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CARTA AO EDITOR

Faradiba Sarquis Serpa'

AO EDITOR,

As terapias com imunobioldgicos, com o objetivo
de melhorar o tratamento da asma, tém sido alvo de
diversos estudos nos ultimos anos. O omalizumabe, um
anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE, foi o primeiro
a ser utilizado na doenca. Atualmente, estd licenciado
para uso em asma alérgica grave ndo controlada em
adultos e criancas a partir de 6 anos.() Ao ligar-se a IgE
livre circulante, o omalizumabe impede que a mesma
se acople aos receptores de alta e baixa afinidade em
mastdcitos, basofilos e células dendriticas circulantes.
Dessa forma, a cascata inflamatdria e a liberagdo de
mediadores pré-inflamatérios sdo interrompidas.) Varios
estudos tém confirmado a efetividade e a seguranca
dessa terapéutica na asma alérgica grave, mesmo apds
longos periodos de uso.(>*

O presente relato descreve a manutengao da efetividade
clinica e funcional, assim como a segurancga, do
omalizumabe em duas pacientes do sexo feminino com
asma grave, ndo tabagistas, em tratamento continuo
ha mais de 10 anos. O diagndstico de asma baseou-se
em critérios clinicos (sintomas de asma de inicio na
infancia e desencadeados/agravados por aeroalérgenos
e irritantes ambientais), associados a presenca de
positividade de IgE especifica para aeroalérgenos e a
limitagdo ao fluxo expiratério, documentada por meio
da relagdo VEF, /CVF < 75% do previsto. Reversibilidade
ao uso de broncodilatador sé foi evidenciada em uma
espirometria, ao longo do seguimento, da paciente 1.
Apesar do uso regular de doses altas de corticoide inalatério
associado a B,-agonista de longa duragéo, as pacientes
ndo alcangaram o controle da doenga, segundo critérios
da Global Initiative for Asthma.®) Ambas apresentavam
pelo menos 5 exacerbagbes ao ano e necessidade de uso
diario de B,-agonista de curta duragdo e de corticoide
sistémico por tempo prolongado. Em ambos os casos,
0 uso de corticoide sistémico correspondia a mais de
50% dos dias do ano, sendo utilizada prednisona na
dose de 10 mg/dia para a paciente 1 e betametasona
pelo menos seis vezes ao ano para a paciente 2. Todas
as comorbidades que poderiam contribuir para a falta
de controle da asma, com excegdo da obesidade, foram
tratadas. A adesdo e a técnica inalatdria foram verificadas
a cada consulta. Apds mais de 1 ano de acompanhamento,
devido a falta de controle da doenca com a terapia
convencional, omalizumabe foi associado ao tratamento.
Com a introdugdo do medicamento imunobiolégico foi
observada uma redugdo do nimero de exacerbagdes, com
a interrupgdo de idas a emergéncia e de hospitalizagGes,
sendo suspensa a corticoterapia sistémica. Os dados

Omalizumabe: o0 que nos ensinam os
pacientes com mais de dez anos de uso?

, Joseane Chiabai'2
Fernanda Lugao Campinhos'

, Augusto Sarquis Serpa'(®, Firmino Braga Neto'

clinicos e laboratoriais, assim como parametros de fungdo
pulmonar, sao apresentados na Tabela 1.

A eficacia do omalizumabe ja é observada durante os
primeiros meses de terapia, e o impacto do tratamento na
redugdo do nimero de exacerbagles, visitas a emergéncia
e hospitalizagbes estd bem estabelecido.® Entretanto,
sdo recentes as publicagdes que relatam a experiéncia
de uso do omalizumabe por tempo prolongado, de forma
a confirmar sua efetividade e seguranga ao longo do
tempo.% A redugdo no uso de corticoide inalatério ao
longo do tratamento com omalizumabe é controversa e,
quando verificada, é considerada pequena a moderada, 3
assim como observado no presente relato. No entanto,
foi descrita uma redugdo no uso de outros farmacos,
como, por exemplo, B,-agonista de longa duragdo e
montelucaste, apods tratamento por mais de 60 meses.”)
A redugdo ou a suspensdo do uso de corticoide sistémico
€ mais significativa e constante, o que reforga os efeitos
do omalizumabe no controle da inflamagdo, com redugao
dos riscos futuros e dos efeitos adversos do uso frequente
ou prolongado dos corticoides sistémicos.(® Nos dois
casos descritos, observamos que, apds a introdugdo do
omalizumabe, foi possivel suspender a corticoterapia
sistémica. Em relagdo aos parametros espirométricos, as
alteragOes sdo variaveis. Enquanto alguns estudos mostram
aumentos do VEF, entre 6,7% e 11,4% apos 4-6 meses
de tratamento,® outros sugerem uma resposta tempo-
dependente, com aumentos do VEF, de 15% e de 24%
apods 36 e 48 meses de tratamento, respectivamente.C®)
A maioria das publicagdes, no entanto, evidencia um
aumento do VEF,, em média, por volta de 12 meses de
uso do medicamento, atingindo um pico de eficacia nesse
periodo, com estabilizagdo ou pequeno decréscimo nos
meses seguintes. Em um estudo prévio com 24 pacientes
com asma grave em uso de omalizumabe, observou-se
um aumento significativo na média do VEF, (em % do
previsto), de 37,6% no inicio do tratamento, para 44,0%,
na 162 semana.®® Nos dois casos relatados, o VEF, e
a CVF variaram ao longo dos anos, sendo observada
melhora, nos dois parémetros, na paciente 1. Na paciente
2, houve aumento da CVF, porém, o VEF, manteve-se
inalterado. No entanto, a despeito do tratamento, as duas
pacientes mantiveram disturbio ventilatorio obstrutivo
grave. O fator determinante para a falta de melhora
funcional em alguns pacientes é a provavel presenga de
remodelamento e alteragGes irreversiveis na via aérea.
As pacientes do presente relato apresentavam mais de
40 anos de doenca e exacerbagdes frequentes, sendo
essas Ultimas um fator de risco para o remodelamento.?
Postula-se que 0 omalizumabe, ao reduzir efetivamente o
numero de exacerbacdes, pode indiretamente diminuir as
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mudangas estruturais induzidas por periodos de piora
da inflamacdo das vias aéreas, interferindo assim no
declinio da fungdo pulmonar.?”

