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TRATAMENTO DA ASMA

OMALIZUMABE NA ASMA

Desde que a IgE foi identificada em 1968 como o anticorpo responsável pela reação alérgica do tipo I,
a redução de seus níveis passou a ser um importante alvo para o tratamento das doenças alérgicas.
Os mecanismos pelos quais a IgE atua ainda não foram totalmente elucidados. Dependem, entretanto,
de sua ligação aos receptores de alta afinidade – FceRI – em mastócitos e basófilos e talvez, nos
receptores de baixa afinidade – FceRII – em macrófagos, células dendríticas, linfócitos B e outras
células como as plaquetas.

O tratamento pelo Omalizumabe foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em
junho de 2003 e atualmente a GINA preconiza seu uso para pacientes com idade ≥ 6 anos com asma
alérgica moderada ou grave não controlada no tratamento da Etapa 4-5.1,2

Grande parte das investigações para o desenvolvimento de uma terapêutica anti-IgE em humanos foi
desenvolvida em animais de laboratório. Há mais de quatro décadas, detectou-se em murinos que
recebiam anticorpos policlonais IgE derivados do coelho, uma importante redução nos níveis
plasmáticos de IgE, bem como supressão no número de linfócitos B geradores deste tipo de
imunoglobulina. O tratamento de camundongos com uma simples injeção de anticorpo monoclonal
anti-IgE (mAb – sigla em inglês de monoclonal antibody) anafilactogênico durante imunização primária
reduzia os níveis séricos de IgE, que persistiam baixos por período superior a dois meses, mesmo
quando os animais eram expostos ao antígeno, de forma sistemática semanalmente.3 Estes anticorpos
monoclonais murinos (AcMm)
não interferiam, entretanto, na produção de IgM, IgG e IgA pelas células
B.

Com o desenvolvimento de técnicas para produzir
anticorpos monoclonais, desenvolveu-se um AcMm
não-anafilactogênico que reconhece o mesmo sítio de
ligação do receptor de alta afinidade FceRI da IgE
livre (porção Fc específica – Cε3), bloqueando-o e
prevenindo a liberação de mediadores inflamatórios
por mastócitos e basófilos. Este anticorpo forma
complexos seletivos com a IgE livre, porém não com
a IgG ou IgA. Um importante aspecto deste
composto constituía-se no fato de estes anticorpos
não se ligarem à IgE previamente acoplada aos
receptores FceRI, nem aos receptores de baixa
afinidade FceRII ou CD23, porque o epítopo da IgE
contra o qual eles eram dirigidos já se encontrava
ocupado, evitando-se desta forma a ativação celular

de mastócitos e basófilos (Figura 1).3

A utilização no homem do AcMm ficou limitada pela ocorrência da xenogênese, com formação de
anticorpos depois de repetidas administrações. Esta resposta antigênica reduz a eficácia destes
anticorpos pela diminuição de suas meias-vidas através da formação de complexos anticorpos-
antianticorpos, determinando reações anafiláticas. Para fins de aplicação clínica, os anticorpos
monoclonais derivados de murinos foram humanizados. O omalizumabe (rhuMAb-E-25) é um anticorpo
monoclonal recombinante humanizado. Os resíduos de aminoácidos da região variável da
imunoglobulina do camundongo que se ligam à IgE foram enxertados na região constante da IgG1
humana, resultando em uma nova proteína/imunoglobulina com características humanas > 95%
(IgG1-k), minimizando os riscos de reações imunes, pois apenas três resíduos de aminoácidos do
omalizumabe estão ausentes no conjunto de anticorpos humanos. Sumarizando, este processo envolve
a remoção da porção imunogênica do anticorpo IgG murino, inserindo-se em seu lugar uma porção de
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IgG1 humana correspondente. O omalizumabe se liga à IgE livre circulante e forma pequenos
complexos triméricos ou hexaméricos (Figura2).

