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Eficacia da terapia Anti-IgE no controle da asma

Effectiveness of anti-IgE therapy for asthma control
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RESUMO
Objetivo: Avaliar parametros de resposta a terapia anti-IgkE com omalizumabe em pacientes com "EscolaSuperior de Ciéncias da Santa Casa
asma de dificil controle. Métodos: Foram avaliados 24 pacientes com asma de dificil controle, de Misericérdia de Vitéria, Vitdria, ES.

. . . N 2 Faculdade Brasileira-MULTIVIX, Vitoria,
em uso de omalizumabe ha pelo menos 32 semanas e considerados como respondedores a ES.
terapia. Avaliou-se a pontuacgdo do teste de controle de asma (TCA), a presenca de sintomas de 3 Universidade Federal do Espirito Santo,
asma, a frequéncia de uso de R2-agonista de curta acdo, as doses de corticoide inalatério e oral Vitoria, ES.

e o percentual previsto do volume expiratério forcado no 1° minuto (VEF,), antes e com 16 e
32 semanas de tratamento. Resultados: Na avaliagdo da pontuagdo do TCA foram obtidas as

médias 12,4 para 0 momento inicial, 15,7 e 17,9 para a 16® semana e 32% semana respectiva- Correspondéncia para:
mente (p < 0,0001). A dose média de corticoide inalatério diminuiu ao longo das 32 semanas, Faradiba Saquis Serpa
de 1.416 mcg para 1.250 mcg na 32% semana (p = 0,0797). O numero de idas a emergéncia e de E-mail: faradibasarquis@uol.com.br

sintomas noturnos também diminuiram. Observou-se redu¢do da dose de corticoide oral, sendo
inicialmente a dose média de 17,4 mg e ap6s 16 e 32 semanas 6,7 mg e 4,4 mg, respectivamente
(p <0,0001). Houve aumento na média do VEF, (% do previsto), de 37,5% no inicio do tratamento
para 44,0% na 16° semana (p = 0,007). Conclusdes: O omalizumabe como terapia adjuvante no
tratamento de pacientes com asma de dificil controle foi eficazna melhora de parametros clinicos
e funcionais, contribuindo para o controle da asma e diminuicdo dos riscos futuros.

Descritores: Omalizumabe, anti-IgE, asma grave, eficacia.

ABSTRACT
Objective: To assess parameters of response to anti-IgE therapy with omalizumab in patients N&o foram declarados
with difficult-to-control asthma. Methods: Twenty four patients with difficult-to-control asthma conflitos de interesse associados

. . . a publicagdo deste artigo.
using omalizumab for at least 32 weeks and considered as treatment responders were assessed.

The Asthma Control Test (ACT) was used to assess the presence of asthma symptoms, frequency

of use of short-acting beta2-agonists, inhaled and oral corticosteroid doses, and percentage of

predicted forced expiratory volume in 1 second (FEV,) before treatment and after 16 and 32

weeks of treatment. Results: Mean ACT scores were 12.4 before treatment and 15.7 and 17.9 at

16 and 32 weeks post-treatment, respectively (p < 0.0001). Mean dose of inhaled corticosteroid

decreased over the 32 weeks, from 1,416 mcg to 1,250 mcg (p = 0.0797). The number of visits to

emergency services and nocturnal symptoms also decreased. There was a reduction in the mean

dose of oral corticosteroids, from 17.4 mg at baseline to 6.7 mg and 4.4 mg after 16 and 32 weeks

of treatment, respectively (p < 0.0001). Finally, an increase was found in the mean percentage

values of predicted FEV,, from 37.5% at baseline to 44.0% at week 16 (p = 0.007). Conclusions:

Omalizumab as adjunctive therapy in the treatment of patients with difficult-to-control asthma Submetido em: 22/03/2015,
was effective in improving clinical and functional parameters, contributing to the control of aceito em: 10/04/2015.
asthma and to the reduction of future risks.
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INTRODUCAO

O uso da terapia anti-IgE na asma se consolidou
nos ultimos anos como uma op¢ao terapéutica para o
tratamento de pacientes com asma de dificil controle
(ADC). O primeiro agente biolégico com esta proprie-
dade, o omalizumabe, é um anticorpo monoclonal
humanizado (IgG) que liga-se seletivamente a cadeia
pesada da IgE livre, impedindo sua ligagdo com o
receptor de alta afinidade (FceRl) em mastocitos e
basofilos, interrompendo assim, a cascata inflamatéria
envolvida na patogénese da asma alérgica’.

