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Asma

TRATAMENTO DA ASMA

OMALIZUMABE NA ASMA

Desde que a IgE foi identificada em 1968 como o anticorpo responsavel pela reagdo alérgica do tipo I,
a redugdo 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 totalmente elucidados. Dependem, entretanto,
de sua ligacdo aos receptores de alta afinidade - FceRI - em mastdcitos e basdfilos e talvez, nos
receptores de baixa afinidade - FceRII - em macrdfagos, células dendriticas, linfécitos 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 ndo controlada no tratamento da Etapa 4-5.1:2

Grande parte das investigacGes para o desenvolvimento de uma terapéutica anti-IgE em humanos foi
desenvolvida em animais de laboratério. HA mais de quatro décadas, detectou-se em murinos que
recebiam anticorpos policlonais IgE derivados do coelho, uma importante reducdo nos niveis
plasmaticos de IgE, bem como supressdo no numero de linfécitos B geradores deste tipo de
imunoglobulina. O tratamento de camundongos com uma simples injecdao de anticorpo monoclonal
anti-IgE (mAb - sigla em inglés de monoclonal antibody) anafilactogénico durante imunizacdo primaria
reduzia os niveis séricos de IgE, que persistiam baixos por periodo superior a dois meses, mesmo
quando os animais eram expostos ao antigeno, de forma sistematica semanalmente.3 Estes anticorpos

monoclonais murinos (AcMm) ndo interferiam, entretanto, na producdo de IgM, IgG e IgA pelas células
B.

Com o desenvolvimento de técnicas para produzir
anticorpos monoclonais, desenvolveu-se um AcMm

ﬁf

_ ndo-anafilactogénico que reconhece o mesmo sitio de
\2_\—_‘ ligacdo do receptor de alta afinidade FceRI da IgE
livre (porcdo Fc especifica - Ce3), bloqueando-o e
prevenindo a liberacdo de mediadores inflamatérios
){ por mastocitos e basoéfilos. Este anticorpo forma
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complexos seletivos com a IgE livre, porém ndo com
a IgG ou IgA. Um importante aspecto deste
composto constituia-se no fato de estes anticorpos
ndao se ligarem a IgE previamente acoplada aos
receptores FceRI, nem aos receptores de baixa
Mastocito Basofilo afinidade FceRII ou CD23, porque 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 1).3

A utilizacdo no homem do AcMm ficou limitada pela ocorréncia da xenogénese, com formacdo de
anticorpos depois de repetidas administracdes. Esta resposta antigénica reduz a eficacia destes
anticorpos pela diminuicdo de suas meias-vidas através da formagdo de complexos anticorpos-
antianticorpos, determinando reacbes anafilaticas. Para fins de aplicacdo clinica, os anticorpos
monoclonais derivados de murinos foram humanizados. O omalizumabe (rhuMAb-E-25) é um anticorpo
monoclonal recombinante humanizado. Os residuos de aminoacidos da regido variavel da
imunoglobulina do camundongo que se ligam a IgE foram enxertados na regido constante da IgG;
humana, resultando em uma nova proteina/imunoglobulina com caracteristicas humanas > 95%
(IgG1-k), minimizando os riscos de reagGes imunes, pois apenas trés residuos de aminoacidos do
omalizumabe estdo ausentes no conjunto de anticorpos humanos. Sumarizando, este processo envolve
a remocao da porgdo imunogénica do anticorpo IgG murino, inserindo-se em seu lugar uma porgao de

https://www.asmabronquica.com.br/medical/tratamento_asma_omalizumabe.html[07/03/2025 15:21:25]


https://www.asmabronquica.com.br/index.html
https://www.asmabronquica.com.br/index.html
https://www.asmabronquica.com.br/PDF/tratamento_asma_omalizumabe.pdf
https://www.asmabronquica.com.br/PDF/tratamento_asma_omalizumabe.pdf
https://www.asmabronquica.com.br/copyright.html
https://www.asmabronquica.com.br/autor.html

Omalizumabe na Asma :: Dr. Pierre d'Almeida Telles Filho

IgG; humana correspondente. O omalizumabe se liga a IgE livre circulante e forma pequenos

complexos triméricos ou hexaméricos (Figura2).