Após a sua aplicação subcutânea ou
intravenosa, os níveis séricos da IgE livre caem
rapidamente (>99%), através de uma ação
dose-dependente.4 Da mesma forma, ocorre a
redução da expressão do receptor de alta
afinidade FceRI (96%) e na liberação de
histamina antígeno-estimulada pelos basófilos
(90%).4 Para a obtenção de eficácia
terapêutica, sem a formação de anticorpos
anti-IgE anafilactogênicos, deve ser aplicada a
maior dose possível que diminua os níveis de
IgE. Isto significa que a dosagem anti-IgE
necessária deve ser individualizada de acordo
com os níveis de IgE total de cada paciente, objetivando-se a obtenção de níveis de IgE indetectáveis
durante todo o tratamento (redução > 95% da IgE livre), sem o qual não haverá o efeito esperado.3,5

Omalizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado derivado de DNA recombinante contra IgE. Liga-se à
IgE circulante livre no domínio Cε3, o mesmo ponto que a IgE normalmente se ligaria ao seu receptor de alta
afinidade (FceRI) em basófilos, mastócitos e células dendríticas. Como resultado, inibe a resposta mediada por
IgE e regula negativamente os receptores de alta afinidade nos mastócitos e basófilos.

A formação dos complexos omalizumabe-IgE acarreta um aumento (dose dependente) de duas a nove
vezes nos níveis de complexos anti-IgE/IgE, com consequente desaparecimento da IgE livre
circulante.5,6 A análise por ultracentrifugação e cromatografia de exclusão identifica os complexos
omalizumabe/IgE (anti-IgE/IgE) como heteroexâmeros com uma massa molecular de um milhão ou
menos.7 Como estes complexos não podem se ligar aos receptores IgE, são desprovidos de atividade
IgE biológica. Estes complexos são excluídos pela interação com receptores Fcg dos leucócitos e pelo
sistema retículo endotelial (SRE).8 A formação do complexo não está associada a anormalidades da
função renal ou a outra evidência clínica de doença do complexo imune.9

O omalizumabe previne crises de asma após teste de provocação por inalação de alérgenos, tanto à
resposta imediata como à tardia, em pacientes com doença alérgica leve.9,10 Fahy et al.9 avaliaram os
efeitos do omalizumabe durante nove semanas em 19 pacientes alérgicos com asma (dois grupos
paralelos), através de um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado. Obtiveram redução
importante na IgE sérica total (p < 0,001, entre os grupos), aumento na dose necessária para
provocar uma resposta imediata na asma, acentuada redução na queda do VEF1 (Figura 3), e na
eosinofilia.

A B

Em outra publicação Noga et al.10 avaliaram em um subestudo, os efeitos da droga em 35 pacientes
com testes cutâneos positivos (prick test), que faziam uso de corticoide por inalação (500-1.000 mcg)
e que participaram de um estudo multicêntrico randomizado, duplo-cego e placebo controlado. O
omalizumabe foi administrado a cada quatro semanas. Após 16 semanas obtiveram redução
significativa da IL-13 (p< 0,01). A IL-5 e IL-8 diminuíram no grupo do omalizumabe quando
comparadas aos valores basais. A liberação da histamina apresentou queda significante (p< 0,01). A
resistência das vias aéreas e o teste de provocação com queda de 20% do VEF1 foram medidos antes,
após 16 semanas e três meses após o final do protocolo. Ambos os parâmetros tiveram queda
expressiva (p< 0,05). Quando comparado ao placebo a contagem dos eosinófilos do sangue periférico
foi menor (p< 0,01).
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Em vários estudos efetuados,11-15 o omalizumabe demonstrou ser capaz de:

∎ Reduzir as exacerbações da asma mesmo em paciente com doença moderada e
severa

∎ Diminuir a eosinofilia

∎ Melhorar a qualidade de vida, com a diminuição dos sintomas

∎ Melhorar os parâmetros das provas de função pulmonar e

∎ Reduzir as doses de corticoides e ß-agonistas

O omalizumabe foi bem tolerado em pacientes
adultos e adolescentes, com asma, rinite e outras
condições alérgicas16 sendo que destes, 3.700
apresentavam asma de moderada a severa. A
eficácia e a tolerabilidade do omalizumabe têm
sido bem estudadas em pacientes com asma
alérgica severa. O estudo INNOVATE17 que
analisou exclusivamente pacientes com asma
alérgica grave malcontrolada demonstrou a
eficácia do omalizumabe nesta população de alto
risco com redução de 50% nas exacerbações
severas e diminuição em 44,2% nos atendimentos
de emergência (Figura 4).

