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Ao meu avo, Herminio.



Omalizumab na Pratica Clinica - Estudo de Casos

Posso ter defeitos, viver ansioso e ficar irritado algumas vezes,
Mas néo esqueco de que a minha vida

E a maior empresa do mundo...

E que posso evitar que ela vd a faléncia.

Ser feliz é reconhecer que vale a pena viver

Apesar de todos os desafios, incompreensées e periodos de crise.
Ser feliz é deixar de ser vitima dos problemas e

Se tornar um autor da propria histoéria...

E atravessar desertos fora de si, mas ser capaz de encontrar
Um odsis no recondito da sua alma...

E agradecer a Deus a cada manhd pelo milagre da vida.

Ser feliz é ndo ter medo dos proprios sentimentos.

E saber falar de si mesmo.

E ter coragem para ouvir um “Nédo”!!!

E ter seguranca para receber uma critica,

Mesmo que injusta...

Pedras no caminho?

Guardo todas, um dia vou construir um castelo...

Fernando Pessoa
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Resumo

Introducao: A forma mais comum de asma é a asma alérgica ou extrinseca, que se caracteriza
pela producdao aumentada de anticorpos IgE, em resposta ao contacto com alergénios. Dos
doentes com asma persistente grave, que representam 10% dos pacientes com asma, cerca de
5% nao estao controlados, apesar da terapéutica do degrau 4. As orientacdoes de 2009 do
Global Initiative for Asthma (GINA), incluem estes doentes (com asma no estadio 4 e nao
estao controlados) num novo estadio, o estadio 5. E é este grupo de doentes que representa o
verdadeiro desafio clinico, pois representam uma necessidade médica nao satisfeita, que
acarreta pesadas implicacoes. Destas sao de destacar a elevada morbilidade e mortalidade,
custos econdmicos consideraveis e diminuicao da qualidade de vida dos doentes. Em 2004,
uma nova opcao terapéutica foi aprovada pelo GINA, para o tratamento dos doentes com
asma persistente grave nao controlada. Esta terapéutica, denominada Omalizumab, é um
tratamento Anti-IgE e tem representado um grande avanco no tratamento da asma

persistente grave, de dificil controlo.

Objectivo: conhecer a realidade clinica da triagem dos doentes que podem beneficiar do
tratamento com Omalizumab e acompanhar a sua evolucao clinica e consequente alteracao

da qualidade de vida

Materiais e Métodos: estudo de 3 casos clinicos que foram acompanhados entre Janeiro de
2010 e Setembro de 2010. As variaveis avaliadas foram: Asthma Control Test (ACT), provas de
funcao respiratdria, niveis de IgE total e especifica, alteracdes do plano terapéutico, efeitos
secundarios associados ao Omalizumab e alteracdes dos custos relacionados com o controle da

doenca.

Resultados: o algoritmo definido pelo GINA para a triagem dos doentes para o tratamento
com Omalizumab nédo é totalmente cumprido nos casos analisados mas a evolucao clinica foi
positiva em todos os parametros e em todos os casos, sendo mais relevante no caso 1 que era

o inicialmente mais grave.

Conclusao: No que diz respeito a triagem dos doentes para o tratamento o algoritmo do GINA
apesar de ser facil de aplicar na pratica clinica, permite que fiquem fora do tratamento
doentes que beneficiam muito dele como os casos apresentados. Em relacdo aos parametros
utilizados para monitorizacdo da resposta mostraram-se faceis de aplicar e com boa
sensibilidade e especificidade. A evolucao clinica positiva dos casos apoia a eficacia do

Omalizumab, ja descrita na literatura, em casos de asma refractaria as terapias actuais.

Palavras - Chave: Asma persistente grave, Asma alérgica, Imunoblobulina-E, Omalizumab,

Qualidade de vida, Global Initiative for Asthma
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Abstract

Background: The most common type of asthma is allergic or extrinsic asthma, which is
characterized by an increased production of IgE antibodies in response to allergen contact. Of
the 10% of patients that suffer from severe persistent asthma about 5% are not controlled,
even after a stage 4 therapeutic. The Global Initiative for Asthma (GINA) 2009 guidelines
include these patients (non-controlled stage 4 asthma) in a new “stage 5” degree. This group
of patients represent a true clinical challenge because their medical needs are not met
leading to heavy burdens to their health, such as: high morbidity and mortality, heavy
economic costs and decreased quality of life for these patients. A new therapeutic approach
was approved by GINA for the treatment of patients with non-controlled stage 4 asthma. This
treatment is Omalizumab, an anti-IgE monoclonal antibody that represents a big advance in

the treatment of difficult to control asthma.

Goal: to discern the clinical process of patient triage which may benefit from Omalizumab

treatment, and to follow their medical evolution and changes in life quality.

Materials and methods: three clinical cases were followed from January to September 2010.
The chosen variables were: Asthma control test (ACT), respiratory function tests, total and
specific IgE levels, changes in the therapeutic plans, adverse effects associated to

Omalizumab and changes in costs related to disease control.

Results: in the selected cases, GINA’s algorithm for patient triage and treatment with
Omalizumab was not fully followed. Nonetheless, clinical evolution was positive for every

parameter in all cases, especially in case 1 which was the most serious initially.

Conclusion: although very useful in the clinical setting, GINA’s algorithm for patient triage
for Omalizumab treatment can exclude patients that will benefit from the treatment as
shown by the cases we present in this work. The parameters used for the evaluation of
responses to treatment were shown to be simple to implement with a good sensitivity and
specificity. The positive clinical outcomes support Omalizumab efficacy, already described in
the literature, in patients with severe persistent asthma not adequately controlled on current

therapy.

Key-Words: Severe Persistent Asthma, Alergic Asthma, Immunoglobulin-E, Omalizumab, Life

Quality, Global Initiative for Asthma
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Introducao

A asma é uma patologia complexa, com multiplos mecanismos, etiologias e formas de
apresentacdo, sendo por isso dificil defini-la(1-3). Sao varias as definicbes que se encontram
na literatura cientifica sendo a mais aceite a da “National Asthma Education and Prevention
Program” (NAEPP), que considera a asma uma entidade clinica inflamatoéria crénica das vias
aéreas, associada a: hiperactividade das vias aéreas em resposta a varios factores
desencadeantes (infeccbes virais, exercicio fisico ou a exposicdo a diferentes substancias
alérgicas); obstrucdo do fluxo de ar; e sintomas respiratorios como pieira, tosse e sensacao de
opressdao no torax(4). A forma mais comum de asma é a asma alérgica, que surge
habitualmente na primeira ou segunda década de vida e se caracteriza pela producao

aumentada de anticorpos, IgE, em resposta ao contacto com alergénios (1, 5, 6).

A prevaléncia da asma varia largamente em todo o mundo, provavelmente devido as
diferencas na interaccao gene ambiente de cada pais(7). A incidéncia tem aumentado nas
Ultimas décadas(7), o que torna a asma uma das patologias cronicas mais frequentes em todo
o mundo, afectando cerca de 300 milhdes de pessoas(8, 9), o que representa 10% da
populacdo mundial(10, 11). De entre todos os pacientes com asma, dois tercos tém asma
alérgica. Por ano, estima-se que o nUmero de mortes seja aproximadamente de 239 000(12) e

que sejam potencialmente perdidos, cerca de 15 milhées de anos de vida(9).

As “Guidelines do Global Initiative for Asthma” (GINA)(13) 2002, classificam a
gravidade da asma em 4 estadios (intermitente, persistente leve, persistente moderada e
persistente grave) e recomendam que para um controlo ideal, o tratamento deve ser
administrado de forma sequencial (1 - 4), sendo a medicacao aumentada até ao controlo dos
sintomas. Estas mesmas orientacdes, dividlem o controlo da asma em trés niveis, que sao:

controlada, parcialmente controlada e nao controlada(13, 14).

Os doentes nao controlados, tém pelo menos ou uma exacerbacdo por semana ou trés
ou mais das caracteristicas da asma parcialmente controlada em uma semana, que sao:
sintomas diurnos mais de duas vezes por semana; limitacdo das actividades diarias; sintomas
nocturnos que acordam o doente; necessidade de medicacao SOS mais de duas vezes por
semana; funcdo pulmonar (PEF ou FEV, <80% do valor previsivel ou do melhor valor
pessoal)(13). O tratamento indicado para estes doentes era o do degrau 4 (fase de tratamento
mais agressiva) do GINA 2002, que inclui Corticoesteroides inalados (ICS) de dose elevada (>
1000ug BDP ou equivalente), associado a agonistas B2 de longa duracao de accao (LABA), mais
medicacdo de controlo adicional, como teofilina, anti-leucotrienos e corticoesterdides orais

(dose mais baixa possivel)(13, 14).
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Apesar de mundialmente haver uma tendéncia para sobrestimar o controlo e
subestimar a gravidade, os dados referentes a estas duas variaveis sdo preocupantes(15). Dos
doentes com asma persistente grave, que representam 10% dos pacientes com asma(16),
cerca de 5% nao estdo controlados, apesar da terapéutica do degrau 4(17). As orientacoes de
2009 do GINA, incluem estes doentes (com asma no estadio 4 e nao estdao controlados) num
novo estadio, o estadio 5. E é este grupo de doentes que representa o verdadeiro desafio
clinico, pois representam uma necessidade médica ndo satisfeita, que acarreta pesadas
implicacdes. Destas sdo de destacar a elevada morbilidade e mortalidade, custos econémicos

consideraveis e diminuicdo da qualidade de vida dos doentes(14, 18).

