022 |GIOVANA DE Aceito
Assentimento / AsmaGrave v3.docx 14:41:59 |MARCHICASTELLI
Justificativa de
TCLE /Termos de |TCLE_Pais_Responsaveis_CoorteAsma| 05/07/2022 |GIOVANA DE Aceito
Assentimento / Grave_v3.docx 14:41:28 |MARCHI CASTELLI
Justificativa de
Declaragao de doc_assinado_pucrs.pdf 22/09/2021 |GIOVANA DE Aceito
Instituicao e 21:08:58 |MARCHI CASTELLI
Infraestrutura
Declaragao de anexo_5_tcdu_v2.pdf 22/09/2021 |GIOVANA DE Aceito
Pesquisadores 21:08:28 |MARCHICASTELLI
Folha de Rosto FolhaDeRosto_signed.pdf 19/11/2020 |GIOVANA DE Aceito
22:12:10  |[MARCHI CASTELLI

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Sarmento
UF: RS

PORTO ALEGRE, 09 de Setembro de 2022

Assinado por:

Fernanda Bordignon Nunes

(Coordenador(a))

Rua Sarmento Leite, 245, prédio 03, sala 605

CEP: 90.050-170

Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3303-8804

E-mail: cep@ufcspa.edu.br

55



56

ANEXO B - Normas de publicacao do periédico

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP) ISSN-1806-3756, publicado de modo continuo, em seis
nimeros ao ano, ¢ um orgao oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, destinado a
publicacdo de trabalhos cientificos referentes a Pneumologia e areas correlatas. O JBP esta registrado
no  PubMed  Central  (www.ncbi.nlm.nih.gov/pmec/journals/2395) e no  SciELO
(http://www.scielo.br/jbpneu).

Os manuscritos serdo analisados e, de acordo com defini¢do do Conselho Editorial, serdo encaminhados
para revisores qualificados, sendo o anonimato (dos autores e revisores) garantido no processo de
julgamento, exceto quando previamente incluidos em um servidor de preprint: nesses casos, 0 processo
de revisdo por pares ¢ simples-cego (os autores sao cegados quanto a identidade dos revisores). Os
artigos que nado apresentarem mérito suficiente, que contenham erros significativos de metodologia ou
nao se enquadrem na politica editorial do JBP serdo rejeitados diretamente pelo Conselho Editorial, ndo
cabendo recurso.

Todos os artigos submetidos devem estar escritos somente em inglés (americano ou britinico, mas
evitar a mistura dos dois). E fundamental que o texto seja escrito em inglés de boa qualidade. Se
os autores nao forem fluentes na lingua inglesa, recomenda-se que o artigo seja editado por um servigo
de edicdo profissional antes do envio ou avaliado por um cientista nativo na lingua inglesa. A avaliag@o
por um servico de edicdo profissional ndao ¢ um pré-requisito para publicagdo no jornal e também nao
implica ou garante que o artigo seja encaminhado para revisdo ou aceito para publicacdo. Qualquer
submissdo escrita em um idioma diferente do inglés serd devolvida aos autores. No site do jornal
(www .jornaldepneumologia.com.br), os artigos serdo disponibilizados em versdes em inglés e em
portugués. Cada artigo recebera um numero de referéncia na submissdo para consulta futura.

*Nao ha taxas para submissao, avaliacio e eventual publicacio do artigo.

O JBP apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e
do International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para o registro e a divulgag¢ao internacional de informagdes sobre estudos clinicos em
acesso aberto. Sendo assim, somente serdo aceitos para publicacdo os artigos de ensaios clinicos que
tenham recebido um nimero de identificagdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos validados pelos
critérios estabelecidos pela OMS e ICMIJE, cujos enderegos estao disponiveis no site do ICMJE. O
numero de identificacdo devera ser registrado ao final do resumo.

Dentro desse contexto, o JBP adota a defini¢do de ensaio clinico preconizada pela OMS, que pode ser
assim resumida: "qualquer pesquisa que prospectivamente designe seres humanos para uma ou mais
intervengdes visando avaliar seus efeitos em desfechos relacionados a saude. Tais intervengdes incluem
drogas, células e outros produtos bioldgicos, procedimentos cirargicos, radioldgicos, dispositivos,
terapias comportamentais, mudangas de processos de cuidados, cuidados preventivos, etc.".

Estudos com humanos devem incluir, na secdo de Métodos, a informacgdo sobre a aprovagao da
Comissio de Etica Local ou Nacional, preferencialmente com o numero de aprovagao, e estar de acordo
com os principios da Declaracdo de Helsinki. Estudos experimentais em animais devem estar alinhados
com preceitos éticos.

