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Introducao

A caracteristica principal da asma é a inflamacdo. A asma é caracterizada pelo aumento da expressao de
multiplas proteinas que estdo envolvidas em uma complexa cascata inflamatoria. Estas proteinas
inflamatorias incluem citocinas, quimocinas, enzimas que produzem mediadores inflamatoérios, receptores
para mediadores inflamatérios e adesdo de moléculas. O aumento da expressdao da maioria destas proteinas
€ resultado de um aumento na transcrigcdo genética, sendo que varios destes genes ndo sdo expressos em
células normais sob condi¢des habituais. Mudancas na transcrigdo de genes séo reguladas por fatores de
transcricdo. Nas doencgas inflamatorias, os fatores de transcrigdo ativados por estimulos inflamatorios
(alérgenos, virus, oxidantes e citocinas) acionam genes, determinando aumento da sintese de

proteinas inflamatoérias.

A descricdo do quadro inflamatério da asma foi relatada pela primeira vez em estudos de autépsia em casos
agudos fatais, na década de 60 (1).

A asma é uma doenc¢a complexa, resultante de interacdes de fatores genéticos e ambientais. ApOs a introducgao
de técnicas avancadas de biologia molecular, estudos comecaram a ser efetuados com o propdésito de avaliar se
a asma é determinada geneticamente ou se aberragcfes genéticas sdo necessarias para permitir que

fatores ambientais determinem a expresséao clinica da doenca. Os dados atuais sugerem que ambas as hipdteses
sdo corretas. A expressao clinica do fendétipo da asma pode refletir um nimero muito variado de

genes predisponentes, associada a relevantes influéncias ambientais. A asma pode ser desencadeada

em conseqléncia de inalagdo de poeira domeéstica, polens, pélos, substancias excretadas por animais,

irritantes (fumaca de cigarro, poluicdo ambiental, smog, gas natural, propano), p6 de giz, odores fortes,
aerossois quimicos, mudancas de temperatura e pressdo do ambiente, disturbios emocionais (ataque de
panico), hiperventilacdo e hipocapnia (riso, choro, grito), exercicio, infec¢des virais, refluxo gastresofagiano, uso
de beta-bloqueadores por via sistémica ou tdpica (colirios), uso de aspirina e outros antiinflamatérios nao-
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hormonais, aditivos de alimentos (sulfitos, tartrazina) e fatores enddcrinos (ciclo menstrual, gravidez,
doenca tireoideana).

Alérgenos como Causa de Asma

Cerca de 90% dos asmaticos entre dois e 16 anos sao alérgicos, 70% com menos de 30 anos também os sao e
cerca de 50% dos asmaticos maiores de 30 anos sao concomitantemente alérgicos (2). O termo "alergia"

foi introduzido em 1906 pelo pediatra vienense von Pirquet para designar a responsividade alterada do
organismo. Ele observou que a introdugdo de uma substancia externa em um tecido poderia alterar a

sua responsividade quando de ulterior contato com a mesma substéancia. Modernamente este termo tem

sido utilizado para designar uma forma anormal (hiper-responsividade) do organismo para responder aos
estimulos antigénicos (antigenos), que sao inativos em individuos normais.

Os alérgenos sdo em sua grande maioria proteinas solUveis em agua ou glicoproteinas, apresentam diametro entre
2 e 60 um, tém baixo peso molecular (5-50 kDa) e frequentemente apresentam propriedades

aerodinamicas (aeroalérgenos). Exercem em seu estado natural as fun¢gfes de enzimas (p.ex. protedlise),

podendo aumentar a permeabilidade das mucosas onde rapidamente penetram, desencadeando sintomas

em pacientes alérgicos, estimulando a producédo de anticorpos IgE. As respostas imunes aos alérgenos

inalados incluem também anticorpos 1gG, anticorpos IgA e células T.