Apds a sua aplicagdo subcutanea ou
intravenosa, os niveis séricos da IgE livre caem
rapidamente (>99%), através de uma acdo

dose-dependente.* Da mesma forma, ocorre a

reducdo da expressdo do receptor de alta | ! 4y ! ——> W
afinidade FceRI (96%) e na liberacao de i
histamina antigeno-estimulada pelos basofilos AntidgE b i

(90%).* Para a obtencdo de eficicia
terapéutica, sem a formacdo de anticorpos
anti-IgE anafilactogénicos, deve ser aplicada a
maior dose possivel que diminua os niveis de

i A g b

IgE Livre

Complexos

Anti-igE/lgE

IgE. Isto significa que a dosagem anti-IgE
necessaria deve ser individualizada de acordo
com os niveis de IgE total de cada paciente, objetivando-se a obtencdo de niveis de IgE indetectaveis

durante todo o tratamento (reducdo > 95% da IgE livre), sem o qual ndo havera o efeito esperado.3:>

Omalizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado derivado de DNA recombinante contra IgE. Liga-se a
IgE circulante livre no dominio Ce3, o mesmo ponto que a IgE normalmente se ligaria ao seu receptor de alta
afinidade (FceRI) em basofilos, mastdcitos e células dendriticas. Como resultado, inibe a resposta mediada por
IgE e regula negativamente os receptores de alta afinidade nos mastdcitos e basdfilos.

A formacgao dos complexos omalizumabe-IgE acarreta um aumento (dose dependente) de duas a nove
vezes nos niveis de complexos anti-IgE/IgE, com consequente desaparecimento da IgE livre

circulante.>® A andlise por ultracentrifugacdo e cromatografia de exclusdo identifica os complexos
omalizumabe/IgE (anti-IgE/IgE) como heteroexdmeros com uma massa molecular de um milhdo ou
menos.” Como estes complexos ndo podem se ligar aos receptores IgE, sdo desprovidos de atividade
IgE bioldgica. Estes complexos sdo excluidos pela interacdo com receptores Fcg dos leucdcitos e pelo
sistema reticulo endotelial (SRE).8 A formacdo do complexo ndo estd associada a anormalidades da
funcdo renal ou a outra evidéncia clinica de doenca do complexo imune.?

O omalizumabe previne crises de asma apds teste de provocacgdo por inalagdo de alérgenos, tanto a

resposta imediata como a tardia, em pacientes com doenca alérgica leve.?/10 Fahy et al.? 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 redugdo
importante na IgE sérica total (p < 0,001, entre os grupos), aumento na dose necessaria para
provocar uma resposta imediata na asma, acentuada redugdo na queda do VEF; (Figura 3), e na

eosinofilia.
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Em outra publicacdo Noga et al.19 avaliaram em um subestudo, 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. Apdés 16 semanas obtiveram redugao
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 provocagdo com queda de 20% do VEF; foram medidos antes,

apd6s 16 semanas e trés meses apos o final do protocolo. Ambos os parametros tiveram queda
expressiva (p< 0,05). Quando comparado ao placebo a contagem dos eosinéfilos do sangue periférico
foi menor (p< 0,01).
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Em varios estudos efetuados, 0 omalizumabe demonstrou ser capaz de:

B Reduzir as exacerbagdes da asma mesmo em paciente com doenga moderada e
severa

B Diminuir a eosinofilia

B Melhorar a qualidade de vida, com a diminuicdo dos sintomas
B Melhorar os parametros das provas de fungdao pulmonar e

B Reduzir as doses de corticoides e B-agonistas

0.6 - O omalizumabe foi bem tolerado em pacientes
S | adultos e adolescentes, com asma, rinite e outras

g 057 R/ condigBes alérgicas!® sendo que destes, 3.700
L apresentavam asma de moderada a severa. A
eficacia e a tolerabilidade do omalizumabe tém
sido bem estudadas em pacientes com asma

BMErgency v
L

0.24 ' alérgica severa. O estudo INNOVATE!’ que

0.2 analisou exclusivamente pacientes com asma

P alérgica grave malcontrolada demonstrou a
; 0.1 4 eficacia do omalizumabe nesta populagdo de alto

risco com reducao de 50% nas exacerbagoes
y , severas e diminuicdao em 44,2% nos atendimentos

Xolair Placebo de emergéncia (Figura 4).

