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RESUMO

Introdugio: A asma grave constitui uma forma complexa da doenga respiratoria, associada a exacer-
bagdes recorrentes, utilizacdo frequente de recursos de saide e diminui¢cdo da qualidade de vida. O
desenvolvimento de terapéuticas bioldgicas dirigidas a inflamagao tipo 2 permitiu melhorar o controlo
clinico destes doentes.

Objetivo: Avaliar a efetividade clinica das terapéuticas bioldgicas em doentes com asma grave acom-
panhados numa consulta especializada de Pneumologia.

Métodos: Estudo observacional, retrospetivo e longitudinal, baseado na analise de registos clinicos
eletrénicos de doentes com asma grave submetidos a terapéutica bioldgica. Foram comparados os 12
meses anteriores ao inicio do tratamento biolégico com os 12 meses subsequentes. Foram avaliados
ACT, CARAT, FEV1, FeNO, exacerbacdes, episédios de urgéncia, internamentos e presenca de pélipos
nasais.

Resultados: Foram incluidos 40 doentes, com idade média de 55,9 anos, sendo 77,5% do sexo femi-
nino. Apés introdugio da terapéutica bioldgica verificou-se melhoria significativa do ACT (8,55+3,99
vs 22,88+3,43; p<0,001) e do CARAT (8,35+4,26 vs 25,25+5,97; p<0,001). O nimero médio de
exacerbacdes reduziu-se de 4,68 para 0,33 episdédios/ano (p<0,001). As idas ao servico de urgéncia
diminuiram de 2,23 para 0,05 episédios (p<0,001) e os internamentos de 0,70 para 0,03 episdédios
(p<0,001). O FEV1 aumentou de 65,1% para 76,8% do previsto (p<0,001) e os niveis de FeNO di-
minuiram de 51,62 para 22,71 ppb (p<0,001). A prevaléncia de pdlipos nasais reduziu-se de 52,5%
para 15,0% (p<0,001).

Conclusido: As terapéuticas bioldgicas demonstraram elevada efetividade clinica em contexto de prati-
ca clinica real, associando-se a melhorias significativas do controlo da doencga, da fun¢io pulmonar e
dos biomarcadores inflamatérios.

Palavras-chave: asma grave, terapéuticas bioldgicas, efetividade clinica, FEV1, FeNO, ACT.

ABSTRACT

Introduction: Severe asthma is associated with recurrent exacerbations, high healthcare utilization
and impaired quality of life. Biologic therapies targeting type 2 inflammation have emerged as an
effective therapeutic option for patients with uncontrolled disease.

Objective: To evaluate the clinical effectiveness of biologic therapies in patients with severe asthma
followed in a specialized respiratory clinic.

Methods: A retrospective longitudinal observational study was conducted. Patients were evaluated
during the 12 months before and after initiation of biologic therapy. Clinical, functional and inflammatory
outcomes were assessed.

Results: Forty patients were included. Significant improvements were observed in ACT, CARAT, FEV1
and FeNO. Exacerbations, emergency department visits and hospital admissions were significantly
reduced following biologic treatment.

Conclusion: Biologic therapies demonstrated substantial clinical effectiveness in a real-world setting,
improving disease control and reducing acute healthcare utilization.

Keywords: severe asthma, biologics, real-world evidence, ACT, FEV1, FeNO.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatoéria créni-
ca das vias aéreas caracterizada por sin-
tomas respiratérios variaveis e limitagao
varidvel do fluxo aéreo expiratério.
Apesar dos avancos terapéuticos alcan-
cados nas ultimas décadas, continua a
representar um importante problema de
saude publica, afetando milhdes de in-
dividuos em todo o mundo!.

Embora a maioria dos doentes alcance
um controlo adequado através da uti-
lizagdo de corticosteroides inalados as-
sociados a broncodilatadores de longa
duragdo, estima-se que cerca de 5-10%
apresente formas graves da doencga?.
Estes doentes apresentam exacer-
bagdes recorrentes, maior utilizacao dos
servicos de saude e uma carga significa-
tiva de morbilidade.