A atopia, com ou sem sintomas clinicos, é o fator de risco mais importante no desencadeamento da asma.
Embora quase 50% da populacdo apresente atopia, a asma atualmente se desenvolve em menos de 10%

destas pessoas. O termo atopia vem do grego atopos que significa estranho e foi introduzido por A. F. Coca e

R. Cooke (3) em 1923, para descrever doengas alérgicas. A atopia € uma predisposicdo genética de certos
individuos para a sintese inapropriada de IgE especifica para componentes protéicos de aeroalérgenos
ambientais inalados. Estudos recentes sugerem que a atopia esteja ligada a determinadas regides de
cromossomos, particularmente 11q e 5q (4-7). O risco de desenvolver asma € 10-20 vezes maior em atopicos do
que em ndo-atopicos. A atopia € uma sindrome familial que além da asma inclui a febre do feno (rinite atopica) e
0 eczema (dermatite atopica). Algumas doencas alérgicas, como a dermatite de contato e a pneumonite

por hipersensibilidade, desenvolvem-se através de mecanismos IgE-independentes e sdo consideradas

doencas alérgicas ndo-atépicas.

As doencas alérgicas se caracterizam por uma reacao bifasica, mediada pela IgE. A reacdo imediata ocorre

alguns minutos apds a exposi¢cdo ao antigeno enquanto que a reacgao tardia acontece apds um periodo de duas a
oito horas ap6s a exposicdo. Desde o final da década de 1960 a relagdo entre a sintese de anticorpos da classe IgE
e a resposta imediata de hipersensibilidade contra alérgenos ambientais esta bem estabelecida. Em pacientes

com asma atoépica, existe correlacdo entre as concentragdes da IgE sérica com a hiper-responsividade brénquica e
0 numero de receptores de alta afinidade, sendo fundamental o papel da IgE em todo o processo

inflamatorio alérgico.

Imunoglobulina E = IgE

Em 1965 Kimishige Ishizaka e Teruko Ishizaka (8) nos Estados Unidos, trabalhando com polens de

ambrosias, isolaram uma fragéo rica em reaginas de um paciente muito sensivel a ambrosia. Esta fracdo injetada
em coelhos produziu anticorpos. Apds varios meses eles obtiveram um anti-soro que misturado ao soro do
paciente rico em reaginas impedia e reacao de »Prausnitz-Kustner (PK). Os Ishizaka demonstraram que

as reaginas pertenciam a uma classe nédo conhecida de imunoglobulinas, que chamaram de "globulina gama

E". (Figura 1)
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Na mesma época e independente dos Ishizaka,
Hans Bennich e S. G. O. Johanson (9), na

Suécia, descobriram em um paciente portador

de mieloma uma proteina atipica em

grande quantidade, que chamaram de proteina ND,
as iniciais do paciente. Com o auxilio de L. Wide,
eles demonstraram que esta Ig ND estava presente
no soro de individuos normais porém, em
pequenas quantidades. Prosseguindo

suas investigacoes, eles descobriram que os

pacientes com asma alérgicos ou aqueles com
rinite apresentavam taxas elevadas de Ig ND. Com a colaboracdo de pesquisadores ingleses, notadamente D.
R. Stanworth (10), demonstraram que pequenas quantidades de In ND blogueavam a reacdo de PK. As duas
equipes concluiram que tinham investigado a mesma imunoglobulina . Na Conferéncia da OMS de Lausanne em
1968, oficializou-se a descoberta da quinta classe de imunoglobulina sérica humana, agora denominada de IgE.

IgE (Figura 2 ) apresenta um
peso molecular de 188 kDa. A
sua concentracao sérica normal no
e adulto varia de 17-450 ng e corresponde
dos masiicites ¢ hasaditos | @ 0,002% do total das imunoglobulinas.
A meia-vida da IgE livre é de cerca de 2-
3 dias, porém uma vez ligada aos
seus receptores nos mastocitos e
basofilos, mantém-se estavel por
semanas. A IgE é constituida por
duas cadeias leves (L) idénticas e
duas cadeias pesadas (H) idénticas,
sendo cada cadeia constituida por
110 aminoacidos, unidas por
ligacOes covalentes através de
Regides Regides ”':“”i[[“ pontes dissulfeto. Cada cadeia
Variiseis Canstanies SUHcie apresenta uma regiéo variavel (V) e
outra constante (C). O sitio
de reconhecimento do antigeno ocorre na regido variavel, enquanto que na extremidade oposta acontece
0 acoplamento a célula, via receptores especificos de imunoglobulinas (Fragcdo Fc). A IgE caracteriza-se
por apresentar uma longa regido constante, com quatro dominios Cel, Ce2, Ce3 e Ce4, ao contrario das
outras imunoglobulinas que s6 possuem trés. Este fato proporciona uma excepcional habilidade de acoplamento

Imunaglabulina E
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a receptores especializados de alta afinidade FceRIl. O exato local de unido ocorre na sequéncia N-terminal no
terceiro dominio (Ce3) da cadeia pesada, perto da juncéo Ce2.