Os autores garantem que os artigos submetidos ao JBP nao foram publicados anteriormente e nao estdo
sendo avaliados simultaneamente para a publicagdo em outro(s) periddico(s). O JBP utiliza o
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programa Crossref Similarity Check (iThenticate) para a avaliacdo do grau de similaridade com
artigos previamente publicados.

CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusdo de um autor em um manuscrito encaminhado para publicagdo s6 € justificada se ele
contribuiu significativamente, do ponto de vista intelectual, para a sua realizagdo. Fica implicito que o
autor participou de pelo menos uma das seguintes fases: 1) concepcao e planejamento do trabalho, bem
como da interpretagdo das evidéncias; 2) redacdo e/ou revisdo das versdes preliminares e definitiva; e
3) aprovou a versao final.

A simples coleta e catalogacdo de dados ndo constituem critérios para autoria. I[gualmente, ndo devem
ser considerados como autores auxiliares técnicos que fazem a rotina, médicos que encaminham
pacientes ou interpretam exames de rotina e chefes de servigos ou departamentos ndo diretamente
envolvidos na pesquisa. A essas pessoas podera ser feito um agradecimento especial. A contribuigao de
cada autor para o trabalho e eventuais agradecimentos devem constar da pagina de identificagdo (title
page) obrigatoriamente (ver no item Pagina de Identificagdo). Os conceitos contidos nos manuscritos
sdo de responsabilidade exclusiva dos autores.

Com excecao de trabalhos considerados de excepcional complexidade, a revista considera 10 o ntimero
maximo aceitavel de autores para os artigos originais. No caso de haver um maior nimero de autores,
enviar carta a Secretaria do JBP descrevendo a participacdo de cada um no trabalho.

ESPECIFICACOES POR TIPO DE ARTIGO

Os manuscritos principais deverdo ser submetidos em arquivo Word (.doc ou .docx).

Artigos originais

O texto deve ter entre 2.000 e 3.000 palavras, excluindo resumo, referéncias e ilustragoes (isto €, tabelas,
quadros e figuras). Deve conter no maximo 6 ilustragdes. O numero de referéncias bibliograficas nao
deve exceder 40. A sua estrutura deve conter as seguintes partes: Introdugdo, Métodos, Resultados,
Discussao, (Agradecimentos e Contribuicdo dos Autores somente na title page) e Referéncias. A segao
Métodos devera conter mengio quanto a aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pesquisa em Animais, ligados a Instituigio onde o projeto
foi desenvolvido. Nessa secdo também deve haver descri¢do da analise estatistica empregada, com as
respectivas referéncias bibliograficas. Ainda que a inclusao de subtitulos no manuscrito seja aceitavel,
o0 seu uso nao deve ser excessivo e deve ficar limitado as sessoes Métodos e Resultados.

Séries de casos

As séries de casos deverdo ser publicadas como artigos originais ou carta ao editor, seguindo suas
especificacdes.

Artigos originais

O texto deve ter entre 2.000 e 3.000 palavras, excluindo resumo, referéncias e ilustragoes (isto €, tabelas,
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quadros e figuras). Deve conter no maximo 6 ilustragdes. O numero de referéncias bibliograficas nao
deve exceder 40. A sua estrutura deve conter as seguintes partes: Introdugdo, Métodos, Resultados,
Discussao, (Agradecimentos e Contribuicdo dos Autores somente na title page) e Referéncias. A segao
Métodos devera conter mengio quanto a aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pesquisa em Animais, ligados a Institui¢do onde o projeto
foi desenvolvido. Nessa secdo também deve haver descri¢do da analise estatistica empregada, com as
respectivas referéncias bibliograficas. Ainda que a inclusao de subtitulos no manuscrito seja aceitavel,
o seu uso ndo deve ser excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e Resultados.

Cartas ao Editor

Constituem-se em contribui¢des originais contendo resultados preliminares, ndo ultrapassando 1.000
palavras e com nao mais do que 10 referéncias bibliograficas e 1 ilustracao.

PREPARO DO MANUSCRITO
Pagina de identificacdo (7itle page)

Ela deve conter o titulo do trabalho, em inglés, o nome de todos os autores ¢ das instituigdes as quais
estdo vinculados, endereco completo, inclusive telefone, celular e e-mail do autor correspondente e, se
houver, nome do 6rgdo financiador da pesquisa e identificacao do protocolo de financiamento. O Open
Researcher and Contributor ID (ORCID) de cada autor devera ser fornecido. Para instrugdes sobre
como obter o identificador ORCID, acesse https://orcid.org/. Devem-se incluir os locais onde o estudo
foi realizado. Além disso, as informacdes sobre a contribui¢ao de cada autor para o trabalho e eventuais
agradecimentos devem constar aqui. Primeiro o item agradecimentos e depois, o item contribui¢ao dos
autores. Essas informacgdes serdo publicadas ao final do manuscrito, antes das referéncias. A pagina de
identificacdo deve ser enviada como um arquivo a parte em Word, separado do manuscrito principal.