De acordo com a Global Initiative for Asth-
ma (GINA)!, a asma grave corresponde
a doenga que permanece nao controla-
da apesar da utilizagdo de terapéutica
otimizada com corticosteroides inalados
em doses elevadas, associados a um se-
gundo controlador, ou que requer esta
intensidade terapéutica para manter o
controlo clinico®. Embora represente
uma pequena propor¢ao da populagao
asmatica, a asma grave é responsavel
por uma parcela significativa da carga
assistencial associada a doenca.

Nos altimos anos, a identificacio de
diferentes endotipos inflamatérios per-
mitiu uma abordagem mais personali-
zada da asma grave. A inflamagio tipo
2 caracteriza-se pela participacdo das
interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13, bem
como pela presenca de biomarcadores
como eosinofilia periférica e niveis ele-
vados de fracdo exalada de 6xido nitri-
co (FeNO)*°. Estes biomarcadores tém
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vindo a assumir um papel crescente na
selecao dos candidatos a terapéutica bi-
olégica e na monitoriza¢gdo da resposta
ao tratamento.

A medicina de precisdo assumiu um
papel central no tratamento da asma
grave, permitindo selecionar a terapéu-
tica mais adequada de acordo com as
caracteristicas clinicas e inflamatérias
de cada doente. Biomarcadores como a
eosinofilia periférica, os niveis séricos
de imunoglobulina E (IgE), o FeNO e a
presenca de comorbilidades associadas,
nomeadamente polipose nasal, cons-
tituem atualmente ferramentas funda-
mentais na identificagdo dos fendtipos
de inflamagdo tipo 2 e na selecao dos
candidatos a terapéutica biolégica®.

A crescente compreensao da inflamagao
tipo 2 permitiu o desenvolvimento de
terapéuticas bioldgicas dirigidas a alvos
especificos, nomeadamente IL-5, IL-
5Ra, IL-4/IL-13 e TSLP. FArmacos como
mepolizumab, benralizumab, dupi-
lumab e tezepelumab demonstraram
beneficios relevantes na reducido das
exacerbagoes, melhoria da fungao pul-
monar e controlo dos sintomas*>.
Apesar dos resultados obtidos em en-
saios clinicos randomizados, os estudos
de pratica clinica real sao fundamentais
para avaliar a efetividade destas terapéu-
ticas em populagdes representativas da
realidade assistencial®.

O presente estudo teve como objetivo
avaliar a efetividade clinica das terapéu-
ticas biolégicas em doentes com asma
grave acompanhados numa consulta es-
pecializada de Pneumologia.

MATERIAL E METODOS
Desenho do estudo
Estudo observacional, retrospetivo,

longitudinal e intraindividual realizado
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numa consulta especializada de Asma
Grave do Servico de Pneumologia da
Unidade Local de Saiude do Alto Ave.
Populagdo

A populacdo inicial integrou 56 doentes
com diagnéstico de asma grave. Foram
incluidos doentes adultos com dia-
gnostico confirmado de asma grave sub-
metidos a terapéutica bioldgica e com
registos clinicos completos nos dois
periodos de avalia¢do considerados. Foi
considerado como critério de inclusao
um periodo minimo de seis meses de
seguimento apos o inicio da terapéutica
biolégica. Foram excluidos os doentes
sem seguimento minimo de seis meses
ap0s o inicio do tratamento bioldgico e/
ou com informacio clinica insuficiente
relativamente as varidveis analisadas.
Dos 56 doentes inicialmente identifica-
dos, 16 foram excluidos por nao cumpri-
rem estes critérios. A amostra final foi
constituida por 40 doentes.

Periodos de avaliagdo

* ml: 12 meses anteriores ao inicio da
terapéutica bioldgica;

* m2: 12 meses posteriores ao inicio da
terapéutica bioldgica.

Esta estratégia permitiu que cada doente
funcionasse como o seu préprio contro-
lo, reduzindo o impacto da variabilidade
interindividual e possibilitando uma
avaliacdo mais robusta da efetividade
clinica da terapéutica biolégica.