A IgE tem um papel central na patogénese da asma alérgica(5, 6). A sua producao
ocorre em resposta ao contacto com alergénios, que se ligam a regido Fab, e os individuos
atopicos, tém uma predisposicao genética para uma producao mais exacerbada, que vai levar
ao aparecimento dos sintomas(5, 14). A IgE, através do dominio Ce3 da regido Fc, liga-se aos
receptores de alta afinidade, (FceRl) que se encontram na superficie dos eosinofilos,
mastocitos, macrdfagos e células dendriticas(14, 19, 20). Esta ligacdo cruzada, (IgE ja ligada
a alergénios) provoca a libertacdo de mediadores inflamatorios e citoquinas pro-inflamatorias
como a histamina, varias interleucinas, leucotrienos e prostaglandinas (Figura 1). Mais
especificamente a IL-4 e a IL-13, aumentam a sintese de IgE e a IL-5 aumenta a eosinofilia,
que contribuem para a resposta inflamatoria(14, 19). A IgE, encontra-se elevada nos
individuos com asma e regula positivamente os seus receptores FceRI(14). Em 2004, uma nova
opcao terapéutica foi aprovada pelo GINA, para o tratamento dos doentes com asma
persistente grave nao controlada, que sdo agora classificados como estadio 5. Esta
terapéutica é um tratamento Anti-IgE(9, 13, 14) e tem representado um grande avanco no
tratamento da asma persistente grave, de dificil controlo(14). Como designacao podemos

encontrar Omalizumab, Xolair® (nome comercial), IgE 025 ou rhuMAb - E25(19).

ERE

IgE Omalizumab

Antileucotrienos : -
Crosslinking Corticosteroides

P Agonistas-B,

o

Libertacdo  de

Alergénio mediadores  da Inflamacdo e
reaccao alérgica, | mmmm | constriccio
como histamina das vias aéreas
)
L4

e leucotrienos

Célula imune efectora

Figura 1: Progressao da resposta alérgica na asma, e niveis de accdo de varios tratamentos e do
Omalizumab.
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O Omalizumab é uma IgG1 monoclonal humanizada (95% humana e 5% murino)(19) que
se liga a IgE livre no soro, evitando a sua ligacdo aos seus receptores e consequentemente
inibindo a resposta inflamatéria induzida pelos alergénios (independentemente da
especificidade dos alergénio) e a regulacdo positiva dos FceRl da superficie das células

dendriticas, o que podera inibir a apresentacao as células T(3, 9, 14, 20, 21).

0 estudo INNOVATE, destaca-se entre os muitos ensaios que avaliaram o perfil clinico
da terapéutica adjuvante com Omalizumab, por ter sido o primeiro a demonstrar a sua
eficacia no tratamento de doentes, com asma persistente grave nao controlada(14). Segundo
este, o farmaco reduziu significativamente a taxa de exacerbacdes clinicamente
significativas, reduziu as visitas as urgéncias e melhorou a qualidade de vida dos doentes,
aumentando o PEF, o FEV, e melhorando os sintomas(17). Além de estudos sobre eficacia,
muitos outros foram feitos para avaliar o perfil de seguranca e tolerabilidade. Estes
mostraram que o Omalizumab é um tratamento com elevada seguranca e tolerabilidade. A
reaccado anafilatica (que pode ocorrer geralmente até duas horas apos a administracao), tem
uma incidéncia muito baixa, 0,1%(9, 22), isto porque o Omalizumab se liga apenas a IgE livre,
evitando a ligacdo cruzada com o FceRI(14, 16) e também porque é de origem humana quase
na totalidade(19, 23). No que diz respeito a incidéncia dos efeitos adversos, nos estudos é
semelhante a do grupo placebo, e geralmente sdo de gravidade leve a moderada e de curta
duracao(6, 14, 24).

Uma grande barreira a adesao e alargamento das indicacées do Omalizumab, sdo os
custos, pois é a terapia mais cara de entre todas as que estao indicadas para o tratamento da
asma(12). No entanto, sabemos que apesar da asma severa representar uma minoria entre os
pacientes com asma, ela representa 41% dos custos totais(2, 10, 25, 26). Desta forma, os
estudos econdémicos tém mostrado, que existe uma boa relacdo custo-efectividade, no
tratamento com Omalizumab, dos doentes com asma severa persistente nao controlada com
ICS em altas doses e LABA inalado(19).

A informacao cientifica actualmente disponivel, indica que o perfil do doente com
indicacdo para Omalizumab, ainda ndo esta bem definido, pois a realidade clinica é muito
heterogénea e nao se compadece de critérios rigidos, para classificar os sintomas dos
doentes. Assim, procurei conhecer e estudar a aplicacdo pratica das regras que definem a
indicacao para este tratamento e acompanhando prospectiva e retrospectivamente 3 doentes,

avaliei a resposta ao tratamento e comparei os custos antes e apés o inicio do Omalizumab.
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Metodologia de Investigacao

O presente trabalho parte de uma alargada pesquisa bibliografica realizada na
“pubmed” com as palavras-chave: “asma persistente grave”, “Omalizumab”, “IgE”. Recorreu-
se ainda a literatura cinzenta pertinente e a livros publicados no ambito da tematica

abordada.

A populacao estudada foi seleccionada segundo um critério pouco restritivo, contudo
o numero é muito pequeno (3 casos) o que condicionou a metodologia do trabalho. Este
critério foi incluir todos os doentes abrangidos pelos cuidados médicos do Hospital Sousa
Martins (HSM) da Unidade Local de Saiude da Guarda, que tivessem diagnostico de asma
persistente grave nao controlada e que estivessem a ser tratados com Omalizumab em
Janeiro de 2010.

O protocolo de investigacao foi submetido e aprovado pela comissdo de ética do HSM,
no qual foi assegurada a confidencialidade e o cumprimento das normas vigentes no ambito
dos trabalhos de investigacao. Os doentes participantes no estudo fizeram ainda prova do seu
consentimento informado através da assinatura do documento criado para o efeito. E de
reforcar que se garantiu a indispensavel confidencialidade dos doentes, ndo revelando nomes

ou outros dados que possam identificar, em concreto, cada doente.

O seguimento dos casos foi feito durante o periodo compreendido entre Janeiro de
2010 e Setembro de 2010, mas foram também recolhidos dados retrospectivos nos processos

clinicos e junto do médico que acompanha as doentes.

As variaveis avaliadas foram: Asthma control test (ACT), provas de funcdo respiratoria
(PFR), niveis de IgE total e especifica, alteracoes do plano terapéutico, efeitos secundarios
associados ao Omalizumab, alteracdes dos custos relacionados com o controle da doenca e
grau de adesao a terapéutica. A avaliacdo das variaveis foi feita em periodos de consulta e de

tratamento.

O ACT (ver anexo 2) € um teste para a medicdo do controlo da asma em que sao
avaliados 5 parametros do controlo da asma, referindo-se a histéria da doenca nas Ultimas 4
semanas(27). Foi realizado mensalmente de forma a avaliar o nivel de controlo dos sintomas e

a influéncia na qualidade de vida.

As provas de funcao respiratoria foram realizadas no inicio e no fim do seguimento. Os
exames foram todos efectuados no HSM com o mesmo material e pela mesma técnica. Foi
avaliado um conjunto de variaveis quantitativas, cujos valores foram obtidos através da
realizacao de espirometria. Os valores obtidos sao expressos em percentagem (%) do valor

teodrico esperado para a idade, sexo, peso, altura e raca, baseado em tabelas predefinidas
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assumidas automaticamente pelos equipamentos de PFR. Os parametros avaliados sao de

seguida enumerados e definidos para uma melhor compreensao ao longo do trabalho:

- Capacidade Vital Forcada (FVC): Volume maximo expirado no menor tempo possivel

apos uma inspiracdo maxima ou capacidade pulmonar total(28).

- Volume Expiratério Forcado no 1° segundo (FEV1): Volume maximo expirado
durante o primeiro segundo da FVC. Correlaciona-se de forma linear e inversa com obstrucao

das vias aéreas(28).

- Fluxo Expiratoério Forcado 25-75% (FEF25-75%): Fluxo expiratorio médio forcado
durante o intervalo compreendido entre os 25 e os 75% da FVC. Considera-se o parametro

mais sensivel e especifico de obstrucdo das vias areas de pequeno calibre(28).

- Pico Expiratério Maximo (PEF): velocidade maxima de expiracdao do ar depois de

uma inspiracao completa(28).

Os niveis de IgE total e especifica foram medidos antes do inicio do tratamento com
Omalizumab e no fim do estudo, as duas medicoes foram efectuadas com base no método de
FEIA.

As alteracdes dos custos relacionados com o controle da doenca, foram avaliadas
tendo em conta os custos directos e indirectos com os parametros que os varios estudos
presentes na literatura consideram mais relevantes e possiveis de avaliar(10, 25, 26). Estes
parametros sdo entdo terapéutica cronica sem Omalizumab, terapéutica SOS, exacerbacoes
com internamento, exacerbagdes tratadas em ambulatorio, consultas programadas, perda de

dias de trabalho e perda de dias de escola.