Resumo (Abstract)

Deve conter informagoes facilmente compreendidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, nao
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada para os Artigos Originais e Meta-analises
com os seguintes subtitulos: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes. Quando se tratar de Artigos
de Revisao e Ensaios Pictoricos, o resumo nao deve ser estruturado. Para Comunicacdes Breves, nao
deve ser estruturado nem exceder 100 palavras. O resumo deve ser escrito exclusivamente em inglés.

Descritores (Keywords)
Devem ser fornecidos de trés a seis termos em inglés, que definam o assunto do trabalho, de acordo com

0s termos dos Medical Subject Headings (MeSH), disponiveis na
homepage http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Corpo do texto

Com excecao das unidades de medidas, siglas e abreviaturas devem ser evitadas ao maximo, devendo
ser utilizadas apenas para termos consagrados. Estes termos estdo definidos na Lista de Abreviaturas e
Acrénimos aceitos sem defini¢do. Clique aqui (Lista de Abreviaturas e Siglas). Quanto a outras
abreviaturas, o termo deve aparecer a0 menos trés vezes para que possa ser abreviado e sempre definido
na primeira vez em que for citado - por exemplo, proteina C reativa (PCR). Apds a definicdo da
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abreviatura, o termo completo ndo devera ser mais utilizado. Termos com palavras Unicas nao devem
ser abreviados - por exemplo, tuberculose (TB).

Quando os autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento incomum, deverdo incluir o
modelo/nimero do catidlogo, o nome da fabricante, a cidade e o pais, por exemplo: "... esteira
ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, Sao Paulo, Brasil)" No caso de produtos provenientes dos
EUA e Canada, o nome do estado ou provincia também devera ser citado; por exemplo: "... tTG de
figado de porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA)"

Tabelas, Quadros e Figuras (Ilustragoes)

Tabelas, quadros e figuras devem ser apresentados em preto e branco. As ilustra¢cdes devem ser enviadas
no seu arquivo digital original; tabelas e quadros em arquivos Microsoft Word e figuras em arquivos
JPEG com resolugdo minima de 300 dpi. Fotografias de exames, procedimentos cirurgicos e biopsias
nas quais foram utilizadas coloragdes e técnicas especiais serdo consideradas para impressao colorida,
sem custo adicional aos autores. As tabelas e figuras devem ser numeradas com algarismos arabicos, de
acordo com a ordem de citacdo no texto.

Legendas

Legendas deverdo acompanhar todas as ilustracdes. No caso de figuras (graficos, fotografias, etc.), as
legendas devem ser citadas logo abaixo da imagem e submetidas em arquivo Word. No caso de tabelas
e quadros, as legendas devem estar no topo. Cada legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
correspondendo a suas citagdes no texto. Notas de rodapé devem ser incluidas da seguinte maneira:
primeiramente, todas as abreviaturas e siglas definidas por extenso; detalhes e informagdes extras a
respeito da ilustracdo com letras em sobrescrito - p.ex., *Valores expressos em n (%) -; e sinais
tipograficos em sobrescrito (exceto *) para estatistica - p.ex., *p < 0,05. Eis a sequéncia de uso desses
sinais: *, T; T 9. 8. I and #,

Referéncias

Devem ser indicadas apenas as referéncias utilizadas no texto, numeradas com algarismos arabicos e na
ordem em que foram citadas. Deve-se evitar a utilizagdo dos nomes dos autores ao longo do manuscrito
para referenciar partes do texto - utilize, ao invés, "um estudo" ou "um autor/um grupo de autores", por
exemplo. A apresentacdo deve estar baseada no formato Vancouver Style, conforme os exemplos
abaixo. Os titulos dos periddicos citados devem ser abreviados de acordo com o estilo apresentado
pela List of Journals Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine disponibilizada no
seguinte endereco: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals/. Para todas as referéncias,
cite todos os autores até seis. Acima desse numero, cite os seis primeiros autores seguidos da expressao
et al.

Material suplementar

Material suplementar podera ser acrescentado para artigos originais e de revisao, devendo ser submetido
simultaneamente ao manuscrito principal como Supplementary File. Poderao ser incluidos dados
complementares sobre metodologia e resultados, incluindo ilustragdes e videos, que serdo analisados
pelos editores e revisores. [lustracdes acrescentadas ao material suplementar deverdo ser numeradas
como Tabela S1, Figura S1 e assim sucessivamente.