Consideragdes éticas

O estudo foi aprovado pela Comissao
de Etica para a Satide da Unidade Lo-
cal de Saude do Alto Ave (Parecer n.°
194/2024-CAFE, emitido em 14 de ja-
neiro de 2025). A investigacao foi con-
duzida de acordo com os principios da
Declaragao de Helsinquia e com o Re-

73

gulamento Geral sobre a Protecio de
Dados (RGPD).

Foram utilizados exclusivamente dados
clinicos recolhidos de forma retrospetiva
e analisados de forma anonimizada, ga-
rantindo a confidencialidade e protecao
da informacao dos participantes. Aten-
dendo a natureza observacional e retros-
petiva do estudo, nao ocorreu qualquer
intervencio adicional sobre os doentes
nem alteracao dos cuidados assistenci-
ais prestados.

Variaveis analisadas

Foram avaliados indicadores clinicos,
funcionais e inflamatdrios, incluindo a
pontuagao nos questionarios Asthma Con-
trol Test (ACT)® e no de Control of Allergic
Rhinitis and Asthma Test (CARAT)’?, exa-
cerbagdes, episddios de urgéncia, inter-
namentos, volume expiratério forgado
no primeiro segundo (FEV1), FeNO§,
presenca de pdlipos nasais e utilizagao
de corticoterapia oral. Procedeu-se ain-
da a caracterizacao da amostra relativa-
mente a idade, sexo, idade de inicio da
asma, hdbitos tabdagicos, fendtipo in-
flamatoério tipo 2, niveis de FeNO, pre-
senca de pdlipos nasais e terapéutica bi-
oldgica utilizada.

A selecao da terapéutica bioldgica foi
realizada em consulta especializada de
Asma Grave, considerando as carac-
teristicas clinicas e inflamatérias dos
doentes. Foram avaliados parametros
como eosinofilia periférica, niveis séri-
cos de IgE, FeNO, coexisténcia de poli-
pose nasal, histéria de doenca alérgica
e necessidade de corticoterapia sistémi-
ca. O mepolizumab e o benralizumab
foram utilizados preferencialmente em
doentes com fenétipo eosinofilico, en-
quanto o dupilumab foi privilegiado em
doentes com inflamagao tipo 2 associa-



da a polipose nasal ou necessidade de
abordagem mais abrangente das vias in-
flamatoérias IL-4/IL-13. O tezepelumab
foi utilizado em situagdes especificas de
acordo com avaliacao clinica individua-
lizada.

Avaliagdo dos custos

Foi realizada uma andlise dos custos as-
sociados ao tratamento da asma grave
durante os periodos de avaliagdo. Os
custos da terapéutica bioldgica foram
calculados com base no custo por dose de
cada medicamento biolégico disponibi-
lizado pelos Servigos Farmacéuticos da
institui¢do. Os custos da corticoterapia
oral foram estimados de acordo com a
utilizagdo registada em cada periodo
de avaliagdo. Os custos hospitalares
incluiram os episédios de recurso ao
servico de urgéncia e os internamentos
relacionados com a asma, utilizando os
valores médios institucionais fornecidos
pelo hospital. Todos os custos foram ex-
pressos em euros (€).

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada uti-
lizando o software IBM SPSS Statistics®
versao 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA). As varidveis quantitativas foram
descritas através da média e desvio-pa-
drao, enquanto as varidveis qualitativas
foram apresentadas através de frequén-
cias absolutas e relativas.

A normalidade das distribuic¢oes foi ava-
liada através do teste de Shapiro-Wilk.
Para a comparagdo das varidveis quanti-
tativas entre o periodo prévio ao inicio
da terapéutica biolégica (m1) e o perio-
do apds a sua introdugao (m2) foi uti-
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lizado o teste t de Student para amostras
emparelhadas. As varidveis categoricas
dicotémicas foram comparadas através
do teste de McNemar.

O tamanho do efeito foi calculado atra-
vés da estatistica d de Cohen para as
variaveis quantitativas e do coeficiente
Phi para a varidvel categérica relativa a
presenca de pélipos nasais. Foi conside-
rado um nivel de significancia estatistica
de 5% (p< 0,05).