Durante o seguimento nao houve nenhuma desisténcia nem necessidade de alterar a

metodologia de avaliacao das variaveis.
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Resultados

Caso clinico 1

Doente do sexo feminino, 16 anos de idade, solteira, estudante do 10° ano de
escolaridade. Tem 154cm de altura e 50Kg de peso o que corresponde a um IMC de 21,1 que

nao sofreu alteracodes significativas durante o estudo.

N&o possui habitos tabagicos nem alcodlicos. Os antecedentes familiares relevantes
sdo relacionados com a irma que tem sinusite, asma alérgica controlada, rinite e eczemas.
Dos antecedentes pessoais € de destacar rinoconjuntivite alérgica perene com agudizacao
sazonal, eczema atopico e alergia a acaros, gramineas e arvores. Diagnostico de asma
alérgica desde ha 14 anos. Antes de iniciar o tratamento com o Omalizumab os testes
cutaneos eram positivos para acaros do po doméstico, polen de gramineas e de arvores e

teste RAST era classe 4 para mix gramineas e classe 3 para acaros.

A asma apresentava-se da seguinte forma: limitacdes das actividades diarias mais de
trés vezes por semana, intolerancia ao exercicio fisico (atleta de futebol feminino), sintomas
diurnos todos os dias, tinha sintomas nocturnos, fazia corticoesterdides de curta accao todos
os dias, a funcdo pulmonar era >80% ao valor previsto e as exacerbagdes eram duas a trés por

més. A asma era classificada como nao controlada medicada como indica a tabela 1.4.

No grafico 1.1 podemos ver a evolucado dos valores do questionario ACT desde o inicio
do tratamento até ao fim do seguimento verificando que houve um aumento significativo de

14 para 19, valor que se mantém nos Ultimos trés meses.
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Grafico 1.1: Valores de ACT.
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Os valores das provas funcionais respiratorias antes de iniciar o tratamento e no fim
do seguimento encontram-se no grafico 1.2. Neste caso existe apenas informacao sobre os
resultados com broncodilatacao porque dada a distancia entre a residéncia e o hospital, havia
sempre necessidade de administrar a terapéutica antes de fazer as provas. FEF 25-75%, FEV, e
PEF apresentam valores significativamente melhores depois do tratamento com o
Omalizumab, sendo esta evolucao mais significativa no FEF 25-75%. Os valores de FVC nao

sofreram alteracao mantendo-se nos 120% do valor tedrico esperado.
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Grafico 1.2: Evolucdo dos valores das provas de funcdo respiratoria (percentagem (%) do
valor teodrico esperado).

Na tabela 1.1 estdo referidos os valores de IgE total e de IgE especificas antes e
depois do tratamento com Omalizumab. Os niveis de todas as IgE aumentaram, e da IgE total
houve uma duplicacao do valor, que subiu de 1391,00 KUIgE/L para 2793,02 KUIgE/L.

A informacdo sobre as alteracbes nos esquemas terapéuticos ao longo do
acompanhamento encontra-se na tabela 1.2. Inicialmente o esquema era o indicado pelo
GINA para asma persistente nao controlada, ou seja, corticoesterdides inalado combinado
com LABA em altas doses, corticoesteroide oral, SABA, teofilina, e inibidor cys-LT1
leucotrienos. Dezasseis semanas depois o esquema foi alterado para apenas corticoesterdide
inalado combinado com LABA (que passou de 4 administracdes por dia para duas), SABA em

SOS e Omalizumab. Este Ultimo esquema foi 0 que se manteve até ao final do seguimento.
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Tabela 1.1: Valores de IgE total e especifica antes e depois do
tratamento com Omalizumab.

IgE total (FEIA) 1391,00 | 2793,02 KUIgE/L [2-120]
Multialergenio Inalante (FEIA) 96,00 196,00 KUA/L [<0,35]
Dermatophagoides pteronyssius 1,63 2,00 KUA/L [<0,35]
Dematophagoides farinae 1,09 1,93 KUA/L [<0,35]
Aspergillus fumigatus <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Candida albicans 0,33 0,75 KUA/L [<0,35]
Alternaria alternaria <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Multialergenio Gramineas 1 >100 >100 KUA/L [<0,35]
Feno - anthoxanthum odoratum >100 >100 KUA/L [<0,35]
Grama - Cynodon dactylon 37,50 58,02 KUA/L [<0,35]
Panasco - Dactylis glomerata >100 >100 KUA/L [<0,35]
Sargasso - Festuca elatior >100 >100 KUA/L [<0,35]
Azevém - Lolium perenne >100 >100 KUA/L [<0,35]
Rabo de gato - Phelum pratense >100 >100 KUA/L [<0,35]
Erva febra - Poa pratensis >100 >100 KUA/L [<0,35]
Multialergenio epitelios 1 0,76 1,56 kUA/L [<0,35]
Caspa / Pelo gato 0,30 1,20 KUA/L [<0,35]
Caspa de vaca 0,82 2,54 KUA/L [<0,35]
Caspa de cao 0,65 1,99 KUA/L [<0,35]
Multialergenio Ervas Daninhas 9,08 20,02 kUA/L [<0,35]
Ambrosia - Ambrosia elatior 8,73 16,01 KUA/L [<0,35]
Artemisia - Artemisia vulgaris 4,96 12,06 KUA/L [<0,35]
Tanchagem - Plantago lanceolat 16,50 31,04 KUA/L [<0,35]
Pé de ganso - Chenopodium album 4,86 11,99 KUA/L [<0,35]
Parietaria officinalis 3,95 8,02 KUA/L [<0,35]
Multialergenio Arvores 7 6,95 15,22 KUA/L [<0,35]
Oliveira - Olea europaea 11,70 25,04 KUA/L [<0,35]
Salgueiro - Salix caprea 6,10 12,00 KUA/L [<0,35]
Pinheiro - Pinus strobus 1,36 3,02 KUA/L [<0,35]
Eucalipto - Eucalyptus spp 8,22 16,00 KUA/L [<0,35]
Acacia - Acacia longifolia 5,87 11,22 KUA/L [<0,35]
Multialergenio Arvores 9 3,08 5,94 KUA/L [<0,35]
Amieiro - Alnus incana 9,75 19,88 KUA/L [<0,35]
Bétula - Betula verrucosa 6,45 13,44 KUA/L [<0,35]
Aveleira - Corylus avellana 10,20 23,24 kUA/L [<0,35]
Sobreiro - Quercus alba 8,66 17,40 KUA/L [<0,35]
Multialergenio alimentar (FEIA) 4,34 9,22 KUA/L [<0,35]
Clara de ovo 0,66 1,20 KUA/L [<0,35]
Gema de ovo 0,42 1,18 KUA/L [<0,35]
Ovo 1,11 3,04 KUA/L [<0,35]
Leite 0,49 1,22 KUA/L [<0,35]
Alfa - Lactoalbumina 0,24 0,99 KUA/L [<0,35]
Beta - Lactoalbumina 1,14 2,43 KUA/L [<0,35]
Caseina 0,16 0,40 KUA/L [<0,35]
Peixe (bacalhau) <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Trigo amorfo (alimento) 1,76 3,94 KUA/L [<0,35]
Amendoim - Arachis hipogaea 12,90 23,78 KUA/L [<0,35]
Grao de soja - Glycine max 1,00 2,01 KUA/L [<0,35]
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Tabela 1.2: Esquemas terapéuticos antes e durante o tratamento com Omalizumab.

Corticoesteroide inalado / LABA

Formoterol/budesonido (160/4,5ug
4x/dia)

Formoterol/budesonido (160/4,5ug
2x/dia)

Formoterol/budesonido (160/4,5ug
2x/dia)

Corticoesteroide oral

Metilprednisolona (8mg/dia) (por
periodos)

SABA

Terbutalina (500 pg, inalagdo SOS)

Terbutalina (500 pg, inalagdo SOS)

Terbutalina (500 pg, inalacdo SOS)

Anticolinérgico

Teofilina

Aminofilina (225 mg 2x/dia*)

Inibidor cys-LT1 Leucotrienos

Montelucaste (10 mg/dia)

Anti-IgE

Omalizumab (375mg 2-2 semanas)

Omalizumab (375mg 2-2 semanas)

*abandonou passado um més devido a efeitos secundarios gastrointestinais

A tabela 1.3 refere-se a evolucao dos custos com o controlo da asma durante o

tratamento com Omalizumab. Podemos verificar que houve uma diminuicao dos custos em

todos os parametros excepto nas consultas programadas em que houve um aumento. No que

diz respeito a perda de dias de trabalho a informacao da tabela é nao aplicavel porque no

caso a doente ainda frequenta a escola e nao tem nenhum trabalho.

Tabela 1.3: Evolucao dos custos no controlo da asma.