Sao considerados candidatos aterapia com omalizu-
mabe os pacientes que ndo obtém controle da doenga
na etapa 4 de tratamento da Global Initiative for Asthma
(GINA), ou seja, que ndo alcangam o controle com do-
ses elevadas de corticosteroide inalatério (budesonida
acima de 800 mcg/dia ou equivalente), associadas a
[32-agonista de longa acdo, ap6s serem descartadas
causas de ndo controle?>,

Diversos estudos de vida real comprovam a efi-
cacia do omalizumabe no tratamento da ADC, e os
beneficios da terapia ocorrem, na maioria dos casos,
até 16 semanas de tratamento>®. Para avaliacdo da
resposta ao tratamento, ndo existe critério clinico e
laboratorial especifico. Recomenda-se o uso de para-
metros considerados marcadores indiretos da melhora
da inflamag¢@o como o numero de exacerbacges, o uso
de medicacdo de resgate, limitacdo para atividades
diarias, avaliacdo da funcdo pulmonar e questionarios
validados para avaliar o controle da asma e a quali-
dade de vidaZ37.

No Brasil, estudos de vida real para avaliar resposta
aousodeomalizumabe sdo escassos. Assim, este estudo
teve como objetivo avaliar par@metros de resposta a
terapia com omalizumabe em pacientes considerados
como respondedores ao tratamento.

METODOS

Estudo longitudinal e retrospectivo realizado no
periodo de 30 de abril a30 de agosto de 2014 no Centro
de Referénciaem Asma do Hospital Santa Casa de Mise-
ricordia de Vitéria (HSCMV), ES. A populagdo do estudo
foi composta por pacientes com diagndstico de asma
alérgicadedificil controle, emterapia com omalizumabe.
Todos os 24 pacientes em tratamento ha 32 ou mais
semanas foram convidados a participar da pesquisa,
mediante os esclarecimentos necessarios e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os pacientes responderam a um questionario com
questbes referentes a idade atual, sexo, idade de
inicio da asma, historia familiar de asma, tabagismo
ativo ou passivo, presenca de comorbidades (rinite
alérgica, doenca do refluxo gastroesofagico [DRGE],

hipertensao arterial sistémica [HAS], diabetes mellitus
[DM]), uso de medicamentos, eventos adversos ao uso
do omalizumabe, idas a emergéncia, limitacdo para
atividades diarias, asma noturna e sintomas diurnos,
antes e durante o tratamento.

Dados adicionais, clinicos e de exames comple-
mentares, antes e apés 16 e 32 semanas do inicio
do tratamento foram obtidos através de revisdo dos
prontuarios médicos. Foram registrados o nivel de IgE
total, o resultado do teste cutaneo com aeroalérgenos,
o indice de massa corpérea (IMC), o percentual previsto
do volume expiratério for¢ado no 1° minuto (VEF,), o
pico de fluxo expiratério (PFE), a pontuagdo do teste
de controle de asma (TCA), a presenca de sintomas
de asma, frequéncia de uso de 2-agonista de curta
acdo (B2), a dose de corticoide inalatério (budesonida
inalada - BUD) e a dose de corticoide oral (CO) dos
trés momentos, com exce¢ao do VEF, que nao foi
avaliado na 322 semana. Foram levantados também
relatos de eventos adversos ocorridos durante todo
o periodo de tratamento.

Na avaliagdo do TCA considerou-se melhora no
controle clinico da asma quando ocorreu um aumento
de 2 ou mais pontos na pontuacao final do teste que
compreende cinco questdes, que avaliam sinais, sinto-
mas e uso de medicac¢do de resgate nas Ultimas quatro
semanas®®.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisacom SeresHumanosdaEscolaSuperior de Ciéncias
da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (EMESCAM),
sob o nimero 632.158.