RESULTADOS
Caracterizagdo da amostra

A amostra final foi constituida por 40
doentes com idade média de 55,9 = 12,3
anos, sendo a maioria do sexo feminino
(77,5%). Mais de metade dos partici-
pantes apresentava diagndstico de asma
desde a infancia (57,5%) e 92,5% eram
nio fumadores. Observou-se elevada
prevaléncia de fenétipo inflamatério tipo
2 (90,0%), niveis médios de FeNO de
51,6 = 42,8 ppb e presenca de poélipos
nasais em 52,5% dos doentes na avali-
acao inicial (Tabela 1).

Relativamente a terapéutica bioldgica
utilizada, 15 doentes receberam mepoli-
zumab (37,5%), 14 dupilumab (35,0%),
10 benralizumab (25,0%) e 1 tezepelu-
mab (2,5%). A distribui¢do dos fairmacos
refletiu a abordagem personalizada ado-
tada na consulta de Asma Grave, baseada
nos biomarcadores inflamatérios e nas
caracteristicas clinicas individuais dos
doentes. Devido a reduzida dimensao
dos subgrupos terapéuticos, nao foi rea-
lizada andlise estatistica comparativa en-
tre os diferentes agentes biologicos.
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Tabela 1. Caracterizagio da populagio estudada na avalia¢io inicial (m1).

VELEVE ml (N=40)

Idade (anos), média = DP 55,9 = 12,26
Sexo, n (%)

Feminino 31(77,5)

Masculino 9(22,5)
Asma desde a infancia, n (%) 23 (57.5)
Nao fumador, n (%) 37 (92,5)
Fendtipo inflamatério T2, n (%) 36 (90,0)
FeNO (ppb), média = DP 51,62 + 42,79
Pélipos nasais, n (%) 21(52,5)

DP: desvio-padrao; FeNO: fragao exalada de 6xido nitrico;

T2: inflamagio tipo 2.

Evolugdo clinica apos terapéutica biolégica
Observou-se melhoria significativa de
todos os indicadores clinicos avaliados
apés a introdugdo da terapéutica bi-
olégica.

O ACT aumentou de 8,55 = 3,99 para
22,88 + 3,43 pontos (p<0,001), enquan-
to o CARAT aumentou de 8,35 + 4,26
para 25,25 + 5,97 pontos (p<0,001).

O ntmero médio de exacerbagdes redu-
ziu-se de 4,68 = 2,98 para 0,33 = 0,66
episédios por ano (p<0,001), corres-
pondendo a uma redugido aproximada
de 93%.

As idas ao servico de urgéncia di-
minuiram de 2,23 * 1,67 para 0,05 =
0,22 episddios por doente (p<0,001) e
os internamentos de 0,70 * 1,02 para
0,03 + 0,16 episdédios (p<0,001).
Verificou-se igualmente melhoria da
funcao pulmonar, com aumento do
FEV1 de 1,78 = 0,99 para 2,13 = 1,02

75

L (p=0,001) e do FEV1 previsto de 65,1
+ 23,1% para 76,8 = 21,6% (p<0,001).
Os niveis de FeNO diminuiram signi-
ficativamente de 51,62 = 42,79 para
22,71 = 16,27 ppb (p<0,001).
Observou-se igualmente uma reducao
expressiva da utilizacdo de cortico-
terapia oral sistémica. Os principais
indicadores clinicos, funcionais e in-
flamatérios avaliados antes (ml) e
ap6s (m2) a introducao da terapéutica
biolégica encontram-se apresentados
na Tabela 2. A dose cumulativa média
anual diminuiu de 778,0 = 571,6 mg
para 50,4 = 125,9 mg apds a intro-
ducao da terapéutica bioldgica, corre-
spondendo a uma redugio aproximada
de 93,5%. Paralelamente, verificou-se
uma diminuic¢ao significativa dos cus-
tos associados a corticoterapia oral,
de 16,84 = 12,38€ para 1,09 * 2,73€
(p<0,001).
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Tabela 2. Comparagio dos indicadores clinicos antes e apds introdugao da terapéutica bioldgica.