Terapéutica cronica s/ Omalizumab Diminuiu
Terapéutica SOS Diminuiu
Exacerbagdes c/internamento Diminuiu
Exacerbagées tratadas em ambulatoério Diminuiu
Consultas programadas Aumentou
Perda de dias de trabalho Nao aplicavel
Perda de dias de escola Diminuiu
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A tabela 1.4 refere-se ao algoritmo de identificacao dos doentes para o tratamento
com Omalizumab. Para haver indicacdo para o tratamento todos os parametros deviam ser
assinalados com sim excepto o controlo com corticoesterdides inalados + LABA. Neste caso

verifica-se que o Unico critério que nao é satisfeito € o FEV1 <80% do previsto.

Tabela 1.4: Algoritmo de identificacao para tratamento com Omalizumab.

Asma Grave? v
Doente com idade igual ou superior a 6 anos? v
Controlado com corticosteroides inalados + agonistas B2 de accao longa v
Com Historico de varias exacerbacoes graves? v
Com sintomas diurnos e nocturnos frequentes? v
FEV;<80% do previsto v
Teste de sensibilidade cutanea positivo? v
Teste RAST positivo? v
Peso corporal entre 20-150 Kg e IgE total entre 30-1500 Ul/mL? v

Sim [Nao

10
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Caso clinico 2

Doente do sexo feminino, 74 anos de idade, casada, reformada, ex operaria fabril em
fabrica de téxteis e queijeira, natural e residente em Seia. Tem 143cm de altura e 55Kg de
peso o que corresponde a um IMC de 27,5 que nao sofreu alteracdes significativas durante o
estudo.

Nao possui habitos tabagicos nem alcodlicos. Sem antecedentes familiares relevantes.
Sobre os antecedentes pessoais com relevo: nao tem alergias sazonais nem outras conhecidas,
tem rinite alérgica e histdria de uma reaccao de hipersensibilidade a parietaria em Maio de
2007, mas ndao nem historia de reaccoes anafilatica. Diagnostico de asma alérgica desde ha 27
anos. Antes de iniciar o tratamento com o Omalizumab os testes cutaneos eram positivos para

Parietary.

A sua asma apresentava-se da seguinte forma: limitacées das actividades diarias trés
vezes por semana, sintomas diurnos de trés vezes por semana, ndo tinha sintomas nocturnos,
fazia corticoesteroide de curta accdo mais de trés vezes por semana, a funcao pulmonar era>
80% do valor previsto e as exacerbacoes eram mais de uma por ano (5 significativas no ano
antes de iniciar o Omalizumab). A asma era classificada como nao controlada e estava

medicada como indica a tabela 2.4.
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Grafico 2.1: Valores de ACT.

No grafico 2.1 temos os valores mensais dos ACT realizados desde o inicio do
tratamento até ao final do seguimento. A evolucéo foi positiva tendo partido de um valor de
16 e chegou a pontuacdo muito proxima do limite maximo, 24. Este valor manteve-se nos

Ultimos 3 meses.
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As provas funcionais respiratorias do caso 2 estao registadas no grafico 2.2, onde
podemos ver que todos os parametros melhoraram com o tratamento, sendo mais evidente no
FEV1 e no FEF25-75% e menos evidente no PEF sem broncodilatacdo. A resposta a

broncodilatacdo usada nas provas é semelhante antes e depois do Omalizumab.
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Grafico 2.2: Evolucao dos valores das provas de funcdo respiratoria (percentagem (%) do
valor teorico esperado).

Na tabela 2.1 estao registados os niveis de IgE total e especificas antes e depois do
tratamento com Omalizumab. Os valores de IgE total passaram de 62,80 KUIgE/L para 127,00
KUIgE/L o que representa aproximadamente uma duplicacao do valor. No que se refere as IgE
especificas, as que se encontravam aumentadas antes do tratamento aumentaram mas as que

se encontravam em niveis mais baixos que os limites inferiores mantém-se iguais.

A tabela 2.2 refere-se aos esquemas terapéuticos desde o inicio do tratamento com
Omalizumab até ao fim do seguimento. No fim das primeiras 16 semanas de tratamento ainda
nao tinha sido possivel retirar nenhum farmaco nem reduzir as suas doses, no entanto até
Setembro de 2010 foi eliminado o uso de SABAS, o inibidorcys-LT1 leucotrienos e diminuir os

periodos de utilizacdo de corticoesterdides orais.

12



Corticoesteréide inalado / LABA
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Tabela 2.1: Valores de IgE total e especifica antes e depois do tratamento com

Omalizumab.

IgE total (FEIA) 62,80 127,00 KUIgE/L [2-120]
Multialergenio Inalante (FEIA) 7,36 19,00 KUA/L [<0,35]
Dermatophagoides pteronyssius 1,62 2,01 KUA/L [<0,35]
Dematophagoides farinae 1,06 1,91 KUA/L [<0,35]
Aspergillus fumigatus <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Candida albicans <0,10 <0,10 kUA/L [<0,35]
Alternaria alternaria <0,10 <0,10 kUA/L [<0,35]
Multialergenio Gramineas 1 <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Feno - anthoxanthum odoratum <0,10 <0,10 kUA/L [<0,35]
Grama - Cynodon dactylon <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Multialergenio epitelios 1 0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Pelo de cao <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Multialergenio Ervas Daninhas <0,10 <0,10 kKUA/L [<0,35]
Parietaria officinalis 6,50 27,90 kUA/L [<0,35]
Multialergenio Arvores 7 <0,10 0,10 KUA/L [<0,35]
Multialergenio Arvores 9 <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Multialergenio alimentar (FEIA) <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]

e 100ug/dia)

Fluticasona/salmeterol (500 pg/dia

Fluticasona/salmeterol (500 pg/dia

e 100ug/dia)

Tabela 2.2: Esquemas terapéuticos antes e durante o tratamento com Omalizumab.

Fluticasona/salmeterol (500 pg/dia
e 100ug/dia)

Corticoesteroide oral

Metilprednisolona (16 mg/dia)

Metilprednisolona (16 mg/dia)

Metilprednisolona (16 mg/dia)
irregular, faz por periodos

SABA

Salbutamol (200pg, uma inalacao
S0S)

Salbutamol (200pg, uma inalagao
S0S)

Anticolinérgico

Teofilina

Inibidor cys-LT1 Leucotrienos

Montelukaste (10 mg/dia)

Montelukaste (10 mg/dia)

Anti-IgE

Omalizumab (75 mg 4-4 semanas)

Omalizumab (75 mg 4-4 semanas)

13
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Os custos relacionados com o controlo da asma, referidos na tabela 2.3, diminuiram

durante o acompanhamento, excepto no que diz respeito as consultas programadas. Os dias

de escola e de trabalho perdidos sao parametros nao aplicaveis porque a paciente esta

reformada.

Tabela 2.3: Evolucao dos custos no controlo da asma.

Terapéutica cronica s/ Omalizumab Diminuiu
Terapéutica SOS Diminuiu
Exacerbagées c/internamento Diminuiu
Exacerbagées tratadas em ambulatoério Diminuiu
Consultas programadas Aumentou
Perda de dias de trabalho Nao aplicavel
Perda de dias de escola N&o aplicavel

A tabela 2.4 refere-se ao algoritmo de identificacao para o tratamento com

Omalizumab. No caso sdo satisfeitos todos os parametros a excepcao do FEV; <80% do valor

tedrico. O teste RAST nao foi realizado, porque segundo este algoritmo quando o teste de

sensibilidade cutanea é positivo este parametro ja ndo é necessario ser avaliado.

Tabela 2.4: Algoritmo de identificacdo para tratamento com Omalizumab.

Asma Grave? v
Doente com idade igual ou superior a 6 anos? 4
Controlado com corticosteroides inalados + agonistas B2 de accao longa v
Com Histérico de varias exacerbagoes graves? v

Com sintomas diurnos e nocturnos frequentes? v
FEV;,<80% do previsto v
Teste de sensibilidade cutanea positivo? v

Teste RAST positivo? T b
Peso corporal entre 20-150 Kg e IgE total entre 30-1500 Ul/mL? v

¥ - teste nao realizado Sim | Nao
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Caso clinico 3

Doente do sexo feminino, 62 anos de idade, casada, reformada, ex trabalhadora
agricola, natural e residente em Freixedas, concelho de Pinhel. Tem 149cm de altura e 66Kg
de peso o que corresponde a um IMC de 29,7 que nao sofreu alteracoes significativas durante
o estudo.

Nao possui habitos tabagicos nem alcodlicos. Sem antecedentes familiares relevantes.
Como antecedentes familiares relevantes, tem diabetes mellitus, rinite alérgica,
conjuntivites de repeticao, mas nao tem alergias sazonais nem outras conhecidas e nao tem
historia de reaccbées de hipersensibilidade nem anafilaticas. Diagndstico de asma alérgica
desde ha 45 anos. Antes de iniciar o tratamento com o Omalizumab os testes cutaneos eram

positivos para Dust mites.

A asma apresentava-se da seguinte forma: limitacées das actividades diarias trés
vezes por semana, sintomas diurnos mais de quatro vezes por semana, nao tinha sintomas
nocturnos, fazia corticoide de curta accdo mais de duas vezes por semana, a funcao pulmonar
era >80% ao valor previsto e as exacerbacées eram mais de uma por ano. A asma era

classificada como nao controlada medicada como indica a tabela 3.4.
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Grafico 3.1: Valores de ACT.