Imediatamente apds a inalacdo do alérgeno, os mastdécitos tipo MCT (fendtipo que contém triptase) no pulméo e
0s mastocitos tipo MCTC (fendtipo que contém triptase e quimase) predominante na mucosa nasal

(11), sensibilizados previamente pela IgE, sdo ativados pelo acoplamento do antigeno (ligacdo cruzada)

aos receptores IgE da superficie de sua membrana celular. Deve ser salientado que ambos os tipos de
mastocitos expressam o receptor de alta afinidade FceRI e podem, portanto, participar das reacoes

alérgicas dependentes da IgE. Funcionalmente, entretanto, os dois tipos de célula apresentam diferengas: o MCT
esta relacionado ao sistema imune, enquanto que o MCTC apresenta ac¢des de angiogénese e remodelamento
tecidual (p.ex. fibrose), sem ac¢des imunoldgicas protetoras.

0O mastocito pode ser considerado como uma célula primaria participante de reacdo alérgica precoce assim como
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de inflamacéo alérgica cronica. Possuem em sua superficie 10.000-100.000 receptores para a fracdo Fc da IgE
(12). A IgE esté fixada & membrana de mastdcitos teciduais e basdfilos circulantes (13,14), por um

receptor tetramero de alta afinidade FceRIl (kD = 1-2 X 10-9 M). Em asmaticos existe correlacdo entre a
concentracéo de IgE e a hiper-responsividade brénquica (15) e o niumero de receptores de alta afinidade (14).

Os receptores FceRI (Figura 3 ) sdo compostos
NH; por quatro subunidades polipeptidicas (aBy2):
uma cadeia a, uma cadeia R e duas cadeias y

nouimos""c o idénticas. A cadeia a com 260 aminoacidos tem

IgE-LIKE -..._Y_", um comprimento apreciavel da sequiéncia

ESPAGD B r extracelular, porém com curta seqiéncia
EXTRAGELULAR ’__,.,h_{ e ey citoplasmatica. A cadeia B com 263

E [ | aminoé&cidos transpde a membrana celular quatro
COOH

vezes e as duas cadeias y com 86 aminoacidos
se prolongam a consideravel distdncia no citoplasma.

MEMBRANA
CITOPLASMATICA

CITOPLASMA (
COO

— O receptor FceRI interage com os dominios CH3/CH3
e CH4/CH4 da molécula de IgE via dois

dominios immunoglobulin-like da cadeia a. O

FceRl envolve um simples dominio Ce3, fazendo
contato em ambos os lados ou interage com

TTAM
H -

INEE;

COOH COOM faces opostas do dominio Ce3 de um lado da IgE.
As cadeias [ e y estdo envolvidas na transmisséo
de sinais que partem da superficie da célula, ocorrendo uma série de eventos na membrana e citoplasma

(transducéo de sinal, traducdo e amplificacdo de sinal e ativagdo de proteinas alvos/efetoras) do mastdcito,
utilizando Ca2+ e mecanismos energia-dependente (Figura 4).

Os mastacitos sdo ativados pelo acoplamento do
antigeno (ligacdo cruzada) (Figura 5) aos receptores IgE
da superficie de sua membrana celular, resultando

em agregacao dos receptores FceRI (alta afinidade para a
regido Fc da IgE) e através de uma sinalizagédo

El O nm intracelular, caracterizada pela fosforilacdo do ITAM

(intacellular immunoreceptor tyrosine-based activation

motif), dominios do receptor das cadeias-B e - y. O
acoplamento dos alérgenos através de ligacdo cruzada ativa

0 mastadcito e desencadeia a ativagcdo de mais de mil

5.3 mm

granulos secretdrios de seu citoplasma, ocorrendo a

sua degranulacdo, com a liberacdo de mediadores
inflamatérios (Figura 6). Os mastécitos sobrevivem
a degranulacao e refazem os estoques de mediadores
nos granulos secretorios.