Os resultados de estudo INNOVATE foram
confirmados pelos achados da análise de um
pool de sete outras experimentações clínicas.18

Destas, cinco eram estudos randomizados,
duplo-cego, placebo-controlado, nos quais o
paciente recebia omalizumabe ou placebo. Como
no INNOVATE, o omalizumabe foi acrescentado à
medicação em curso utilizada pelos pacientes.
Esta análise demonstrou uma redução nas taxas
de exacerbação da asma de 38,3% e de 47% na
procura a atendimentos de emergência de
pacientes com asma persistente, sendo que 93%
de pacientes apresentavam asma persistente
severa e 67% eram enquadrados como asma de
alto risco para morte. Pacientes que receberam
omalizumabe apresentaram uma taxa de
exacerbação da asma anualizada de 0,91, enquanto que no grupo controle alcançava 1,474 (diferença
de tratamento 0,564) p<0,0001 v. controle. (Figura 5).

Normansell et al.19 em metanálise que incluiu uma revisão de 25 estudos envolvendo 6.382 pacientes
concluíram que o omalizumabe foi eficaz na redução das exacerbações e hospitalizações da asma
como terapia adjuvante aos corticoides inalados (CI) e durante as fases de redução dos corticoides dos
ensaios clínicos. A droga foi significativamente mais eficaz que o placebo quanto ao número de
participantes que foram capazes de reduzir ou retirar seus CIs. O omalizumabe foi geralmente bem
tolerado, embora mais reações no local da injeção tenham sido observadas com o omalizumabe.

Mansur et al.20 analisaram os resultados clínicos de longo prazo do tratamento do omalizumabe em
asma alérgica severa e observaram uma redução na admissão hospitalar de 80,7%, enquanto as
hospitalizações anuais por paciente foram reduzidas de uma média de 4,8 para 0,89 pós-omalizumabe
(p<0,00001). Houve uma redução de 76,7% na dose diária de corticoide oral, como dose média de
manutenção (equivalente de prednisolona), de 25,8 mg (n = 43) para 6,0 mg (p< 0,0001), associada
à melhora clinicamente significante no questionário de controle de asma (ACQ ) do escore médio de
4,1 (intervalo 3,7- 4,7) a 2,27 (intervalo 0,5 - 4,1) (p<0,0001). O percentual médio predito do VEF

1
melhorou de 59,2% a partir da linha de base para 75,7% durante o tratamento (p = 0,001).

Outro estudo prospectivo, multicêntrico, de 12 meses, em braço único, com o omalizumabe, o
PROSPERO, avaliou um grupo com idade ≥12 anos com asma alérgica eosinofílica no qual foram
inscritos 806 pacientes, 801 (99,4%) receberam o medicamento e 622 (77,2%) completaram o
estudo. As taxas de exacerbações de asma melhoraram significativamente de 3,00 ± 3,28 nos 12
meses que precederam ao protocolo para valores de 0,78 ± 1,37 (p< 0,001) ao final do estudo. Nos
adolescentes houve queda semelhante 2,80 ± 2,64 para 0,46 ± 0,82. Uma redução de 81,9% no
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percentual de pacientes com uma ou mais internações foi observada; 22,1% de pacientes relataram
uma ou mais hospitalizações nos 12 meses que antecederam o estudo versus 4,0% durante o ensaio
clínico. No estudo PROSPERO, eventos anafiláticos foram relatados em apenas três pacientes (0,4%)
de gravidade moderada, todos em adultos. Não foram relatados eventos na população adolescente.21

Análises post hoc de um grande estudo longitudinal – EXTRA – (N = 850) em pacientes com asma
alérgica grave não controlada estudaram três biomarcadores da inflamação TH2 como preditores de
resposta ao omalizumabe. As diferenças na frequência de exacerbação entre omalizumabe e placebo
foram maiores nos grupos com alta contagem de eosinófilos, óxido nítrico exalado fracionado alto e
elevada periostina sérica.22

O omalizumabe está indicado para a asma alérgica, rinossinusite crônica com pólipo nasal (RSCcPN)
e
também no tratamento da urticária crônica idiopática (UCI). Na asma o omalizumabe é aplicado por
via SC nas doses de 75 a 375 mg a cada 2 ou 4 semanas. Determina-se a dose (mg) e frequência de
dosagem a partir do nível sérico de IgE total (UI/ml), medido antes do início do tratamento e pelo peso
corporal (kg). Veja as tabelas de determinação de doses e número de fraccionamento de injeções.
(Tabelas 1, 2 e 3) Na UCI as doses oscilam entre 150 ou 300 mg SC a cada 4 semanas e não
dependem do nível sérico de IgE ou do peso corporal.