No grafico 3.1 podemos visualizar a evolucdo mensal dos resultados do questionario
do ACT. A evolucdo foi francamente positiva, sendo o valor inicial de 18 e no fim do

acompanhamento de 23 (valor que se manteve constante nos Ultimos dois meses).
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No grafico 3.2 encontram-se os resultados das provas funcionais respiratérias. O FEV;,
o PEF e o FEF 25-75% tiveram uma evolucao positiva com aumentos muito semelhantes. A
FVC, principalmente sem broncodilatacao, nao sofreu alteracdes significativas.
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Grafico 3.2: Evolucao dos valores das provas de funcao respiratoria (percentagem (%)
do valor tedrico esperado).

A tabela 3.1 refere-se aos niveis de IgE total e IgE especificas antes e depois do
tratamento com Omalizumab. O que podemos verificar € que a IgE total subiu de 316,20
KUIgE/L para 642,40 KUIGE/L. As IgE especificas, s6 subiram as que inicialmente ja estavam
acima do limite inferior.

Os esquemas terapéuticos estdo registados na tabela 3.2 e a Unica alteracéo relevante
foi a diminuicdo para metade da dose inicial do corticoesterdide inalado combinado com

LABA, ja depois de terem passado as primeiras 16 semanas de tratamento.
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Tabela 3.1: Valores de IgE total e especifica antes e depois do tratamento com Omalizumab.

IgE total (FEIA) 316,20 642,4 KUIgE/L [2-120]
Multialergenio Inalante (FEIA) 5,58 11,28 kUA/L [<0,35]
Dermatophagoides pteronyssius 12,60 23,35 KUA/L [<0,35]
Dematophagoides farinae 10,20 21,2 KUA/L [<0,35]
Aspergillus fumigatus <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Candida albicans <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Alternaria alternaria <0,10 <0,10 kUA/L [<0,35]
Multialergenio Gramineas 1 <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Feno - anthoxanthum odoratum <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Grama - Cynodon dactylon <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Multialergenio epitelios 1 0,21 <0,10 KUA/L [<0,35]
Pelo de cao <0,10 <0,10 kUA/L [<0,35]
Multialergenio Ervas Daninhas <0,10 <0,10 kUA/L [<0,35]
Parietaria officinalis <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Multialergenio Arvores 7 <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Multialergenio Arvores 9 <0,10 <0,10 KUA/L [<0,35]
Multialergenio alimentar (FEIA) 0,18 0,38 kUA/L [<0,35]

Tabela 3.2: Esquemas terapéuticos antes e durante o tratamento com Omalizumab.

Corticoesterdide inalado / LABA

Fluticasona/Salmeterol (1000
pg/dia e 100ug/dia))

Fluticasona/Salmeterol (1000
yg/dia e 100ug/dia))

Fluticasona/Salmeterol (500 pg/dia
e 50ug/dia))

Corticoesteroide oral

Metilprednisolona (8mg/dia)

Metilprednisolona (8mg/dia)

Metilprednisolona (8mg/dia)

SABA

Salbutamol (200ug, uma inalagao
S0S)

Salbutamol (200pg, uma inalacao
S0OS)

Salbutamol (200pg, uma inalagao
S0S)

Anticolinérgico

Teofilina

Inibidor cys-LT1 Leucotrienos

Anti-IgE

Omalizumab (300mg 2-2 semanas)

Omalizumab (300mg 2-2 semanas)
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A tabela 3.3 contém a informacdo referente aos custos associados ao controlo da
asma durante o seguimento. Houve uma diminuicdo com os custos em todos os parametros
excepto no que diz respeito as consultas programadas. Os dias de escola e de trabalho
perdidos estao assinalados na tabela como nao aplicaveis porque a paciente esta reformada e
nao tem outra actividade remunerada.

Tabela 3.3: Evolucao dos custos no controlo da asma.

Terapéutica cronica s/ Omalizumab .
Diminuiu
Terapéutica SOS L
Diminuiu
Exacerbacées c/internamento L
Diminuiu
Exacerbacées tratadas em ambulatério L
Diminuiu
Consultas programadas
Aumentou
Perda de dias de trabalho N L,
N3o aplicavel
Perda de dias de escola . .
N3o aplicavel

A Ultima tabela é a tabela 3.4 e refere-se ao algoritmo para identificacdo de doentes
para tratamento com Omalizumab. Todos os parametros sao cumpridos a excepcao do FEV,
<80%.

Tabela 3.4: Algoritmo de identificacdo para tratamento com Omalizumab.

Asma Grave? v
Doente com idade igual ou superior a 6 anos? v
Controlado com corticosterdides inalados + agonistas B2 de accéo longa v
Com Historico de varias exacerbacgoes graves? v
Com sintomas diurnos e nocturnos frequentes? v
FEV,<80% do previsto’ v
Teste de sensibilidade cutanea positivo? v
Teste RAST positivo? v
Peso corporal entre 20-150 Kg e IgE total entre 30-1500 Ul/mL? v
Sim | Nao
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Discussao

Este estudo, mostra a dificuldade que existe na realidade clinica em seleccionar o
paciente ideal, para o tratamento com Omalizumab, seguindo os critérios estipulados pelo

GINA, e a evolucéo clinica de 3 doentes ao longo do tratamento.

Os niveis de controlo da asma, sdo alvo de estudo e sdo revistos em muitos estudos,
sendo a classificacao mais aceite e mais usada a do GINA(13). Segundo esta (ver anexo 6)
todos os doentes reportados neste estudo, antes de iniciar o tratamento com Omalizumab
tinham asma nado controlada, apesar da terapéutica do degrau 4, pois apresentavam 3
caracteristicas de asma parcialmente controlada numa semana (como mencionado na
descricao dos casos). No fim do seguimento dos referidos casos podemos verificar que foi
alcancado um controlo da patologia, uma vez que apenas apresentam sintomas diurnos nao

mais que duas vezes por semana, mas mantém a terapéutica aprovada para o degrau 5.

Na aplicacdao do algoritmo de identificacdo dos doentes para o tratamento com
Omalizumab definido pelo GINA (ver anexo 6) verificamos que, apesar de nao exigir
informacéo clinica além da ja recolhida em qualquer processo de diagnostico de doente com
indicios de patologia asmatica, € muito pouco flexivel. A classificacdo dos parametros é pouco
discriminativa uma vez que se baseia apenas em sim e nao, 0 que permite que pequenas
variagées, mesmo com gravidade significativa, sejam excluidas. O exemplo disso sao os casos
seguidos em que as provas respiratorias de todos os doentes apresentam valores de FEV, > 80%
(como é caracteristico nos asmaticos fora das crises) no entanto, sdo doentes com historia de
varias exacerbacoes graves e com sintomas diarios também eles graves e limitativos e por isso
beneficiaram muito com o tratamento com Omalizumab que segundo este algoritmo nao esta
indicado. E de salientar que é de primordial importancia para alterar a historia natural da
doenca e melhorar o progndstico, iniciar o tratamento e atingir o controlo da asma antes da

funcao pulmonar estar significativamente diminuida entre as crises, ou seja, com FEV; <80%.

0 ACT, é uma ferramenta simples e agil na pratica clinica(29), mas também seguro e
valido e responde as mudancas no controlo da asma ao longo do tempo(27). Neste teste, o cut
off score de 19 ou menos, permite identificar os doentes com asma mal controlada, sendo
esta classificacdo sobreponivel a do GINA, para asma nao controlada(27, 29). No
acompanhamento dos casos, foi também usado o ACT e antes de iniciar o tratamento com
Omalizumab, todos os valores de ACT eram inferiores a 19 (graficos 1.1, 2.1, 3.1) sendo o
caso 1, o que apresentava o valor mais baixo que era de 14. A evolucdo, foi também nos 3
casos positiva, alcancando todos valores de asma controlada, o que corrobora com a avaliacao
dos critérios do GINA. O que podemos verificar também, é que as alteracdes em 4 semanas
sao pouco relevantes, nao havendo por isso, vantagem muito significativa, em repetir o teste

em um intervalo tao pequeno principalmente depois dos primeiros meses. E de salientar que,
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apesar de ser um teste com validade e seguranca reconhecidos apresenta como maior
limitacao o facto de apenas discriminar os valores entre 18 e 21, pois a subjectividade
inerente as respostas dos pacientes, influéncia muito as restantes pontuacdes. Exemplo disso
sdo alguns dos questionarios recolhidos em que até a quarta pergunta a pontuacao era

maxima mas terminavam o teste classificando a sua asma como apenas um pouco controlada.

O Omalizumab esta associado a um aumento estatisticamente significativo dos valores
de FEV, (situando-se acima de 80% de forma constante) e de PEF de manha(9, 17, 18, 24, 30,
31). Contudo, o aumento absoluto da funcao pulmonar é relativamente pequeno podendo, por
vezes, nao ser clinicamente significativo(9), porque os sintomas estdo mais fortemente
associados, com a variabilidade da funcao pulmonar ao longo do dia e da evolucao da doenca,
do que, com um valor absoluto medido em momento particular(32). Nos casos analisados,
todos os parametros de funcdo respiratéria avaliados (FEV1, FEV 25-75%, FVC, PEF),
melhoraram (graficos 1.2, 2.2, 3.2). Contudo, previamente os valores ja eram considerados
normais tendo sido por isso pouco significativa a monitorizacao da resposta ao tratamento,
com as provas respiratorias. Estas alteracdes pouco significativas, prendem-se possivelmente
com o facto de, como é caracteristico desta patologia, entre as exacerbacdes, a funcao
pulmonar é muitas vezes normal. E ainda de salientar, que o parametro FVC, é o que
apresenta alteracdes menos significativas, o que é compativel com o facto da asma ser uma
doenca com padrao obstrutivo e onde as alteracoes da funcao pulmonar sao mais relevantes

durante as crises.