A terapia com omalizumabe mostrou-se segura, uma
vez que as pacientes ndo apresentaram efeitos locais
ou sistémicos em nenhuma das aplicagdes ao longo
dos anos. Dados da literatura sobre eventos adversos
sdo variaveis e divergentes, com maior nimero de
relatos desses efeitos em publicagdes mais antigas.®

Uma das limitagGes do presente relato € a auséncia
de dados objetivos do controle clinico da doenca e da
qualidade de vida por meio de questionarios padronizados,
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como, por exemplo, o Asthma Control Test e o Asthma
Quality of Life Questionnaire. Tais instrumentos, aplicados
em diferentes estudos observacionais, destacam um
aumento dos indices de forma significativa apds o
primeiro ano de tratamento, mantendo a melhora de
forma progressiva, porém modesta, durante seguimentos
de 4-5 anos de duragdo.®

Em sintese, a efetividade e a seguranca do uso
de omalizumabe em longo prazo foram observadas
em nossas pacientes. Os beneficios do tratamento,
incluindo a desaceleragdo do declinio da fungdo
pulmonar, mantiveram-se mesmo apds uma década
de uso da medicacdo.

Tabela 1. Dados demograficos, clinicos, laboratoriais e espirométricos de duas pacientes com asma grave e em uso

de omalizumabe por mais de 10 anos.
Variaveis

Idade, anos

Sexo

IMC, kg/m?

Duracao da asma, anos

Tempo de tratamento com omalizumabe, anos

Historia familiar de asma

Atendimentos em emergéncia e hospitalizacoes
por asma no ultimo ano antes do tratamento

Hospitalizacao em UTI antes do tratamento

Atendimentos em emergéncia e hospitalizacoes
por asma apos o inicio do tratamento

Dose média de corticoide inalatorio antes do
tratamento (budesonida, pg/dia)

Dose média de corticoide inalatorio apos o inicio
do tratamento (budesonida, pg/dia)

Uso de corticoide sistémico continuo antes do
tratamento

Eventos adversos durante o tratamento com
omalizumabe

Comorbidades
Eosinofilos periféricos, células/mm?
IgE total, Ul/mL

IgE especifica e/ou teste cutaneo por puntura para
aeroalérgenos?

CVF pré-BD, L (%P)°
Inicio do tratamento com omalizumabe
Apos 5 anos de tratamento
Apos 10 anos de tratamento

VEF, pré-BD, L (%P)°
Inicio do tratamento com omalizumabe
Apos 5 anos de tratamento
Apos 10 anos de tratamento

VEF,/CVF, n (%P)°
Inicio do tratamento com omalizumabe
Apos 5 anos de tratamento
Apos 10 anos de tratamento

Paciente 1 Paciente 2
65 56
Feminino Feminino
37,1 34,6
61 41
11 11
Nao Sim
Sim Sim

Sim (com I0T) Nao
Nao Nao
1.200 1.200
800 800
Sim Sim
Nao Nao

Obesidade, rinite, DRGE, HAS

113
313

Positivo para Dpt, Df, Bt

Obesidade, rinite, DRGE, DM

248
192

Positivo para Dpt, Df, Bt

1,00 (42) 1,79 (58)
1,19 (51) 2,36 (75)
1,29 (60) 2,07 (70)
0,44 (23) 0,90 (36)
0,62 (32) 1,38 (54)
0,62 (37) 0,85 (38)
0,44 (55) 0,50 (62)
0,52 (64) 0,58 (72)
0,48 (61) 0,41 (51)

TCAR de torax Espessamento bronquico Espessamento bronquico

IMC: indice de massa corporea; IOT: intubagdo orotraqueal; DRGE: doenga do refluxo gastroesofédgico; HAS:
hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; Dpt: Dermatophagoides pteronyssinus; Df: Dermatophagoides
farinae; Bt: Blomia tropicalis; BD: broncodilatador; e %P: em porcentagem do valor previsto. *Aeroalérgenos
testados: Dpt, Df, Bt, Aspergillus fumigatus, céo e gato. O uso de B,-agonista de longa duragdo foi suspenso com
um intervalo minimo de 12 h antes do exame.
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