(n=209) in=2101

Os resultados de estudo INNOVATE foram

confirmados pelos achados da analise de um

pool de sete outras experimentacdes clinicas.!®
Destas, cinco eram estudos randomizados,
duplo-cego, placebo-controlado, nos quais o
paciente recebia omalizumabe ou placebo. Como
no INNOVATE, o omalizumabe foi acrescentado a
medicacdo em curso utilizada pelos pacientes.
Esta analise demonstrou uma reducao 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 . !

— e |

severa e 67% eram enquadrados como asma de S tantrol T Contro
alto risco para morte. Pacientes que receberam (n=2,478) (n=1,797) in=2,302) (n=1,601)
omalizumabe apresentaram uma taxa de

exacerbagdo da asma anualizada de 0,91, enquanto que no grupo controle alcancava 1,474 (diferenca

de tratamento 0,564) p<0,0001 v. controle. (Figura 5).
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Normansell et al.1? em metanalise que incluiu uma revisdo de 25 estudos envolvendo 6.382 pacientes
concluiram que o omalizumabe foi eficaz na reducdo das exacerbacGes e hospitalizagdes da asma
como terapia adjuvante aos corticoides inalados (CI) e durante as fases de reducao dos corticoides dos
ensaios clinicos. A droga foi significativamente mais eficaz que o placebo quanto ao numero de
participantes que foram capazes de reduzir ou retirar seus CIs. O omalizumabe foi geralmente bem
tolerado, embora mais reacdes no local da injecao tenham sido observadas com o omalizumabe.

Mansur et al.?? analisaram os resultados clinicos de longo prazo do tratamento do omalizumabe em
asma alérgica severa e observaram uma redugdo na admissdo hospitalar de 80,7%, enquanto as
hospitalizagdes anuais por paciente foram reduzidas de uma média de 4,8 para 0,89 pds-omalizumabe
(p<0,00001). Houve uma reducdo de 76,7% na dose diaria de corticoide oral, como dose média de
manutencdo (equivalente de prednisolona), de 25,8 mg (n = 43) para 6,0 mg (p< 0,0001), associada
a melhora clinicamente significante no questionario 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,

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

Outro estudo prospectivo, multicéntrico, de 12 meses, em brago Unico, com o omalizumabe, o
PROSPERO, avaliou um grupo com idade =12 anos com asma alérgica eosinofilica no qual foram
inscritos 806 pacientes, 801 (99,4%) receberam o medicamento e 622 (77,2%) completaram o
estudo. As taxas de exacerbagbes 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 reducgdo de 81,9% no
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percentual de pacientes com uma ou mais internagdes foi observada; 22,1% de pacientes relataram
uma ou mais hospitalizacdes nos 12 meses que antecederam o estudo versus 4,0% durante o ensaio
clinico. No estudo PROSPERO, eventos anafilaticos foram relatados em apenas trés pacientes (0,4%)

de gravidade moderada, todos em adultos. Ndo foram relatados eventos na populacdo adolescente.?!

Analises post hoc de um grande estudo longitudinal - EXTRA - (N = 850) em pacientes com asma
alérgica grave ndo controlada estudaram trés biomarcadores da inflamagdo TH2 como preditores de
resposta ao omalizumabe. As diferencas na frequéncia de exacerbacdao entre omalizumabe e placebo
foram maiores nos grupos com alta contagem de eosindfilos, éxido nitrico exalado fracionado alto e

elevada periostina sérica.?2

O omalizumabe esta indicado para a asma alérgica, rinossinusite crénica com pélipo nasal (RSCcPN) e
também no tratamento da urticaria crénica idiopatica (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 frequéncia de
dosagem a partir do nivel sérico de IgE total (UI/ml), medido antes do inicio do tratamento e pelo peso
corporal (kg). Veja as tabelas de determinacdo de doses e nimero de fraccionamento de injegoes.
(Tabelas 1, 2 e 3) Na UCI as doses oscilam entre 150 ou 300 mg SC a cada 4 semanas e ndo
dependem do nivel sérico de IgE ou do peso corporal.