O tratamento com Omalizumab, diminui em 89 a 99% os niveis de IgE livre, apos seis
meses de tratamento. Esta diminuicdo esta relacionada com o nivel basal de IgE e é a base da
accao deste tratamento(9, 24, 31, 33, 34). Contudo, os niveis de IgE total apos seis semanas,
sdo cerca de cinco vezes superiores aos niveis de base e podem demorar até um ano sem
Omalizumab, a voltar aos valores pré tratamento, porque o complexo Omalizumab-IgE, tem
uma depuracao mais lenta que a IgE(9, 24). Assim, a medicao da IgE total nao deve ser usada
para monitorizar os doentes até doze meses apos suspender o farmaco(9). Nas tabelas 1.1,
2.1 e 3.1 encontram-se os valores de IgE total e das IgE especificas, imediatamente antes de
iniciar o tratamento e no fim do seguimento que foi em Setembro de 2010. Inicialmente,
todas as pacientes apresentavam valores de IgE total entre 30 e 1500Ul/ml (como é critério
do GINA para tratamento com Omalizumab), sendo o primeiro caso, o que apresentava o valor
mais alto, 1391Ul/ml, estando até muito perto do limite superior, o que é concordante com a
clinica, pois era o caso clinicamente mais grave e menos controlado. Os estudos realizados,
usam como metodologia predominante, a medicdo nos niveis de IgE livre as 16, 24 e 48
semanas pelo método de ELISA(24, 31, 33). Contudo, nao foi possivel realizar estas medicdes,
porque o hospital apenas dispde de avaliacdes da IgE total pelo método FEIA e quando iniciei
o seguimento, alguns casos ja se encontravam fora destes intervalos de tempo. Os niveis de

IgE total, no fim do seguimento estao elevados em todas as doentes mostrando que existem
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complexos de Omalizumab-IgE em circulacdo que tém depuracao mais lenta e que por este

método sao medidos como parte da IgE total.

Muito dos doentes em tratamento reduzem ou chegam mesmo a abandonar os
corticoesteroides orais (OCS) de resgate e de manutencdo, o que esta relacionado
principalmente com o facto, de haver diminuicao do nimero de exacerbacoes(6, 24, 35). Esta
diminuicdo do nUmero de exacerbacdes, justifica também, a diminuicdo no numero de
utilizacbes de corticoesteroides inalados de curta accao(24). Ainda que, a alteracdo mais
significativa na terapéutica pré Omalizumab, seja a diminuicdo do uso de OSC, verifica-se
também um aumento no numero de doentes, que consegue deixar os antileucotrienos, a
teofilina e CSI de longa accao, ao fim de 12 meses(16, 24). As mudancas verificadas nas doses
dos corticoesteroides, dividem-se em duas fases: fase estavel da dose de corticoesteroides
nas primeiras dezasseis semanas e fase de reducdo de corticoesterdides, que corresponde as
doze semanas seguintes, isto acontece, porque o aumento do bloqueio da IgE livre, vai
diminuir a activacao da cascata alérgica e, consequentemente a supressao da inflamacéo, que
€ o0 alvo de accdo dos corticoesterdides. Nao havendo portanto reaccdes inflamatorias tao
exuberantes, ndo sdo necessarias quantidades tdo elevadas de corticoesterdides(24). Nos
casos seguidos, todos sofreram alteracdes no esquema terapéutico, sobreponiveis as descritas
na literatura. Em relacdo aos corticoesterdides orais, no caso 1, houve um abandono
completo no fim da fase estavel (primeiras 16 semanas) e nos outros dois casos diminuiu o
numero de periodos em que estes farmacos sdao necessarios, durante a fase de reducao de
corticoesteroides. Os CSI combinados com B;-agonistas de longa accdo, também foram
reduzidos em todos os casos e os B,-agonistas de curta accdo, depois de 16 semanas de
tratamento, ja eram utilizados menos vezes. O inibidor cys-LT1 Leucotrienos, que integrava
os esquemas terapéuticos do caso 1 e 2, foi também suspenso. E ainda de salientar, que as
alteragoes referidas se mantém até Maio de 2011 e no caso 2, em Marco de 2011, por
iniciativa da doente e por questdes monetarias suspende toda a terapéutica, encontrando-se

a tomar apenas Omalizumab, sem prejudicar o controlo da asma.

Os custos sdao sem divida o ponto mais controverso do tratamento da asma,
principalmente no que diz respeito a asma persistente grave nao controlada e ao
Omalizumab. Os resultados das avaliacbes econdmicas, sao dificeis de interpretar e
consequentemente de aplicar na decisao clinica, e ainda mais, quando nao ha alternativas
terapéuticas e a que existe é extremamente dispendiosa(10, 12). Os custos dependem
fortemente do grau de gravidade da asma, sendo que, os custos com a asma moderada sao
duas vezes superiores aos da asma leve e os da asma grave sdo trés vezes mais dispendiosos
que os com asma moderada e cinco vezes mais que os da asma leve. Em todos os niveis de
gravidade os custos indirectos sao duas vezes superiores aos directos(10). No entanto, os
estudos nao sao consensuais em relacdo ao custo efectividade do tratamento com
Omalizumab, dada a dificuldade em uniformizar os estudos, nas populacdes com diferencas

muito acentuadas na epidemiologia, nas manifestacdes clinicas e nos cuidados de salde e em
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definir, todos os parametros que representam implicacdes economicas. Além disso, muitos
destes parametros, principalmente os custos indirectos, sdo muito dificeis de quantificar(10,
25, 26). No acompanhamento dos casos, estas dificuldades também se verificaram: as
pacientes sdao de idades bastantes diferentes e com ocupacdes e estilos de vida também
diferentes, o que dificultou a uniformizacdao dos parametros a avaliar. Outra dificuldade foi
também classificar os custos quantitativamente, nao s6 porque os custos indirectos sao
subjectivos, mas também porque em Portugal, ndo existem valores definidos para os custos
médios de alguns parametros dos custos directos, como é o caso das exacerbacdes. O que
podemos verificar, € que em todos os casos foi possivel diminuir os gastos em todos os
parametros, excepto nas consultas programadas, que aumentaram devido ao
acompanhamento médico que, principalmente no inicio, este tratamento exige. Contudo, ha
que considerar o grande encargo economico que o Omalizumab acrescenta, 350 euros cada
ampola de 75mg(36), o que por més representa no caso 1, 3 500euros, no caso 2, 350euros, e
no caso 3, 2 800euros. Assim, verificamos que como esta descrito na literatura, os custos sao
mais elevados nos casos mais graves, mas as poupancas também sdo mais significativas
(nomeadamente por ser o caso que apresentava maior nimero de exacerbacdes e por isso
diminui mais - actualmente sem exacerbacoes desde Abril de 2009). O factor mais
preponderante, para considerar que existe uma boa relacao custo-efectividade no tratamento
com Omalizumab, é a melhoria da qualidade de vida, que segundo varios estudos € muito
significativa, mas por ser influenciada por muitas variaveis, é muito dificil de quantificar em
relacdo aos custos. Assim, como os casos analisados, apresentam também uma acentuada
melhoria da qualidade de vida e porque ja tinham sido tentadas todas as alternativas de
custos inferiores sem conseguir controlar a doenca, podemos considerar que existe uma boa
relacdo custo efectividade, no tratamento destes doentes com Omalizumab. Este facto sera

mais questionavel no caso 2, porque era o caso menos grave.

O perfil de seguranca e tolerabilidade nos varios estudos, nao é significativamente
diferente do placebo, apresentando por isso poucos e pouco frequentes efeitos secundarios (6,
9). O efeito secundario descrito mais preocupante, é a reaccao anafilatica, mas é muito
pouco frequente, <0,1% (22, 23). Esta frequéncia tao baixa deve-se ao facto de o Omalizumab
sO se ligar ao IgE livre e por a sua constituicao ser em 95% de origem humana(9, 16, 19, 22,
23). Quando ocorre, geralmente é nas duas horas seguintes a administracdo, dai a
recomendacao da American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAl) e da
American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI), para observacao directa apos
a administracao dos primeiros tratamentos e de 30min nos tratamentos seguintes. Os efeitos
secundarios descritos como mais frequentes sdo: reaccao no local da injeccao, infeccdo viral,
infeccdo do trato respiratdrio superior, sinusite, dor de cabeca e faringite, artralgia(9, 24,
31). E ainda de referir, que a probabilidade de haver interaccao medicamentosa com outros
farmacos, € muito reduzida porque o citocromo P450 e as proteinas de ligacdo, ndo estao

implicadas no clerance do Omalizumab(23). Nos casos avaliados, nao ha registo de nenhum

22



Omalizumab na Pratica Clinica - Estudo de Casos

efeito secundario ao Omalizumab, nem nenhuma interaccdo medicamentosa. Tendo em conta
o facto de ter sido possivel reduzir consideravelmente a dose de corticoesteroides, podemos
dizer que os efeitos secundarios do esquema terapéutico actual sao inferiores aos do que

faziam antes no Omalizumab.