Variavel
ACT (pontos) 8,55 + 3,99 22,88 + 3,43 < 0,001
CARAT (pontos) 8,35 + 4,26 25,25 & 5,97 < (0,001
Exacerbacoes (n°) 4,68 + 2,98 0,38 + 0,66 < 0,001
Episodios de urgéncia (n°) 2,23 + 1,67 0,05 + 0,22 < 0,001
Internamentos (n®) 0,70 £+ 1,02 0,03 £ 0,16 < 0,001
FEV, (L) 1,78 + 0,99 2,13 + 1,02 < 0,001
FEV, (% previsto) 65,1 + 23,1 76,8 + 21,6 < {0,001
FeNO {pp_h} 51,62 + 42,79 22,71 + 16,27 < (0,001
| Corticoterapia oral (mg)* 7780 + 571.6 50,4 + 1259 —

m1l: periodo prévio ao inicio da terapéutica biolégica; m2: periodo apds introduc¢do da terapéutica bioldgica;
valores apresentados como média + desvio-padrao. * Valores apresentados de forma descritiva, ndo tendo

sido realizada analise inferencial especifica.

A introducio da terapéutica biolégica as-
sociou-se a melhorias estatisticamente
significativas em todos os parametros
submetidos a analise inferencial. Obser-
vou-se um aumento de 167,6% na pon-
tuacao média do ACT e de 202,4% na
pontuacao média do CARAT, refletindo
uma melhoria substancial do controlo da
doenca. Paralelamente, verificou-se uma
reducdo de 92,9% das exacerbacdes, de
97,8% dos episddios de recurso ao servico
de urgéncia e de 95,7% dos internamen-
tos relacionados com a asma. A melhoria
da fun¢do pulmonar foi acompanhada por
uma reducio superior a 50% dos niveis
médios de FeNO, sugerindo um controlo
mais eficaz da inflamagao tipo 2.

Magnitude do efeito das alteragdes observadas

Para além da significincia estatisti-
ca observada, procedeu-se a avaliagao
da magnitude do efeito das alteragdes
verificadas entre os dois momentos de
avaliacao através do calculo do d de Co-
hen. Os resultados demonstraram ta-
manhos do efeito predominantemente
elevados, particularmente para ACT,
CARAT, exacerbacoes e custos associa-
dos a corticoterapia oral, evidenciando
relevancia clinica substancial das me-
lhorias observadas. A magnitude do
efeito das alteracdes observadas para
cada variavel, expressa através do d de
Cohen, encontra-se resumida na Tabe-
la 3.
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Tabela 3. Magnitude do efeito das altera¢des observadas apds introdugado da terapéutica bioldgica.

Varidvel d de Cohen Interpretacio
ACT (pontos) 2,808 Grande
CARAT (pontos) 2,443 Grande
I Exacerbagoes (n®) 1,434 . Grande
! Custos da corticoterapia oral (€) 1,269 _ Grande
| Episddios de urgéncia (n®) 0,645 Médio
; Internamentos (n®) 0,589 Médio
| Internamentos (dias) 0,752 Médio
:I Custos hospitalares (€) 0,567 Médio
FEV, (L) 0,859 Grande
'. FEV, (% previsto) 0,756 Médio
FeNO (ppb) 0,756 Médio

Classificagio do tamanho do efeito segundo Cohen (1988): irrelevante (<20), pequeno (0,20 - 0,49), médio

(0,50-0,79) e grande (=80).

Evolugdo dos pélipos nasais

Observou-se uma redugio significativa
da prevaléncia de poélipos nasais apds a
introdugao da terapéutica bioldgica. A
propor¢ao de doentes com polipose nasal
diminuiu de 52,5% (21/40) no momen-
to inicial para 15,0% (6/40) na avalia¢do
final (p< 0,001). Dos 21 doentes que
apresentavam pdlipos nasais no inicio
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do estudo, 15 (71,4%) deixaram de os
apresentar apds o inicio da terapéutica
biolégica. Nao foram observados novos
casos de polipose nasal durante o perio-
do de seguimento. A comparagio da pre-
senca de pélipos nasais entre os momen-
tos inicial (m1) e final (m2), bem como
os resultados do teste de McNemar, en-
contram-se apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4. Pélipos nasais: comparagio entre os momentos iniciais (m1) e final (m2).