Na RSCcPN o omalizumabe esta indicado nas doses de 75 a 600 mg a cada 2 a 4 semanas por via SC.
Determinar a dose (mg) e frequéncia de dosagem através do nivel sérico de IgE total (UI/ml) obtido
antes do inicio do tratamento assim como o peso coporal (kg). Veja em tabela prépria de
determinagao de doses, nao disponibilizada nesta sessao.

Estas doses sdo baseadas na quantidade estimada de droga que é necessaria para reduzir os niveis de
IgE livre circulante para menos de 10 UI/ml. 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 por um
profissional da area de salde capaz de gerenciar possivel anafilaxia. Como a solugdo injetavel é
levemente viscosa, o tempo de aplicagdo demora de 5-10 segundos. Doses maiores de 150 mg
deverdo ser divididas, ndo devendo ser ultrapassado este valor por local de aplicacdo (Tabela 3).
Admite-se seu uso também em criangas a partir de 6 anos de idade. Devido ao seu custo, apenas os
pacientes nas Etapas 4 e 5 da GINA com exacerbacdes frequentes sao adequados para esta terapia.

Né&o esta indicada a monitorizacdo dos niveis da IgE total durante o curso do tratamento com o
omalizumabe, pois estes estardo sempre elevados como resultado da presenca de complexos
circulantes IgE-anti-IgE.

Um método de investigacdo para quantificar a IgE livre do soro foi apresentado e podera constituir-se
€m uma nova opgao para monitorizar o tratamento com omalizumabe.

Normalmente é administrado por 3 a 6 meses antes de se poder avaliar a resposta.?* Dados da
literatura enfatizam que os pacientes devem ser tratados por pelo menos 16 semanas para que se
possa avaliar com seguranga os efeitos da droga. Nestes, tratados por 16 semanas, 87% obtiveram

resposta ao nivel da 122 semana.?® Na pratica, avaliamos a resposta ao longo de 12 meses. Alguns
pacientes respondem por longo prazo.23

A razdo pela qual alguns pacientes com asma alérgica grave respondem ao omalizumabe e outros ndo
pode estar relacionada a magnitude em que o bloqueio da ligacdo da IgE aos mastdcitos e células

dendriticas produz uma regulacdo negativa aos receptores de alta afinidade — FceRI.26

Algumas consideragdes sobre o tratamento com omalizumabe:

Os ndo respondedores devem ser reconhecidos o mais cedo possivel e o tratamento deve
ser descontinuado. Propde-se que, se ndo houver resposta clinica apoés um ciclo de 4 meses
da medicacao, este deve ser descontinuado, pois a administracao adicional de omalizumabe

ndo serad benéfica.?’

A elevacdao combinada dos biomarcadores TH2 (niveis séricos de eosindfilos =260 por WL,
fracdo de 6xido nitrico exalado =24 ppb ou nivel de periostina =53 ng ml™1) anteveem uma
melhor resposta ao omalizumabe.28

De acordo com as evidéncias mais recentes, a eficacia do omalizumabe independe dos
niveis séricos de eosindfilos no sangue periférico.2°:30

A dose deve ser mantida no decurso de todo o tratamento. Na eventualidade de ocorrer
perda ponderal maior do que 10%, em curto espago de tempo, a dose devera ser revista.
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Mesmo com o sucesso a longo prazo do tratamento bem-sucedido com o omalizumabe, a
descontinuacdo geralmente resulta na recorréncia da doenca.3!

Quanto aos efeitos adversos, os mais descritos sao: reagdes no local da injecao, febre, infeccao viral,
infeccdo do trato respiratério superior, sinusite, cefaleia, faringite, dor abdominal, artralgias, fadiga,
rash cutdneo e urticaria. Os efeitos adversos mais graves relatados sdo: angiite granulomatosa
alérgica (S. Churg-Strauss), trombocitopenia idiopatica grave e doenga do soro.