Um dos objectivos do presente trabalho, era avaliar a adesao a terapéutica, uma vez
que obriga a uma ou duas deslocacdes por més ao hospital (que nestes casos é longe da area
de residéncia) e ainda inicialmente, a um maior nimero de consultas programadas. Os
estudos mostram que as administracdes regulares na presenca dos profissionais de saude,
estimulam a adesao ao tratamento, assim como o acompanhamento mais regular, o perfil de
seguranca e de tolerabilidade. Sao doentes habituados a esquemas complexos, de dificil
administracao e por isso a administracao feita por outra pessoa representa uma vantagem(21,
37). A aceitacdo e empenho no tratamento com Omalizumab, chegam por isso a ser
superiores a dos outros farmacos disponiveis, para o tratamento da asma(2). Nos casos
referidos, houve apenas uma falta as administracbes da paciente do caso 1, mas foi
autorizada pelo médico assistente e foi adiada apenas uma semana sem qualquer prejuizo no
controlo da asma, mas no caso 2 havia muitas faltas do cumprimento do esquema terapéutico
anterior. O feedback dado pelos pacientes esta de acordo com as conclusoes dos estudos, mas
acrescentam como factores estimulantes a adesdo, nao ter encargo econdmico directo e
ainda terem reduzido os gastos com o tratamento em ambulatério e a excelente resposta ao

tratamento, que melhorou muito a qualidade vida.

A asma, € uma doenca acompanhada de sintomas diarios debilitantes e exacerbagées
agudas, muitas vezes inesperadas. Os sintomas podem limitar de modo severo as actividades
dos individuos, diminuindo a sua qualidade de vida(16). Dai a necessidade de que as
terapéuticas nao reduzam apenas taxas de mortalidade e morbilidade e o risco de crise mas
que permitam também, o doente ter um funcionamento melhor no seu dia-a-dia(21, 32). A
monitorizacao da qualidade de vida durante o tratamento, é feita preferencialmente com o
questionario de qualidade de vida na asma (Asthma Quality of Life Questionnaire) em uma
versao reduzida, mini-AQLQ dada a dificuldade e demora no preenchimento da forma integral
(38). O Omalizumab, é um tratamento efectivo na diminuicdo do numero de exacerbacoes,
visitas a urgéncia, admissoes hospitalares, sintomas diarios e melhora da fungao pulmonar, o
que se traduz em aumento da qualidade de vida(17). Sabe-se que os factores que aumentam a
probabilidade de ter esta resposta positiva ao tratamento, sao os mesmos que reflectem asma
mais grave(17) sendo por isso, que este tratamento tem mais impacto nos mais idosos e nos
mais jovens, que habitualmente apresentam doenca mais severa e uma pior qualidade de
vida(34). No seguimento dos casos deste trabalho ndo foi possivel utilizar o teste AQLQ,
porque dada a sua extensao e dificuldade de resposta, nao houve adesao por parte dos
pacientes, mesmo da versao reduzida (mini-AQLQ) que foi aplicada no inicio do tratamento do
caso 2 e 3 e mostrou resultados sobreponiveis aos do ACT. No entanto, os restantes

parametros avaliados e as periddicas entrevistas clinicas, permitem concluir que em todos os
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casos, houve uma significativa melhoria da qualidade de vida, e tal como descreve a
literatura, foi o caso de asma mais grave, que obteve melhorias mais acentuadas, ou seja, o
paciente do caso 1. A paciente é praticante de futebol e antes do tratamento com
Omalizumab, apresentava muitas limitacdes na pratica do exercicio fisico, mesmo utilizando
o broncodilatador de curta accao, o que obrigava a ficar muitas vezes fora dos jogos e
actualmente é titular assidua da equipa e é a melhor marcadora do campeonato de futebol
feminino do Distrito da Guarda. Esta é uma actividade com muita importancia na vida desta
paciente e que, por isso, influéncia muito a sua propria avaliacdo sobre a melhoria da
qualidade de vida. E ainda de acrescentar, que os 3 doentes referem que a diminuicdo dos
gastos com a terapéutica crénica e a diminuicao dos efeitos secundarios sao dois factores com

muita relevancia na melhoria da qualidade de vida.

Pouco se sabe sobre o que acontece a nivel fisioldgico e clinico, depois da interrupcao
do tratamento com Omalizumab, nao havendo por isso, nenhum protocolo que defina qual o
momento para reduzir ou suspender o tratamento. O que se verifica de forma mais consensual
€ que os doentes que fazem um ano ou menos de tratamento, em pouco meses voltam ao
estado clinico pré tratamento e ao mesmo numero de FceR e niveis de IgE. H4 um estudo
recente, que fez o seguimento durante 3 anos, de doentes que tinham feito Omalizumab
durante 6 anos e mostra que os doentes mantém a sua doenca controlada e com sintomas
leves(30). Dos 3 casos, nenhum ainda completou o periodo de 6 anos e por isso mantém o
tratamento. Havera interesse em acompanhar os casos até a altura da suspensdo (que nao

esta programada) para perceber qual a resposta clinica.

Existem varios motivos que justificam uma monitorizacdo apertada da evolucao
clinica: a gravidade da patologia, o desconhecimento de algumas caracteristicas do farmaco
devido a curta experiéncia, os custos elevados, entre outros. Ainda que ndo existam
recomendacdes para a forma de monitorizacao, os estudos apontam como principais
parametros: a contabilizacdo das exacerbacdes e das visitas ao servico de urgéncia, teste
AQLQ, registo dos sintomas diarios, funcdo pulmonar através dos valores de PEF e FEV;,
alteracdes no esquema terapéutico crénico e de SOS e registos da seguranca e tolerabilidade
do farmaco. No presente estudo foram avaliados todos estes parametros e mostraram-se
realmente eficazes na monitorizacao, com a mais-valia de terem sido Uteis na ajuda a adesao
a terapéutica, uma vez que os individuos sentiam-se mais seguros e acreditavam mais na
eficacia. Uma critica relevante, é o facto de nao ter sido utilizado o teste AQLQ que oferece
informacdes relevantes das alteracées da qualidade de vida que é um ponto-chave desta
terapéutica. A alternativa com o teste ACT, mostrou-se também eficaz e o facto de nao ser
tao direccionado para a avaliacao das actividades do dia-a-dia, foi completado com algumas

entrevistas clinicas, onde foi possivel avaliar as alteracdes reais na vida destes individuos.
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Conclusao

Apesar de o nimero de casos acompanhado ser muito reduzido, existem informacoes
importantes a reter deste trabalho. No que diz respeito a triagem dos doentes para o
tratamento, o algoritmo do GINA apesar de ser facil de aplicar na pratica clinica, permite que
figuem fora do tratamento doentes que beneficiariam muito dele, como nos casos
apresentados. Sendo o critério de funcdo pulmonar com FEV1 <80%, o mais restritivo, porque
doentes com asma grave e nao controlada nos periodos entre as exacerbacdes tém muitas
vezes provas funcionais respiratdrias com valores préoximos do normal. Em relacdo aos
parametros utilizados para monitorizacdo da resposta mostraram-se faceis de aplicar e com
boa sensibilidade e especificidade. A evolucao clinica dos 3 casos aproxima-se muito do que
esta descrito na literatura, uma vez que a evolucao foi favoravel, com maior significado no

caso inicialmente mais grave e a melhoria da qualidade de vida foi o ponto de maior relevo.

Com este estudo, foi possivel perceber a real heterogeneidade, que esta patologia
apresenta no dia-a-dia clinico, assim como a dificuldade em aplicar o algoritmo de triagem
dos doentes para o tratamento com Omalizumab e os meios de monitorizacao. Muito
importante foi também conhecer as diferencas na importancia que cada paciente da a
melhoria na qualidade vida (sendo naturalmente a paciente mais jovem, que também é
atleta, a que atribui mais valor as melhorias conseguidas). Isto justifica o valor desta
metodologia de estudo, que apesar de pouco abrangente e por isso ter as suas limitacoes,
também acrescenta muita informacao, que nao € possivel avaliar nos estudos com grandes

populacées.
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Perspectivas Futuras

O Omalizumab, é uma terapéutica relativamente recente, esta incluida nas
orientacoes do GINA, apenas desde 2004(14), o que justifica as lacunas que ainda existem
sobre o conhecimento deste farmaco e o elevado nimero de estudos que tém surgido e que

estao em curso.

Actualmente o Omalizumab, estad indicado no tratamento dos doentes com asma
alérgica persistente grave ndo controlada, com doses elevadas de e LABA(13). No entanto,
esta indicacdo € um pouco vaga e de dificil de aplicar na realidade clinica. Assim, ainda esta

em estudo o perfil ideal do doente, com indicacao para o tratamento com Omalizumab(2).