Polipos (m1)

Polipos (m2)

Proporgao de
SUCEss0% na

Nio 'l‘(}‘_I‘AL avaliacdo final
n (%) n (%) [ 1 (%)]
Sim 6 (15,0) 15 (37,5 21 (52,5) 28.6% (6/21)
Nao 0 (0,0} 19 (47,5) 19 (47,5) 100,0% (19/19)
TOTAL 6 (15,0) 34 (85,0) 40 (100,0) 62,5% (25/40)

Teste de McNemar: p<0,001.

Nota: Dos 21 doentes que apresentavam polipos nasais na avalia¢io inicial, 15 (71,4%) deixaram de apresentar
polipos apds a introdugio da terapéutica biolégica. Nenhum doente sem polipos em m1 desenvolveu pélipos em

m2.

Observou-se uma redugao da prevaléncia de pélipos nasais de 52,5% (21/40) para 15,0% (6/40) apds introdugio
da terapéutica bioldgica. O teste de McNemar revelou uma alteragdo estatisticamente significativa entre os dois

momentos de avaliagio (p<0,001).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo
demonstram uma melhoria clinica con-
sistente ap6s a introdugdo de terapéu-
ticas biolégicas em doentes com asma
grave acompanhados em contexto de
pratica clinica real.

A redugao de aproximadamente 93%
do numero de exacerbagbes consti-
tui um dos resultados mais relevantes
deste trabalho. Este achado é consis-
tente com a evidéncia disponivel para os
principais agentes biolégicos utilizados
na asma grave. No estudo MENSA, o
mepolizumab demonstrou uma re-
ducao significativa da taxa anual de
exacerbac¢des em doentes com asma eo-
sinofilica grave®. De forma semelhante,
os estudos DREAM e REALITI-A con-
firmaram a efetividade do mepolizumab
em contexto de pratica clinica real'®!!.
Relativamente ao benralizumab, os re-
sultados observados encontram-se em
concordancia com os ensaios SIROCCO
e CALIMA, que demonstraram redugdes

significativas das exacerbagdes e melho-
rias da fun¢ao pulmonar'>13.

A reducio da necessidade de corticotera-
pia oral observada na presente amostra
constitui igualmente um resultado de
elevada relevancia clinica. A diminui¢ao
de aproximadamente 93,5% da ex-
posi¢ao cumulativa aos corticosteroides
sistémicos sugere um importante efeito
benéfico destas terapéuticas, potencial-
mente associado a menor risco de efeitos
adversos relacionados com a utiliza¢ao
prolongada de corticosteroides, nomea-
damente osteoporose, diabetes mellitus,
hipertensdo arterial e cataratas. Este
resultado encontra-se em concordancia
com os beneficios descritos para mepoli-
zumab, benralizumab e dupilumab em es-
tudos prévios®'>!5. No estudo VENTURE
foram igualmente descritas redugdes
significativas da dependéncia de cortico-
steroides orais, corroborando os resul-
tados observados na presente amostra'*.
Importa salientar que a magnitude das
melhorias observadas no presente es-
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tudo parece particularmente relevante
ao nivel dos indicadores reportados pe-
los doentes. O aumento superior a 14
pontos no ACT ultrapassa largamente
o limiar considerado clinicamente signi-
ficativo, sugerindo um beneficio perce-
cionado substancial pelos participantes.
De igual forma, a melhoria observada no
CARAT reforca o impacto positivo des-
tas terapéuticas no controlo integrado
da doenga respiratéria e na qualidade de
vida dos doentes’.

Verificou-se igualmente melhoria signi-
ficativa da fun¢dao pulmonar, expressa
pelo aumento do FEV1 em litros e em
percentagem do valor previsto. Estes
resultados encontram-se em linha com
os beneficios observados nos principais
ensaios clinicos dos medicamentos bi-
olégicos atualmente utilizados na asma
grave. No caso do dupilumab, os estudos
LIBERTY ASTHMA QUEST e VENTURE
demonstraram melhorias significativas do
controlo da doenca e aumento do FEV1,
resultados compativeis com os obser-
vados na presente amostra'*!>.

