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AO EDITOR:

Apo6s mais de uma década do uso universal do
omalizumabe no tratamento da asma, a Comissdo
Nacional de Incorporacdao de Tecnologias mostrou-se
contraria a sua incorporagdo no ambito do Sistema
Unico de Satde.) Esta decisdo contesta a opinido dos
especialistas que o farmaco deveria ser disponibilizado
para um grupo especifico de pacientes com asma grave
ndo controlada, seguindo critérios de elegibilidade bem
definidos em protocolos clinicos.

Reportamos os resultados da administracdo de
omalizumabe em 12 pacientes com asma grave, de acordo
com os critérios estritos apresentados no Quadro 1. Os
critérios de inclusdo desses pacientes foram a falta de
controle com tratamento adequado, em 9, e a necessidade
de doses permanentes de corticoide oral para manter
o controle da asma, em 3. Dos pacientes avaliados, 8
(70%) eram mulheres, com média de idade de 45,36
+ 15,19 anos no inicio do tratamento. O valor inicial do
VEF, foide 1,72 £ 0,531(56,5 + 12,6 em % do previsto),
sem alteragdo apds o uso de omalizumabe. Ao entrar
no estudo, a dose média de corticosteroides inalatdrios
utilizados pelos pacientes era de 2.318,18 + 844,7 ug/
dia, e 7 pacientes (63%) usavam corticosteroide oral
cronicamente, entre 2,5 a 40 mg/dia. A dose média mensal
utilizada de omalizumabe foi de 504,54 + 316,58 mg.

Durante o periodo de estudo, o omalizumabe foi
suspenso em 1 paciente, por lipotimia e erupgdo cutanea,
provavelmente associada ao uso da medicagdo. Os escores
de controle da asma dos 11 pacientes que completaram
o periodo previsto de 16 semanas de tratamento estdo
apresentados na Figura 1. Desses, 6 pacientes tiveram
uma resposta excelente, com evidente melhora dos
escores. Um paciente que apresentava taquicardia
ventricular como efeito colateral do uso de B,-agonistas,
dependente do uso de corticoide, manteve o controle
ao final do periodo de 16 semanas de seguimento, sem
necessidade do uso de B,-agonistas. Além desse, outros
3 dos 6 pacientes que se beneficiaram nitidamente com
o tratamento eram usuarios cronicos de corticoide. O
corticoide foi suspenso em 1 paciente, reduzido em 1
e mantido em 1.

Dois pacientes ndo tiveram qualquer melhora apés
16 semanas de tratamento, quando o omalizumabe foi
suspenso. Em 3, a resposta foi considerada parcial; em
2, a medicacdo foi suspensa apds 32 semanas, tendo

em vista a ocorréncia de exacerbagdes. Optou-se pela
manutengdo do farmaco em 1 paciente. Em resumo,
mantivemos a administragdo do omalizumabe em 58%
dos pacientes selecionados. Utilizando o questionario
de controle de asma, considerando-se uma variagao de
meio ponto no escore como clinicamente significante,
64% dos pacientes tiveram boa resposta, enquanto,
utilizando o teste de controle de asma, considerando-se
uma variacdo de 3 pontos como significante, 73%
também apresentaram respostas positivas. Na amostra,
8 pacientes apresentaram boa reposta ao medicamento
em ambos os métodos.

A decisdo de realizar esta analise piloto foi tomada
pela Camara de Farmacos do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo em
2010. Na época, havia apenas um estudo publicado com
abrangéncia nacional demonstrando que o blogueio da
IgE era seguro em pacientes com asma e rinite alérgica
infestados por helmintos.® Em um estudo multicéntrico
brasileiro publicado em 2012, Rubin et al.®® avaliaram
pacientes com asma alérgica moderada ndo controlada
com a associacdo de broncodilatadores de longa duragao
e corticoides inalatdrios (fluticasona = 500 ug/dia ou
equivalente) e relataram melhora no controle da asma e
na percepcdo global de eficacia. Iniciamos a selegdo dos
pacientes em 2012, quando a verba foi disponibilizada no
orgamento anual da instituicdo. Tinhamos a estimativa de
concluir a analise de 12 pacientes em 1 ano. Entretanto,
obedecendo estritamente aos critérios pré-estabelecidos,
foram necessarios praticamente 3 anos para concluirmos
a avaliagdo de 12 pacientes. Nossa experiéncia foi
semelhante a reportada, recentemente, pelo subcomité
de utilizagdo de farmacos do Ministério da Saude
australiano.® Contra a estimativa inicial da inclusdo de
aproximadamente 1.000 pacientes por ano nos primeiros
5 anos do programa, foram atendidos somente 148 no
primeiro ano e 156 novos pacientes no segundo ano.®

Embora ndo fosse um critério obrigatdrio de inclusdo,
praticamente todos 0s nossos pacientes eram usuarios,
de forma constante ou continua, de corticoides orais,
além de altas doses de corticoides inalatérios. Tais
caracteristicas correspondem as aprovadas tanto no
Departamento de Saude da Australia® quanto em no
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
no Reino Unido,® organismos que se pautam pela
avaliacdo farmacoecondmica para disponibilizar recursos
para novos medicamentos.
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Figura 1. Evolugdo dos escores de controle de asma em 16 semanas de tratamento com omalizumabe.? ACQ: asthma
control questionnaire (questionario de controle da asma); e ACT: asthma control test (teste de controle de asma).
2Valores expressos em média = dp ou mediana (intervalo interquartil). *Teste t de Student. **Teste de Mann-Whitney.