A asma é caracterizada pela hiper-responsividade
brénquica (HRB) a uma grande variedade de estimulos. Sabe-
se na atualidade que o musculo liso peribréonquico pode
{5 ' exibir um fendtipo contratil, bem como um fendtipo
: sintético-proliferativo, que é capaz de produzir citocinas
/ Y pro-inflamatdrias, quimocinas e fatores de crescimento
(16). Tanto a acdo contratil como secretéria podem
ser alteradas pela sensibilizacdo alérgica, sugerindo que o musculo liso possa contribuir diretamente para
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a perpetuacao da inflamacéo.

Estudos
epidemioloégicos
tém demonstrado
que o

grau

de

HRB

esta

associado

ao

Alérgeno

Mastocito
Receptor FceR1

aumento
dos

niveis

totais de IgE. Ficou demonstrado que vias aéreas de
pacientes com altos niveis de IgE total no soro sdo mais reativas a histamina ex vivo, quando comparada as
vias aéreas de individuos com baixos niveis de IgE (17). Desde que a associagédo de IgE e HRB

ocorre independentemente da atopia, a IgE pode refletir ndo apenas o status alérgico porém também a

hiper-responsividade do musculo liso.

Omalizumabe (rhuMADb-E-25)

Desde que a IgE foi identificada em 1968 como o anticorpo responsavel pela reacdo alérgica do tipo I, a reducao
de seus niveis passou a ser um importante alvo para o tratamento das doencas alérgicas. Os mecanismos pelos
quais a IgE atua ainda nao foram elucidados. Dependem, entretanto, de sua ligagdo aos receptores de alta
afinidade - FceRl — em mastécitos e baséfilos e talvez, nos receptores de baixa afinidade — FceRIl — em
macroéfagos, células dendriticas, linfécitos B e outras células como as plaquetas.

Grande parte das investigacdes para o desenvolvimento de uma terapéutica anti-lgE em humanos foi
desenvolvida em animais de laboratério. HA mais de uma década, detectou-se em camundongos que

recebiam anticorpos policlonais IgE derivados do coelho, uma importante reducédo nos niveis plasméaticos de IgE,
bem como supressao no numero de linfécitos B geradores deste tipo de imunoglobulina. O tratamento

de camundongos com uma simples injecdo de anticorpo monoclonal anti-IgE (MAb - sigla em inglés de
monoclonal antibody) anafilactogénico durante imunizagédo primaria, reduzia os niveis séricos de IgE, que
persistiam baixos por periodo superior a dois meses, mesmo quando 0s animais eram expostos ao antigeno,

de forma sisteméatica semanalmente (18). Estes MAbs néo interferiam, entretanto, na producéo de IgM, IgG e
IgA pelas células B.

Com o desenvolvimento de técnicas para

___,v{f’ produzir anticorpos monoclonais, desenvolveu-se

S
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- 0N
o i um MAb murideo nao-anafilaticogénico que
>'-” reconhece o mesmo sitio de ligagdo do receptor de
alta afinidade FceRI da IgE livre (porcéo Fc

especifica), bloqueando-o e prevenindo a liberagéo

){ de mediadores inflamatérios por mastécitos e
/\\ basdfilos. Este anticorpo forma complexos
seletivos com a IgE livre, porém ndo com a IgG ou

% IgA. Um importante aspecto deste composto

constituia-se no fato destes anticorpos nédo se ligarem
Mastocito Basofilo a IgE previamente acoplada aos receptores FceRlI,
nem aos receptores de baixa afinidade FceRIl ou
CD23, porgue o epitopo da IgE contra o qual eles
eram dirigidos ja se encontrava ocupado, evitando-se desta forma a ativacdo celular de mastdcitos e

basofilos (Figura 7) (18).

A utilizacdo no homem do anticorpo monoclonal murideo ficou limitada pela ocorréncia da xenogénese, com
formacgdo de anticorpos depois de repetidas administracfes. Esta resposta antigénica reduz a eficacia

destes anticorpos pela diminuicdo de suas meias-vidas através da formacao de complexos anticorpos-
antianticorpos, determinando rea¢des anafilaticas. Para fins de aplicacado clinica, os MAbs derivados de
murideos foram humanizados. O omalizumabe (rhuMAb-E-25) € um anticorpo monoclonal recombinante
humanizado. Os residuos de aminoéacidos da regido variavel da imunoglobulina do camundongo que se ligam a
IgE foram enxertados na regido constante da 1gG; humana, resultando em uma nova proteina/imunoglobulina

com caracteristicas humanas > 95% (IgG1-k), minimizando os riscos de rea¢cfes imunes, pois apenas trés
residuos de aminoacidos do omalizumabe estao ausentes no conjunto de anticorpos humanos. O omalizumabe se
liga a IgE livre circulante e forma pequenos complexos triméricos ou hexaméricos (Figura 8).