Os dados obtidos foram alocados nos programas
SPSS Statistics v20.0 e v10.0. Foi aplicado o teste ANOVA
para medidas repetidas e, quando necessario, o teste
Tukey HSD para comparacdo das médias entre os mo-
mentos. Os testes Kappa e McNemar, foram utilizados
para verificar a concordancia das respostas das varia-
veis qualitativas e se houve mudanca significativa de
opinido entre os pacientes, respectivamente. Um valor
de p inferior a 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas e demogrdficas

Foram avaliados 24 pacientes, 20 (83,3%) do sexo
feminino e 4 (16,7%) do masculino. A idade variou
de 34 a 72 anos (média: 50,8 + 11,4 anos). O tempo
de dura¢do da asma variou de 6 a 65 anos (média:
36,7 £ 16,0). A dosagem de IgE sérica total prévia ao
tratamento variou de 32 a 1.341 (média: 291,8 + 277,1
Ul/mL). Todos os pacientes apresentavam IgE especifica
ou teste cutaneo de hipersensibilidade imediata (prick
test) positivo para pelo menos um aeroalérgeno. O
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IMC variou de 23,1 a 44,4 kg/m2 (média: 31,3 + 6,5) e
18 pacientes foram considerados com sobrepeso ou
obesos segundo a Organiza¢do Mundial da Saude’©.
Os dados clinicos e demograficos sao apresentados
na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas de pacientes
em terapia com omalizumabe

Variavel Valores (n = 24)

Idade (anos)

Média (SD) 50,8 (+11,4)
Sexo n (%)

Feminino 20 (83,3)

Masculino 4(16,7)
Duragdo da asma (anos)

Média (SD) 36,7 (£16,0)
Comorbidades n (%)

Rinite alérgica 21 (87,5)

Doenca do refluxo gastroesofagico 19(79,2)

Hipertensao arterial sistémica 13(54,2)

Diabetes mellitus tipo Il 5(20,8)
Histdria de tabagismo n (%) 7(29,2)
Tabagismo passivo n (%) 12 (50,0)
Histéria familiar positiva para asma n (%) 17 (70,8)

IgE total (UI/mL)

Média (SD) 291,8 (x277,1)

indice de massa corpérea (IMC)

Média (SD) 31,3 (¢6,5)

Avaliagdo de pardmetros clinicos e funcionais
relacionados ao controle da asma

A avaliacdo da pontuac¢do do TCA revelou médias
de 12,4 no momento inicial, 15,7 na 16 semana e 17,9
na 327 semana. Na 16? semana, 14 pacientes (58,3%)
aumentaram dois ou mais pontos acima do valor
inicial, e na 32* semana, 20 pacientes (83,3%) haviam
aumentado a pontuacdo do TCA (Figura 1). Houve um
aumento significante na média do TCA entre o inicio
do tratamento e a 16® semana (Tabela 2).

Foi observado também um aumento significante
na média do VEF, (% do predito) que era de 37,6% no
inicio do tratamento, com aumento para 44% na 162
semana (p = 0,007) (Figura 1). Nas medidas de PFE,
observou-se um aumento nos valores absolutos ao
longo do tempo, mas ndo houve significancia estatistica
entre as médias (Tabela 2).

A dose média de corticoide inalatério (em mcg de
budesonida) diminuiu ao longo das 32 semanas, pois
10 (40%) pacientes conseguiram reduzir a dose do me-
dicamento, mas esta reduc¢do ndo foi estatisticamente
significante (p = 0,0797) (Tabela 2, Figura 2).