A reducao dos niveis de FeNO observada
na presente amostra merece igualmente
destaque. Este biomarcador encontra-se
associado a inflamagao tipo 2 e tem sido
utilizado como indicador de resposta
terapéutica em doentes tratados com
agentes bioldgicos®. A diminui¢ao supe-
rior a 50% observada sugere um contro-
lo mais eficaz da atividade inflamatoria
subjacente a doenga.

Além da significancia estatistica obser-
vada, os resultados apresentaram rele-
vancia clinica expressiva, evidenciada
pelos elevados tamanhos do efeito cal-
culados. As melhorias observadas nas
pontuacoes ACT e CARAT, bem como a
reducdo das exacerbagdes, apresentaram
magnitudes classificadas como grandes
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segundo os critérios de Cohen. Estes re-
sultados reforcam a importancia pratica
dos beneficios obtidos apds a introdugao
da terapéutica bioldgica.

Importa referir que os resultados obser-
vados refletem a utilizacao de diferentes
terapéuticas bioldgicas em contexto de
pratica clinica real. Embora nao tenha
sido realizada uma andlise comparativa
formal entre farmacos devido a reduzida
dimensdo dos subgrupos, verificaram-se
melhorias clinicas consistentes indepen-
dentemente do agente bioldgico utiliza-
do, reforcando a efetividade global desta
abordagem terapéutica.

A reduzida dimensao dos subgrupos te-
rapéuticos ndo permitiu identificar dife-
rencas de efetividade entre os diferentes
agentes bioldgicos. Este aspeto devera
ser explorado em estudos multicéntri-
cos com maior dimensao amostral, per-
mitindo comparag¢des mais robustas en-
tre os diferentes fArmacos utilizados na
asma grave.

A redugio da prevaléncia de pélipos na-
sais constitui outro achado relevante
deste estudo. A propor¢ao de doentes
com polipose nasal diminuiu de 52,5%
para 15,0% apds introdugao da terapéu-
tica bioldgica. Este resultado apresenta
particular importancia clinica, uma vez
que a polipose nasal constitui uma das
comorbilidades mais frequentemente
associadas a asma grave tipo 2 e estd re-
lacionada com pior controlo sintomati-
co, maior frequéncia de exacerbagdes e
maior carga de doenca®. Os resultados
observados corroboram o conceito de
doenca respiratéria unificada e o impac-
to das terapéuticas biolégicas tanto ao
nivel das vias aéreas inferiores como su-
periores.

A reducgao significativa das idas ao
servico de urgéncia e dos internamen-



tos possui igualmente relevancia clinica
e organizacional. Estes resultados refle-
tem uma menor instabilidade da doenca
e traduzem ganhos importantes para os
doentes, reduzindo simultaneamente a
necessidade de utilizacao de cuidados de
saude diferenciados. Embora o presente
trabalho tenha sido desenhado para ava-
liar a efetividade clinica das terapéuti-
cas biolégicas, os resultados observados
sugerem potencial impacto positivo na
utilizagdo de recursos de saude, aspeto
que devera ser explorado em futuras in-
vestigacoes.

Globalmente, os resultados obtidos en-
contram-se em consonancia com a lite-
ratura internacional e reforcam a efetivi-
dade das terapéuticas bioldgicas na asma
grave em contexto de pratica clinica real.
A combinag¢ao de melhorias no controlo
sintomadtico, fun¢ao pulmonar, biomar-
cadores inflamatérios, utilizagao de cor-
ticoterapia oral e reducgio da utilizagao
de recursos de satude evidencia o valor
destas terapéuticas na otimiza¢do dos
resultados clinicos e na promogao de
cuidados de satude centrados no doente.