Apoés a sua aplicacdo subcutanea ou intravenosa, os T
niveis séricos da IgE livre caem rapidamente (>99%), S :
através de uma acgéo dose-dependente (19). Da mesma | ME :'
forma, ocorre a reducgdo da expresséo do receptor de alta ) (|

afinidade FceRI (96%) e na liberag&o de histamina I 'l il 3 | = 3 IJ
antigeno-estimulada pelos basoéfilos (90%) (19). Para a VS g i ‘ Q v*.ﬁ_,
obtencdo de eficacia terapéutica, sem a formacéo de W/ : b
anticorpos anti-1gE anafilactogénicos, deve ser aplicada a Anti-igE i',. "l 1
maior dose possivel que diminua os niveis de IgE. Como IgE Livre x.\r":lr“'r
duas mil moléculas de IgE s&o necessarias para a S5,
liberacdo half-maximal de histamina por basofilos Complexos
expostos a alérgenos especificos, qualquer dose abaixo Anti-lgENgE
daquela que cause a supressédo dos niveis de IgE

permitira a unido da IgE ao receptor FceRI propiciando a plena ativagao do basofilo. Isto significa que a dosagem
anti-1gE necessaria deve ser individualizada de acordo com os niveis de IgE total de cada paciente, objetivando-se
a obtencao de niveis de IgE indetectaveis durante todo o tratamento (reducdo > 95% da IgE livre), sem o qual
nao havera o efeito esperado (18,20).

A formacdo dos complexos omalizumabe-IgE acarreta um aumento (dose-dependente) de duas a nove vezes
nos niveis de complexos anti-IgE/IgE, com conseqliente desaparecimento da IgE livre circulante (20,21). A
analise por ultracentrifugacdo e cromatografia de exclusao identifica os complexos omalizumabe/IgE (anti-IgE/
IgE) como heteroex&meros com uma massa molecular de um milh&o ou menos (22). Como estes complexos
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nédo podem se ligar aos receptores IgE, sdo desprovidos de atividade IgE bioldgica. Estes complexos sédo
excluidos pela interagdo com receptores Fcy dos leucocitos e pelo sistema reticulo endotelial (SRE) (23). A
formagdo do complexo néo esta associada a anormalidades da funcéo renal ou a outra evidéncia clinica de doenca

do complexo imune (24).

O omalizumabe previne crises de asma ap0s teste de provocacgéo por inalagdo de alérgenos, tanto a

resposta imediata como a tardia, em pacientes com doenca alérgica leve (24,25). Fahy et al. (24) 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 reducao importante
na IgE sérica total (p < 0,001, entre os grupos), aumento na dose necessaria para provocar uma resposta
imediata na asma, acentuada redug¢do na queda do VEF; (Figura 9), e na eosinofilia.

WEF1 Basad om ™%
X
-

WEF1 Basal om %

a5 T .0

3 Twmpo 4

~ Tempo

Em outra publicacdo Noga et al. (25) avaliaram em um sub-estudo, os efeitos da droga em 35 pacientes com
testes cutaneos positivos (prick test), que faziam uso de corticoide por inalagdo (500-1.000 mcg) e que
participaram de um estudo multicéntrico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. O omalizumabe

foi administrado a cada quatro semanas. Apos 16 semanas obtiveram reducéo significativa da IL-13 (p < 0,01). A
IL-5 e IL-8 diminuiram no grupo do omalizumabe quando comparadas aos valores basais. A liberacdo da
histamina apresentou queda significante (p < 0,01). A resisténcia das vias aéreas e o teste de provocag¢dao com
queda de 20% do VEF,; foram medidos antes, ap6és 16 semanas e trés meses ap6s o final do protocolo. Ambos

0os parametros tiveram queda expressiva (p < 0,05). Quando comparado ao placebo a contagem dos eosinéfilos

do sangue periférico foi menor (p < 0,01).
Em varios estudos efetuados (26-30), o omalizumabe demonstrou ser capaz de:

Reduzir as exacerbacdes da asma mesmo em paciente com doen¢a moderada e severa
Diminuir a eosinofilia

Melhorar a qualidade de vida, com a diminuicdo dos sintomas

Melhorar os parametros das provas de fung¢do pulmonar e

Reduzir as doses de corticéides e R-agonistas

O omalizumab ja foi utilizado por mais de
7.500 pacientes adultos e adolescentes,

o
i E
. i e
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nos atendimentos de emergéncia (Figura 10).