Aolongodo periodo estudado, a maioria dos pacien-
tes conseguiu suspender o uso de CO. Inicialmente a
dose média (em mg de prednisona) foi de 174, e ap6s
16 e 32 semanas 6,7 e 4,4, respectivamente (Figura 2).
Entretanto, ao aplicar o teste Tukey, ndo foi observada
diferenca entre médias em 16 e 32 semanas. Conclui-
se entdo que houve de fato uma reducao significativa
da dose de CO até a 16° semana, e que a partir deste
momento, a reduc¢do ndo alcangou significancia esta-
tistica (Tabela 2).
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Tabela 2 - Andlise descritiva das variaveis quantitativas medidas em cada momento do estudo

Desvio p-valor Subgrupos
Variavel N Minimo Maximo Média padrao ANOVA de Tukey
TCA inicio 24 5 22 12,4 5,6 <0,0001 A
TCA 16° semana 24 5 24 15,7 5,6 B
TCA 322 semana 24 10 25 17,9 4,2 B
PFE inicio 23 21% 70% 46,1% 13,6 0,0812 -
PFE 16° semana 24 18% 88% 50,2% 19,4 =
PFE 322 semana 23 21% 91% 50,2% 19,1 -
VEF, inicio 24 18% 72% 37,5% 14,4 0,007 A
VEF, 16° semana 23 23% 73% 44,0% 16,9 B
BUD inicio 24 800 1.600 1.416 333 0,0797 -
BUD 16° semana 24 800 1.600 1.333 347 -
BUD 322 semana 24 800 1.600 1.250 334 -
CO inicio 9 2 40 17,4 1.1 0,0048 A
CO 162 semana 9 0 20 6,6 8,2 B
CO 32° semana 9 0 20 4,4 7.6 B

A: subgrupo do teste Tukey com as menores médias.
B: subgrupo do teste Tukey para as maiores médias.
TCA: Teste de controle da asma.

PFE: Pico de fluxo expiratério.

VEF,: Volume expiratério forcado no primeiro segundo.
BUD: Budesonida.

CO: Corticoide oral.

Na avaliacdo dos critérios clinicos de controle da
asma, inicialmente 22 pacientes apresentavam asma
noturna, na 16% semana 8 mantiveram-se com o sin-
toma, e na 32° semana, apenas 1 paciente persistiu
com o sintoma. O mesmo ocorreu para a variavel idas
a emergéncia, no inicio 19 pacientes necessitavam ir a
emergéncia durante as exacerbacfes. Até a 16® sema-
na 6 foram a emergéncia, e na 32° semana apenas 1
tinha essa necessidade. E importante ressaltar que a
alteragdo no intervalo da 16® para a 32° semana nao
apresentou significancia estatistica (p = 0,125), o que
leva a interpretagdo de que a terapia anti-IgE foi eficaz
na reducdo da necessidade de ida a emergéncia até a
162 semana (Tabela 3).

Todos os pacientes referiram limitacdo para ativi-
dades diarias no inicio do tratamento. Na 162 semana,
14 mantinham esta queixa, e na 32% semana apenas
5 pacientes ainda apresentavam limitacdes para
atividades do cotidiano, indicando que um grupo de
pacientes ainda pode alcancar beneficios clinicos ao
longo do tratamento.

Quanto ao uso de R2-agonista de curta a¢do, no
inicio do tratamento todos os pacientes necessitavam

usar mais de duas vezes por semana. Na 16 semana
23 pacientes usavam, e na 32 semana de tratamento
19 ainda usavam mais de duas vezes por semana, o que
nao foi considerado significante (p = 0,125).

No inicio do tratamento, 9 pacientes necessitavam
usar CO, na 16° semana 5 pacientes mantinham o uso,
e na 327 apenas 3. Na comparag¢ao entre o momento
inicial e final, houve uma diminui¢do estatisticamente
significante do uso de CO, sugerindo que a terapia com
o0 omalizumabe contribuiu para reducdo do nimero
de pacientes que utilizam esta medica¢do ao longo
das 322 semanas (Tabela 3).