Quadro 1. Critérios para definir pacientes elegiveis a utilizagdo de omalizumabe.
CRITERIOS DE INCLUSAO

intercalado (> 3 meses no ultimo ano)

o Pesoentre 30 e 150 kg
o IgE sérico total entre 30 e 1.500 Ul/ml

« Nao fumantes ou ex-fumantes

o Gestantes
« Exacerbacdo infecciosa nos Ultimos 30 dias

» Asma grave nao controlada (ACQ > 1,5) + alta dose de corticosteroide inalatorio (>1.500 pg de beclometasona
ou equivalente) + B,-agonistas de longa acdo ou necessidade de corticosteroide oral de manutencéo continuo ou

« Asma grave controlada (ACQ < 1,5) com corticoides sistémicos, associada a eventos adversos
o Adultos > 18 anos aderentes ao tratamento, em seguimento ha > 6 meses

o Asma alérgica, confirmada clinicamente e por teste cutaneo ou por exame de IgE especifica in vitro
o 2 visitas a emergéncia ou > 1 internacao por asma no Ultimo ano

CRITERIOS DE EXCLUSAO

ACQ: asthma control questionnaire (questionario de controle da asma).

A melhora substancial observada em alguns de
nossos pacientes demonstra que a medicagdo é capaz
de modificar radicalmente a qualidade de vida e a
capacidade laborativa de uma parcela selecionada
de asmaticos graves. Resultados semelhantes foram
levados em consideragdo no Reino Unido em 2007,
quando da aprovacdo provisoria do omalizumabe,
apesar da relagdo custo-efetividade inaceitavel — >
£ 30.000/quality-adjusted life-year (QALY) ganho. Ha
pouco tempo, o NICE concluiu que o medicamento se
tornou economicamente viavel (£ 23.200/QALY ganho)
e limitou sua indicagdo a pacientes com asma grave e
ndo controlada, usuarios de corticoide sistémico, apesar
de medicados e seguidos de acordo com a diretriz
do NICE®; uma politica semelhante foi adotada pelo
Departamento de Salde da Austrdlia.” A eficiéncia
dessas diretrizes foi recentemente confirmada em
estudos de vida real.®”

Manter o tratamento (além dos pacientes
respondedores) também em pacientes com respostas
parciais baseou-se na avaliagao global de eficacia pela
equipe médica. A conduta tem respaldo na literatura,
que demonstra, como melhor parémetro de resposta
ao medicamento, a impressdo médica na 163 semana
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(essa informagdo é obrigatéria na decisdo sobre a
continuagdo ou ndo do tratamento na bula europeia).

Nosso estudo teve limitagdes. Nao determinamos
exatamente quantos pacientes foram avaliados e a
quantos foi oferecido o tratamento, mas a restricdo
ndo interfere na principal conclusdo: de um universo
estimado em aproximadamente 2.500 pacientes com
asma de dificil controle, atendidos em 3 anos (entre
pacientes novos e em seguimento), demonstramos
que a utilizagdo de omalizumabe resultou em uma
melhora clinica substancial em uma pequena parcela
desses. A auséncia de um grupo controle foi outra
limitacdo. Gibson et al.® analisaram 12 pacientes
com caracteristicas semelhantes as dos nossos,
em um delineamento tipo n = 1 (avalia eficacia
e seguranga em paciente individual utilizando um
estudo aleatorizado duplo-cego cruzado, controlado
por placebo, com multiplos periodos de tratamento);
no estudo, o omalizumabe foi suspenso apos 12
semanas de tratamento, permitindo a comparagao
entre os periodos com e sem a droga. Os resultados
foram semelhantes aos que obtivemos; 50% dos
pacientes avaliados tiveram resposta positiva total
ou parcial.
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Em conclusdo, pacientes com asma grave nao
controlada, apesar de receber tratamento adequado
segundo as diretrizes disponiveis, constituem uma
pequena parcela dos portadores da doenga e, por
estar em piores condigbes de salde, consomem a
maior fatia dos recursos.® Em centros de referéncia,
procura-se identificar nesses pacientes os fatores que,
devidamente dimensionados e tratados, interfiram
positivamente em sua evolugdo.%') Os resultados

obtidos em nossa série, acrescidos aos descritos por
outros centros, demonstram que o bloqueio da IgE é
eficaz para alguns pacientes. A aplicagdo de um protocolo
rigido em centros de atengdo a asmaticos permitiria
identificar potenciais beneficiados, contrapondo-se
a prescricdo por demandas judiciais.*? Exercer a
medicina personalizada e de precisdo é o que aponta
o futuro,(** permitindo a equidade do sistema, mas
sem impedir o progresso cientifico.
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