Os resultados de estudo INNOVATE foram confirmados
pelos achados da andlise de um pool de sete outras
experimentacgdes clinicas (33). Destas, cinco eram
estudos randomizados, duplo-cego, placebo-controlado,
nos guais o paciente recebia omalizumab ou placebo.
Como no INNOVATE, o omalizumab foi acrescentado a
medicacdo em curso utilizada pelos pacientes. Esta
analise demonstrou uma reducado nas taxas de
exacerbacdo da asma de 38,3% e de 47% na procura a
atendimentos de emergéncia 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
omalizumab apresentaram uma taxa de exacerbacéo da
asma anualizada de 0,91, enquanto que no grupo
controle alcancava 1,47, (Figura 11).

com asma, rinite e outras condi¢des alérgicas
(31) sendo que destes, 3.700 apresentavam
asma de moderada a severa. A eficacia e

a tolerabilidade do omalizumab tém sido

bem estudadas em pacientes com asma
alérgica severa. O estudo INNOVATE (32)

que analisou exclusivamente pacientes com
asma alérgica grave malcontrolada, demonstrou
a eficacia do omalizumab nesta populacédo de
alto risco com reducdo de 50% nas
exacerbacgdes severas e diminuicdo em 44,2%
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O omalizumabe esta indicado para a asma alérgica e rinite alérgica em pacientes com niveis séricos de IgE de 20-
700 Ul/ml; valores acima destes niveis ndo permitem fornecer uma quantidade suficiente de anticorpos

para neutralizar a IgE. As doses preconizadas para a asma sao de 150-300 mg cada quatro semanas ou 225-375
mg cada duas semanas (Tabelas 1 e 2). Na dependéncia do peso corpdreo e da IgE total preconiza-se a dose

de 0,016 mg/kg/IgE a cada quatro semanas. Esta dose é baseada na quantidade estimada de droga que é
necessaria para reduzir os niveis de IgE livre circulante para menos de 10 Ul por mililitro. Para a rinite alérgica
300 mg cada 3-4 semanas, dependendo da IgE total (34). A meia-vida de eliminacdo é de 1-4 semanas. A via

de administracdo é a subcutanea, preconizando-se que as primeiras doses sejam aplicadas pelo proprio

médico. Como a solucao injetavel é levemente viscosa, o tempo de aplicagdo demora de 5-10 segundos.
Doses maiores de 150 mg deveréo ser divididas, ndo devendo ser ultrapassado este valor por local de

aplicacédo (Tabela 3).
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N&o esta indicada a monitorizacdo dos niveis da IgE total durante o curso do tratamento com o omalizumab,
pois estes estardo sempre elevados como resultado da presenca de complexos circulantes IgE-anti-IgE. Um
método de investigacao para quantificar a IgE livre do soro foi recentemente apresentado e podera constituir-se
em uma nova opg¢do para monotorizar o tratamento com omalizumab (35).

A resposta ao tratamento pode demorar para ser tornar aparente (36). Dados da literatura enfatizam que
0s pacientes devem ser tratados por pelo menos 16 semanas antes que se possa avaliar com seguranca os efeitos
da droga. Nestes, tratados por 16 semanas, 87% obtiveram resposta ao nivel da 122 semana (37).

A dose deve ser mantida no decurso de todo o tratamento. Na eventualidade de ocorrer perda ponderal maior do
que 10%, em curto espaco de tempo, a dose devera ser revista.

Nenhum outro teste de laboratério parece ser necessario, pois ndo ocorre nenhuma anormalidade
laboratorial significante durante a terapia.

Quanto aos efeitos adversos, sado relacionados a fadiga (omalizumabe 0,5%, placebo 0,1%), rash cutaneo (0,4% e
0) e urticaria (0,4% e 0,1%). As reacgOes adversas relacionadas as infesta¢gdes parasitarias foram

monitorizadas durante os estudos clinicos em funcédo do papel importante da IgE na defesa orgénica contra este
tipo de infestacdo. Esta predisposicéo a infecgOes parasitarias ainda necessita de maior investigacao, pois

embora muitas das infec¢Bes parasitarias sejam cosmopolitas, sdo encontradas principalmente em regifes tropicais
e intertropicais, onde a prevaléncia é alta (as vezes > 40%).