Seguranca

Durante as 32 semanas de tratamento, 6 (25%)
pacientes apresentaram algum tipo de evento adverso.
O mais frequente foi reacdo no local da aplicacado, ca-
racterizada por dor, eritema e prurido, que ocorreu em
3 (12,5%) pacientes. Outros 3 pacientes apresentaram
isoladamente: cefaleia, hipotensdo e parestesia em
dimidio esquerdo. Nenhuma das ocorréncias impediu
a continuidade do tratamento e ndo se repetiu nas
aplica¢Bes subsequentes.
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DISCUSSAO

Este estudo comprovou a seguranca e a eficacia do apesar do uso de corticoide inalatorio em altas doses
omalizumabe em controlar limita¢8es atuais e reduzir associado a [32-agonista de longa duragao. Parametros
os riscos futuros, quando prescrito como terapia adi- de reposta ao tratamento, tais como pontuacdo do
cional em pacientes com asma alérgica ndo controlada, TCA, fun¢do pulmonar, avaliagdo de sintomas e do uso

Tabela 3 - Estudodasvariaveis qualitativas nos momentos inicial, apés 16 semanas, e apds 32 semanas de tratamento com omalizumabe,

combinados dois a dois

Momento Testes
Variavel Momento Categoria Néao Sim Kappa p-valor? p-valorb
16° semana
inicial N&o 2 0 0,087 0,296 < 0,001
Sim 14 8
322 semana
Asma noturna inicial Nao 2 0 0,008 0,758 < 0,001
Sim 21 1
32? semana
162 semana Nao 16 0 0,16 0,149 0,016
Sim 7 1
162 semana
inicial N&o 5 0 0,161 0,147 < 0,001
Sim 13 6
322 semana
Idas a emergéncia inicial Ndo 5 0 0,023 0,6 < 0,001
Sim 18 1
322 semana
162 semana Nao 17 1 -0,077 0,555 0,125
Sim 6 0
16° semana
inicial Nao 15 0 0,61 0,001 0,125
Sim 4 5
322 semana
Corticoide oral inicial Nao 15 0
Sim 6 3 0,385 0,017 0,031
322 semana
16° semana Nao 19 0
Sim 2 3 0,704 < 0,001 0,500

a p-valor do teste Kappa.
b p-valor do teste McNemar.
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de medicamentos como R2-agonista de curta duragdo,
uso de corticoide inalatério e sistémico, mostraram-se
Uteis na avaliacdo dos pacientes considerados como
respondedores ao tratamento, assim como em outros
estudos de vida real>6811-15,

A média do TCA mostrou um aumento significante
na 16 semana de tratamento, mas alguns pacientes sé
alcangcaram este aumento ao longo das 32 semanas,
quando a maioria (83,3%) aumentou a pontuacdo,
indicando que, conforme observado por Bousquet
et al., podem ocorrer beneficios clinicos ap6s as 16
primeiras semanas de tratamento para um grupo de
pacientes considerados como respondedorestardios'®.
Em um estudo espanhol, também foi observado be-
neficio clinico adicional no decorrer do tratamento,
0 que se traduziu por aumento significativo do TCA
apos a 162 semana'’.

Outro desfecho positivo observado durante o tra-
tamento com o omalizumabe foi a melhora da fungao
pulmonar com aumento do PFE e do VEF, (% do pre-
visto). O aumento da média do VEF, em 17,2%, obtido
na 16 semana, foi maior que a de um estudo britanico
(12,8%), e de um estudo multicéntrico no qual houve
um aumento de 8,6%, no mesmo periodo'"'6, Outros
autores observaram aumento significante do VEF, ao
longo do tratamento apenas nos pacientes abaixo de
50 anos, possivelmente pela presenca de obstrugdo
fixa de vias aéreas nos mais velhos'”18, Em nossa ca-
suistica a média de idade foi 50,8 anos, e observamos
melhora do VEF, na maioria dos pacientes com idade
superior a 50 anos, indicando que mesmo neste grupo
de pacientes também é possivel melhorar a funcdo
pulmonar, assim como observado por Tzortzaky et
al.’?. Existem evidéncias de que os pacientes com 50
anos ou mais melhoram os desfechos clinicos tanto
guanto os mais jovens, entretanto, apresentam uma
taxa de abandono de tratamento maior'820,