Na RSCcPN o omalizumabe está indicado nas doses de 75 a 600 mg a cada 2 a 4 semanas por via SC.
Determinar a dose (mg) e frequência de dosagem através do nível sérico de IgE total (UI/ml) obtido
antes do início do tratamento assim como o peso coporal (kg). Veja em tabela própria de
determinação de doses, não disponibilizada nesta sessão.

Estas doses são baseadas na quantidade estimada de droga que é necessária para reduzir os níveis de
IgE livre circulante para menos de 10 UI/ml. A meia-vida de eliminação é de 1-4 semanas. A via de
administração é a subcutânea, preconizando-se que as primeiras doses sejam aplicadas por um
profissional da área de saúde capaz de gerenciar possivel anafilaxia. Como a solução injetável é
levemente viscosa, o tempo de aplicação demora de 5-10 segundos. Doses maiores de 150 mg
deverão ser divididas, não devendo ser ultrapassado este valor por local de aplicação (Tabela 3).
Admite-se seu uso também em crianças a partir de 6 anos de idade. Devido ao seu custo, apenas os
pacientes nas Etapas 4 e 5 da GINA com exacerbações frequentes são adequados para esta terapia.

Não está indicada a monitorização dos níveis da IgE total durante o curso do tratamento com o
omalizumabe, pois estes estarão sempre elevados como resultado da presença de complexos
circulantes IgE-anti-IgE.

Um método de investigação para quantificar a IgE livre do soro foi apresentado e poderá constituir-se
em uma nova opção para monitorizar o tratamento com omalizumabe.

Normalmente é administrado por 3 a 6 meses antes de se poder avaliar a resposta.24 Dados da
literatura enfatizam que os pacientes devem ser tratados por pelo menos 16 semanas para que se
possa avaliar com segurança os efeitos da droga. Nestes, tratados por 16 semanas, 87% obtiveram
resposta ao nível da 12ª semana.25 Na prática, avaliamos a resposta ao longo de 12 meses. Alguns
pacientes respondem por longo prazo.23

A razão pela qual alguns pacientes com asma alérgica grave respondem ao omalizumabe e outros não
pode estar relacionada à magnitude em que o bloqueio da ligação da IgE aos mastócitos e células
dendríticas produz uma regulação negativa aos receptores de alta afinidade – FceRI.26

Algumas considerações sobre o tratamento com omalizumabe:

 Os não respondedores devem ser reconhecidos o mais cedo possível e o tratamento deve
ser descontinuado. Propõe-se que, se não houver resposta clínica após um ciclo de 4 meses
da medicação, este deve ser descontinuado, pois a administração adicional de omalizumabe
não será benéfica.27

 A elevação combinada dos biomarcadores TH2 (níveis séricos de eosinófilos ≥260 por µL,
fração de óxido nítrico exalado ≥24 ppb ou nível de periostina ≥53 ng ml-1) anteveem uma
melhor resposta ao omalizumabe.28

 De acordo com as evidências mais recentes, a eficácia do omalizumabe independe dos
níveis séricos de eosinófilos no sangue periférico.29,30

 A dose deve ser mantida no decurso de todo o tratamento. Na eventualidade de ocorrer
perda ponderal maior do que 10%, em curto espaço de tempo, a dose deverá ser revista.
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 Mesmo com o sucesso a longo prazo do tratamento bem-sucedido com o omalizumabe, a
descontinuação geralmente resulta na recorrência da doença.31

 

Quanto aos efeitos adversos, os mais descritos são: reações no local da injeção, febre, infecção viral,
infecção do trato respiratório superior, sinusite, cefaleia, faringite, dor abdominal, artralgias, fadiga,
rash cutâneo e urticária. Os efeitos adversos mais graves relatados são: angiíte granulomatosa
alérgica (S. Churg-Strauss), trombocitopenia idiopática grave e doença do soro.