Os efeitos mais sérios sao a anafilaxia € a manifestacdo de doencas malignas. A anafilaxia ocorre dentro de
duas horas ap6s a primeira aplicacdo ou dose subsequente em < 0,1% dos pacientes, sem qualquer

outro desencadeante alérgico identificavel. Sempre que ocorrer reacao severa de hipersensibilidade, o
tratamento deveré ser suspenso definitivamente. As neoplasias malignas sdo observadas em 0,5% dos
pacientes tratados com omalizumabe e em 0,2% no grupo controle. Foram detectados carcinomas de mama,
pele (melanoma e ndo-melanoma), préstata e pardtida, que ocorreram mais de uma vez e cinco outros tipos
que foram observados em apenas uma ocasidao. O impacto da longa exposi¢cdo ao omalizumabe e o alto risco
de malignizacdo sdo desconhecidos.

Tabela 1 = Omalizumabe (em mg) administrado por via subcutanea, a cada quatro semanas para
adultos e adolescentes maiores de 12 anos, com asma
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Tabela 2 = Omalizumabe (em mg) administrado por via subcutanea a cada duas semanas, para adultos
e adolescentes maiores de 12 anos, com asma

Tabela 3 = NUmero de injecdes e o volume total da injecao, para a asma

Outra questao discutida quanto a seguranca do uso da droga relaciona-se com a possibilidade do
desencadeamento de doencas do complexo imune pelo tratamento anti-IgE. Devido a humanizacao do anticorpo e
ao pequeno tamanho dos complexos anti-IgE/IgE, espera-se prevenir e resposta imune. E importante salientar que
o0 tamanho méaximo dos complexos imunes gerados in vitro e in vivo do omalizumabe tem sido constituido por
duas ou trés moléculas de IgE com duas ou trés moléculas anti-IgE. Este tamanho corresponde ao da IgM humana,
e tais complexos séo incapazes de ativar o complemento.

Em julho de 2009, o Food and Drug Administration (FDA) alertou, em nota, que esta avaliando os

resultados provisérios de seguranca de um estudo em curso do omalizumabe. Este estudo sugere um

numero aumentado de eventos adversos da esfera cardiovascular e cerebrovascular, em um grupo de pacientes
que utiliza a droga comparado a um grupo controle.

O estudo em curso, intitulado "Avaliando a eficacia clinica e a seguranc¢a a longo prazo nos pacientes com

asma moderada a severa" (Evaluating the Clinical Effectiveness and Long-Term Safety in Patients with Moderate
to Severe Asthma (EXCELS), acompanha aproximadamente 5000 pacientes tratados com omalizumabe e um
grupo controle de cerca de 2500 pacientes que ndo recebem a droga. O objetivo preliminar do EXCELS é avaliar
o perfil de seguranca a longo prazo do omalizumabe nos pacientes seguidos por 5 anos. A faixa etaria analisada
vai de 12 anos até pacientes idosos com asma moderada persistente e severa persistente, 0os quais apresentam
nivel sérico _elevado de IgE total ou teste cutineo positivo para um aeroalérgeno.
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Os resultados parciais fornecidos pelo fabricante do omalizumabe nos EUA (Genentech) sugerem um

aumento desproporcional na incidéncia de doencga cardiaca isquémica, arritmias, miocardiopatia,

insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar, bem como nas doengas cerebrovasculares, e eventos

embodlicos, tromboticos e de tromboflebites, nos pacientes tratados com o omalizumabe, quando comparado ao
grupo controle.

O FDA néo esta recomendando nenhuma mudanca, até o momento, na prescricdo do omalizumabe e ndo preconiza
a suspensao do tratamento. Entretanto, até que a avaliagdo do EXCELS seja concluida (2012), os profissionais

de salde, que manuseiam a droga, devem estar cientes dos riscos cardiovasculares descritos em analise parcial

do estudo e avaliar a suspenséo da droga na eventualidade de deteccdo destas anormalidades.

Omalizumabe - rhuMAb-E25 - Xolair®
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