Limitagdes do estudo

O presente estudo apresenta algumas
limita¢cdes que devem ser consideradas
na interpretacdo dos resultados. Em
primeiro lugar, trata-se de um estudo
observacional retrospetivo realizado
num Unico centro, o que poderd limi-
tar a generalizagdo dos resultados para
outras populagdes. Em segundo lugar,
a dimensao da amostra é relativamente
reduzida, refletindo a baixa prevaléncia
da asma grave elegivel para terapéutica
biolégica.

Adicionalmente, nao existiu grupo con-
trolo, o que limita a inferéncia causal
dos resultados observados. A natureza
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retrospetiva da recolha de dados pode
igualmente estar associada a limita¢des
inerentes ao registo clinico e a disponi-
bilidade de informac¢ao em alguns pro-
Cessos.

A heterogeneidade das terapéuticas bi-
oldgicas utilizadas constitui outra lim-
itacao relevante. Embora os resultados
globais demonstrem beneficios consis-
tentes, a reduzida dimensao dos sub-
grupos terapéuticos impossibilitou a
realizagdo de andlises comparativas ro-
bustas entre mepolizumab, benralizu-
mab, dupilumab e tezepelumab.

Nao pode ainda ser excluido um po-
tencial viés de sele¢cdo, uma vez que os
doentes incluidos eram acompanhados
numa consulta especializada de Asma
Grave, podendo apresentar caracteristi-
cas distintas de outras populacdes de
doentes tratados noutros contextos
assistenciais. Adicionalmente, nao foi
possivel controlar potenciais fatores de
confusao, incluindo alteracbes conco-
mitantes da terapéutica de manutencao,
adesdo ao tratamento ou outras inter-
vengOes clinicas ocorridas durante o
periodo de seguimento.

Apesar destas limita¢des, a andlise in-
traindividual, a consisténcia dos resul-
tados observados e a concordancia com
a evidéncia internacional reforcam a ro-
bustez dos achados apresentados. Os
resultados obtidos encontram-se em
consonancia com a literatura disponivel
e reforcam a efetividade das terapéuticas
bioldgicas na asma grave em contexto de
pratica clinica real.

Implicagbes para a pratica farmacéutica
A monitorizagdo sistemdtica dos re-
sultados em satde assume particular

relevancia na utilizagdo de medicamen-
tos bioldgicos. Indicadores como ACT,
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CARAT, FEV1 e FeNO permitem avaliar
objetivamente a resposta terapéutica e
apoiar a otimizag¢ao da farmacoterapia.
A evidéncia produzida em contexto de
pratica clinica real constitui uma ferra-
menta importante para promover a uti-
lizacao racional dos medicamentos bi-
olégicos e apoiar modelos de cuidados
centrados em valor.

Os resultados obtidos reforcam o papel
dos farmacéuticos hospitalares na moni-
torizacao dos medicamentos bioldgicos
utilizados na asma grave. A avaliagao
periddica de indicadores clinicos, fun-
cionais e inflamatérios permite apoiar
decisdes relacionadas com a continui-
dade terapéutica, identificar precoce-
mente situagdes de resposta insuficiente
e contribuir para uma utilizacdo mais
eficiente dos recursos disponiveis.

CONCLUSAO

As terapéuticas bioldgicas associaram-se
a melhorias clinicas significativas em
doentes com asma grave acompanha-
dos numa consulta especializada de
Pneumologia. Verificaram-se melhorias
significativas do controlo sintomatico,
da fun¢dao pulmonar e dos biomarca-
dores inflamatdrios, associadas a uma
reducdo expressiva das exacerbacdes,
da utilizacao de corticoterapia oral, da
frequéncia de episédios de urgéncia e
dos internamentos relacionados com a
doenca.

Os resultados observados refor¢am o pa-
pel das terapéuticas biolégicas na abor-
dagem da asma grave tipo 2 em contex-
to de pratica clinica real, evidenciando
beneficios clinicos relevantes e poten-
cial impacto na utiliza¢ao de recursos de
saude. Estes achados sustentam igual-
mente a importancia da monitorizagao
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farmacoterapéutica sistematica e da
utilizacao de indicadores clinicos, fun-
cionais e inflamatoérios na avaliacio da
resposta ao tratamento.
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