A IgE é classicamente o anticorpo primario no combate as infecgbes parasitarias. Ha preocupacoes de
gue o tratamento com omalizumabe coloque os pacientes em risco aumentado de infeccdes por
helmintos e alguns dados demonstram que em areas onde ha um risco aumentado de infecgdo por
helmintos, como em regides tropicais e intertropicais, onde a prevaléncia é alta (as vezes > 40%) o
tratamento com omalizumabe aumenta levemente o risco dos pacientes em comparacdo com o

placebo.32

Os efeitos mais sérios sdo a anafilaxia (angioedema, broncospasmo alérgico, ...) e a manifestacdo de
doencas malignas. A anafilaxia ocorre dentro de duas horas apds a primeira aplicacdo ou dose
subsequente em < 0,1% dos pacientes, sem qualquer outro desencadeante alérgico identificavel.
Sempre que ocorrer reacdo severa de hipersensibilidade, o tratamento deverd ser suspenso
definitivamente. O impacto da longa exposicao ao omalizumabe e o risco de malignizagdo sao
desconhecidos. O estudo epidemiolégico EXCELS avaliou a incidéncia de malignidade em pacientes
com asma moderada a grave tratados com ou sem omalizumabe e avaliou a seguranca em longo
prazo da droga em um ambiente de pratica clinica, sendo que os resultados sugerem que o tratamento

com o omalizumabe ndo estd associado a um risco aumentado de malignidade.33

Omalizumabe na Gravidez

Varios relatos de casos foram publicados sobre sua eficacia e seguranca em mulheres gravidas com
urticaria cronica idiopatica.3*

O estudo observacional do uso e segurancga de Xolair (omalizumabe) durante a gravidez (EXPECT) foi
um estudo prospectivo estabelecido entre 2006 e 2018 para avaliar os resultados perinatais em 250
mulheres gravidas expostas ao omalizumabe e seus bebés. A coorte de comparacdo foi criada
tomando como base bancos de dados de salde em Quebec, Canada, de 1153 mulheres gravidas com
asma moderada a grave, sem exposicdo ao omalizumabe. Os autores concluiram que ndo detectaram
evidéncias de um risco aumentado de anomalias congénitas importantes no grupo tratado com a

medicacdo bioldgica.3>

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

IgE Sérica (UI/ml)| Freauéncia Peso Corporal (kg)

Pré-tratamento Dosagem

Dose (mg)

| =30-100 | | 150 | 150 | 150 I 300 |
| >100-200 | Sg;'g;gs [ 300 [ 300 [ 300 I 225 |
[ >200-300 | | 300 I 225 I 225
| -300-400 | | 225 I 225 I 300
| >400-500 | Duas | 300 || 300 I 375
| >500-600 | Semanas || 300 375 | Dados Insuf ientes
| >600-700 |
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Tabela 2 — Doses Subcutaneas de Omalizumabe a Cada 2 ou 4 Semanas para Pacientes
Pediatricos com Asma que Comecam o Omalizumabe Entre as Idades de 6 a < 12 anos

IgE Sérica
(UlimlL)
Pre-tratamenta

20-25

kg

Peso Corporal (kg)

=60-70

>70-80

kg

kg

90 =90-125

>125-150
ki

Doses subcutineas administradas a cada 4 semanas
Doses subcutineas administradas a cada 2 semanas

>100200 150 | 150 150 | 300 | 300 | 300 300 | 300 | 225 | 300
>200-300 150 150 225 300 300 225 225 225 300 375
>300-400 225 225 300 225 225 225 300 300

>400-500 225 300

>500-600 300 300

>600-700 300 225

>T00-800 225 225

>800-900 225 225

>500-1000 225 300

»1000-1100 225 300 Dados Insuficientes

>1100-1200 300 300 para recomendar uma dose

»1200-1300 300 375

Tabela 3 — Conversdao de Dose Para Numero de Frascos-Ampola, Nimero de Injecoes e Volume
Total de Injecao para Cada Administracdo. 1,2 ml = Volume Maximo Fornecido por Frasco
Ampola (Xolair150 mg)

Dose N° de Frascos-ampola N° de injecoes VOIUIﬂf;;%t:I de
75 mg 1 1 0,6 mli
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 méximo fornecido por frasco-ampola (Xolair ®150 mg)\

Outra questdo discutida quanto a seguranca do uso da droga relaciona-se com a possibilidade do
desencadeamento de doengas do complexo imune pelo tratamento anti-IgE. Devido a humanizagdo do
anticorpo e ao pequeno tamanho dos complexos anti-IgE/IgE, espera-se prevenir e resposta imune. E
importante salientar que o tamanho maximo 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 sdo incapazes de ativar o

complemento.
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