A IgE é classicamente o anticorpo primário no combate às infecções parasitárias. Há preocupações de
que o tratamento com omalizumabe coloque os pacientes em risco aumentado de infecções por
helmintos e alguns dados demonstram que em áreas onde há um risco aumentado de infecção por
helmintos, como em regiões tropicais e intertropicais, onde a prevalência é alta (às vezes > 40%) o
tratamento com omalizumabe aumenta levemente o risco dos pacientes em comparação com o
placebo.32

Os efeitos mais sérios são a anafilaxia (angioedema, broncospasmo alérgico, ...) e a manifestação de
doenças malignas. A anafilaxia ocorre dentro de duas horas após a primeira aplicação ou dose
subsequente em < 0,1% dos pacientes, sem qualquer outro desencadeante alérgico identificável.
Sempre que ocorrer reação severa de hipersensibilidade, o tratamento deverá ser suspenso
definitivamente. O impacto da longa exposição ao omalizumabe e o risco de malignização são
desconhecidos. O estudo epidemiológico EXCELS avaliou a incidência de malignidade em pacientes
com asma moderada a grave tratados com ou sem omalizumabe e avaliou a segurança em longo
prazo da droga em um ambiente de prática clínica, sendo que os resultados sugerem que o tratamento
com o omalizumabe não está associado a um risco aumentado de malignidade.33

Omalizumabe na Gravidez

Vários relatos de casos foram publicados sobre sua eficácia e segurança em mulheres grávidas com
urticária crônica idiopática.34

O estudo observacional do uso e segurança de Xolair (omalizumabe) durante a gravidez (EXPECT) foi
um estudo prospectivo estabelecido entre 2006 e 2018 para avaliar os resultados perinatais em 250
mulheres grávidas expostas ao omalizumabe e seus bebês. A coorte de comparação foi criada
tomando como base bancos de dados de saúde em Quebec, Canadá, de 1153 mulheres grávidas com
asma moderada a grave, sem exposição ao omalizumabe. Os autores concluíram que não detectaram
evidências de um risco aumentado de anomalias congênitas importantes no grupo tratado com a
medicação biológica.35

Tabela 1 — Doses Subcutâneas de Omalizumabe a Cada 2 ou 4 Semanas para Pacientes com
Asma de 12 anos de Idade ou Mais

 

IgE Sérica (UI/ml)
Pré-tratamento

Frequência
de

Dosagem
Peso Corporal (kg)

30-60 kg >60-70 kg >70-90 kg > 90-150 kg

    Dose (mg)
≥30-100

Quatro
Semanas

150 150 150 300
>100-200 300 300 300 225
>200-300 300 225 225 300
-300-400

Duas
Semanas

225 225 300
>400-500 300 300 375
>500-600 300 375 Dados Insuficientes
>600-700 375 para Recomendar uma Dose
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Tabela 2 — Doses Subcutâneas de Omalizumabe a Cada 2 ou 4 Semanas para Pacientes
Pediátricos com Asma que Começam o Omalizumabe Entre as Idades de 6 a < 12 anos

 

 

Tabela 3 — Conversão de Dose Para Número de Frascos-Ampola, Número de Injeções e Volume
Total de Injeção para Cada Administração. 1,2 ml = Volume Máximo Fornecido por Frasco
Ampola (Xolair150 mg)

Dose Nº de Frascos-ampola Nº de injeções VolumeTotal de
Injeção

75 mg 1 1 0,6 ml

150 mg 1 1 1,2 ml

225 mg 2 2 1,8 ml

300 mg 2 2 2,4 ml

375 mg 3 3 3,0 ml

450 mg 3 3 3,6 ml

525 mg 4 4 4,2 ml

600 mg 4 4 4,8 ml

1,2 ml - volume máximo fornecido por frasco-ampola (Xolair ®150 mg)

Outra questão discutida quanto à segurança do uso da droga relaciona-se com a possibilidade do
desencadeamento de doenças do complexo imune pelo tratamento anti-IgE. Devido à humanização do
anticorpo e ao pequeno tamanho dos complexos anti-IgE/IgE, espera-se prevenir e resposta imune. É
importante salientar que o tamanho máximo dos complexos imunes gerados in vitro e in vivo do
omalizumabe tem sido constituído por duas ou três moléculas de IgE com duas ou três moléculas anti-
IgE. Este tamanho corresponde ao da IgM humana, e tais complexos são incapazes de ativar o
complemento.
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