Na avaliagdo do uso de corticoide inalalatério, ob-
servamos uma reducdo da dose média ao longo das
32 semanas, sem alcancar significancia estatistica. Por
outro lado, a reduc¢do do uso de corticoide sistémico
foi significante e maior do que a observada por outros
autores. No presente estudo, 44,4% dos pacientes sus-
penderam o CO e a reduc¢do da dose média utilizada
foi de 61,7% na 162 semana de tratamento. Ao final de
32 semanas, apenas 3 pacientes ainda necessitavam
fazer uso de CO, mesmo assim em doses mais baixas
do que aquelas do inicio do tratamento. No estudo
PERSIST5, também foi observada reducdo significativa
apenas na dose do corticoide sistémico e, em outro
estudo de vida real, Molimard et al.2' observaram que
30,1% dos pacientes reduziram e 20,5% pararam de
usar corticoide oral ao longo do tratamento. Resulta-
dos semelhantes foram encontrados em estudo do
Reino Unido, onde 24,2% dos pacientes conseguiram

suspender o corticoide oral, e a redu¢cdo média na
dose foi de 49%22,

O impacto da terapia antilgE na redu¢do do nimero
de exacerbagdes, visitas a emergéncia e hospitaliza¢bes
estd bem estabelecido’31622-24, Em um estudo de 52
semanas 0s autores observaram que 58,7% dos pa-
cientes diminuiram o ndmero de visitas aos servigos
de saude em relagdo ao ano anterior ap6s o inicio
do tratamento com omalizumabe. Um estudo mexi-
cano mostrou que 95,7% dos pacientes tiveram pelo
menos uma consulta de emergéncia no ano anterior
a terapia anti-IgE, e apds 3 anos apenas 19,1% apre-
sentaram necessidade de procurar emergéncia’>. Em
nossa casuistica, houve uma reducdo significante no
ndimero de pacientes que procuraram a emergéncia
até a 16° semana, e na 322 semana de tratamento
apenas 4,2% dos pacientes necessitou desse tipo de
atendimento.

Com a evolucdo favoravel de todos os parametros
utilizados para avaliar o controle daasma, era esperado
melhora na qualidade de vida dos pacientes trata-
dos, conforme observado por outros autores?3:25.26,
Entretanto, ndo tivemos a possibilidade de comparar
0 questionario de qualidade de vida (AQLQ) antes e
apds o inicio da terapia, pois nem todos os pacientes
haviam respondido ao mesmo no inicio do tratamento,
o que impossibilitou a utilizagdo deste desfecho.

A observacdao de que a maioria dos pacientes ti-
nham sobrepeso ou eram obesos, 50% hipertensos e
20% diabéticos reforca a necessidade de intervengao
terapéutica precoce na tentativa de evitar os efeitos
adversos da corticoterapia sistémica prolongada. Fatores
ambientais como a prépria obesidade e a corticoterapia
podem ocasionarresisténciaainsulinacom consequente
hiperinsulinemia e ativacdo simpatica, predispondo ao
diabetes e hipertensédo arterial, condi¢des clinicas que
podem ser melhor controladas ou até mesmo preve-
nidas com a identificagdo de potenciais candidatos e
instituicdo da terapia anti-IgE.

Na avaliacao da seguranca, o tratamento com oma-
lizumabe foi bem tolerado e nenhum evento adverso
sério foi registrado. Os eventos adversos descritos
com mais frequéncia sao cefaleia, reacdo no local da
aplicacdo e infeccdes de vias aéreas superiores27-29,
No grupo estudado, o evento mais comum foi rea¢do
no local da aplicacdo, o que ndo impediu a continui-
dade do tratamento e ndo se repetiu nas aplicacbes
posteriores. Existe relato de que o numero de eventos
adversos diminuem significativamente ao longo do
tratamento com omalizumabe'”.

A terapia anti-IgE com omalizumabe mostrou-se
importante adjuvante no tratamento deste grupo de
pacientes com asma alérgica de dificil controle, pois pro-
porcionou melhorasignificativaem parametros clinicos
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e funcionais utilizados para avaliagdo do controle da
doenca, possibilitando o controle das limita¢gdes atuais
e, possivelmente, a reduc¢do dos riscos futuros.
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