Um ponto de especial interesse, é a populacao pediatrica. Inicialmente, o tratamento
estava indicado apenas para doentes com mais de 12 anos, mas um estudo recente, mostrou
que o farmaco é seguro e eficaz em criancas mais novas, alargando a populacado alvo para
maiores de 6 anos(39). Contudo, tendo em conta que a asma tem uma prevaléncia
significativa nas criancas com menos de 6 anos, sera relevante realizar estudos nessa

populacao, de modo a perceber se poderao ou nao beneficiar deste tratamento.

A duracao do tratamento, é ainda um tema de controvérsia cientifica. Apesar de os
estudos mostrarem que ndo ha perda de eficacia com o tratamento a longo termo, nem
aumento dos efeitos adversos(31), & preciso esclarecer quando é seguro interromper o
tratamento, nao apenas por ser uma mais-valia para o doente, que fica livre das
administracées regulares, mas principalmente porque diminuiria muito 0s encargos
econdémicos do tratamento. Tendo em conta o curto periodo de existéncia do Omalizumab, os
estudos existentes ainda abrangem periodos relativamente curtos de tratamento e de
acompanhamento pos interrupcao, sendo apenas mais ou menos consensual, que um ano de
tratamento é insuficiente, porque os doentes voltam ao estado pré-tratamento. O estudo
mais relevante, é um estudo sueco(30) que acompanhou 18 doentes, que fizeram tratamento
durante 6 anos e foram monitorizados durante 3 anos apos a interrupcdo e apresentaram
apenas asma estavel e leve, indicando que 6 anos de tratamento, podem ser suficientes para
o sistema imune controlar a producao de IgE. No entanto, estamos a falar de apenas um
estudo e com uma populacdo muito reduzida, sendo necessario novos estudos, com métodos

diferentes, para determinar qual a duracao adequada para o tratamento.

As exacerbacodes sao a principal causa de morte por asma, sendo por isso de grande
interesse, melhorar as opcdes terapéuticas para esta situacdo de emergéncia. Tendo em
conta que o Omalizumab nao tem um inicio de accdo rapido, podera ndo ser a chave do

tratamento da exacerbacdo. Contudo esta por esclarecer se quando utilizado nesta situacao
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podera acelerar o processo de recuperacdo, diminuir as consequéncias ou até mesmo prevenir

novas exacerbagoes.

Uma outra questao que necessita de esclarecimento futuro, é a prevaléncia de efeitos
secundarios apo6s a interrupcdo do tratamento, principalmente no que diz respeito as
neoplasias. Apesar de a relacao de causalidade parecer improvavel, sao necessarios estudos
de duracdo superior a um ano(9), uma vez que o desenvolvimento destas patologias é

geralmente lento.

Tendo a introducdo do Omalizumab, representado um importante avanco no
tratamento da asma alérgica grave nao controlada, muitos sdo os estudos que procuram
mostrar a eficacia do Omalizumab em outras patologias alérgicas e nao alérgicas, como a
asma intrinseca. Existem ja estudos que evidenciam a eficacia do Omalizumab no tratamento
da urticaria(40-42), da reaccao de rash causa por imunoterapia(43), aspergilose(44), doencas
gastrointestinais associadas a eosinofilia(45), rinite alérgica(46, 47) e alergia por picada de
insecto(47). No entanto, apesar destes estudos, que tém a sua importancia cientifica, é
necessario investir mais nesta investigacdo, de modo a alargar o nimero de patologias, que
pode ser tratada com uma terapéutica tdo promissora como o Omalizumab. Actualmente, a
rinite alérgica e a urticaria, como patologias associadas a asma ou como patologias isoladas,
sdo as que reunem maior evidéncia cientifica, para que a curto prazo, o Omalizumab seja

uma opcao de tratamento.

Por esclarecer, esta ainda o custo efectividade do Omalizumab. Embora grande parte
dos estudos indique, que para o tratamento da asma persistente grave é um tratamento
custo-efectivo, existem estudos que contrariam isto, porque é dificil uniformizar os estudos
em relacdo a alguns critérios subjectivos, como a diminuicdo da qualidade de vida e
generalizar para varios paises que tém sistemas de salde e epidemiologias da doenca muito

diferentes. Sera portanto um tema para investir em estudos futuros.
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Anexos

Anexo 1 - Termo de consentimento informado

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

EU ottt eee e s esaeesaeseeens .(nome do(a) paciente), declaro ter sido

esclarecido(a) claramente sobre o estudo de investigacao em que vou participar.

Estou ciente que o objectivo deste estudo € meramente académico, inserindo-se no
Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira

Interior, intitulado “Omalizumab na pratica clinica - estudo de casos”

Declaro que fui informado quanto a inexisténcia de beneficios directos com a
realizacdao do projecto e estou ciente que tenho direito de ndo participar na investigacao sem
que isto represente qualquer tipo de prejuizo para o meu atendimento dentro da instituicao

onde o projecto se realiza.

Foram garantidas a privacidade e a confidencialidade dos dados fornecidos e

preservacao do anonimato dos participantes do estudo.

Pelo presente instrumento, manifesto expressamente a minha concordancia e o meu

consentimento para participar na investigacao acima descrita.

Local e data:

Assinatura do doente:
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Anexo 2 - Questionario ACT

Teste ACT (Asthma Control Test)

Home Paciente:

Score

1. Durante as dltimas 4 semanas , com gue frequéncia a sua asma lhe
impediu de fazer as coisas no trabalho, na escola ou em casa?

1-Todo o tempo / 2-0uase todo o tempo [ 3-Algumas vezes [ 4-Raramente [ 5-Hunca

|Dumnte as Ultimas 4 semanas , com gue frequéncia teve falta de ar?

1-Mais de uma wvez por dia / 2Z-Uma vez por dia 7 3-1 a & vezes por semana [/ 4-1 ou 2 vezes por semana [ 5-NHunca

3. Durante as Ultimas 4 semanas , com que frequéncia os seus sintomas de
asma (tosse, falta de ar, chiado, aperto ou dor no peito) o acordaram
durante a noite ou de manhd mais cedo do que de costume?

1-4 ou mais noites por semana { 2-I ou 3 noites por semana f 3-1 vez por semana / 4-1 ou 2 vezes / 5-Hunca

Durante as dltimas 4 semanas , com gue frequéncia usou a medicacao
de alivio (como por exemplo: Salbutamol ou Fenoterol)?

1-2 ou mais vezes por dia / 2-1 ou 2 vezes por dia / 3-2 ou I vezes por semana [ 4-1 vez por semana ou menos [ 5-Hunc

|Dumnte as ultimas 4 semanas , como avalia o controlo da sua asma?

1-Hao controlada f 2-Mal controlada 7 3-Algo controlada / 4-Bem controlada / 5-Totalmente controlada

Resultados: Asma controlada ACT= 21 Score total:
Asma parcialmente controlada ACT 19-20
Asma ndo controlada = ou <18
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Anexo 3 - Niveis de controlo da asma segundo o GINA

*

iveis de controlo da asma segundo o GINA

Sintomas diurnos Até 2x por semana Mais 2x por semana

Limitacéo de Nenhuma Qualquer limitacao .

actividades 3 ou mais

caracteristicas de

Sintomas nocturnos Nenhum Qualquer sintoma nocturno asma parcialmente
) ; ) controlada

Nece:-SSId~ade de Até 2x por semana Mais 2x por semana presentes numa

medicagao SOS semana

Funcgéo pulmonar (PEF | Normal <80% do valor previsivel ou

ou FEV¢)™ do melhor valor pessoal

Avaliacdo de Risco Futuro (risco de exacerbacées, instabilidade, declinio rapido da funcdo pulmonar,
efeitos secundarios)

Caracteristicas associadas com um risco aumentado de eventos adversos incluem: Dificil controlo
clinico, exacerbacoes frequentes no ano anterior, episodio prévio requerendo cuidados intensivos
devido a asma, FEV, baixo, exposicdo ao fumo de tabaco, medicacdo em doses altas.

* GINA - Global Initiative for Asthma: Global Strategy for Asthma Management and Prevention [Programa Mundial para a Asma: Estratégia Global
para o Tratamento e a Prevengdo da Asma], Revisto em 2009; www.ginasthma.org, adaptado.

** Os testes de funcdo pulmonar nao sao fidedignos em criancas com idade igual ou inferior a 5 anos.

TPor definicdo, uma exacerbacido em qualquer semana torna a asma em nao controlada nessa semana.

#Qualquer exacerbacio devera levar a reavaliacdo da terapéutica de manutencio, de modo a garantir a sua adequacio.
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Anexo 4 - Tratamento da asma com base no controlo

Tratamento da asma com base no controlo*

para adultos, adolescentes e criancas a partir dos 6 anos

Controlada

Mater e encontrar o mais baixo degrau

possivel

Parcialmente controlada

Nao Controlada

Considerar aumentar o degrau para

atingir o controlo

Aumentar o degrau até atingir o controlo

Exacerbacao

Tratar como exacerbacao
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Anexo 5 - Esquemas terapéuticos de acordo com a gravidade.
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Anexo 6 - Algoritmo de identificacdo e tratamento de doentes com

Omalizumab

Algoritmo de Identificacdo
e Tratamento de Doentes com Xolair® (omalizumab)

! Asma Grave?”

Doente com idade igual ou superior a 6 anos?

il

Controlado com Corticosteréides Inalados
+ Agonistas 32 de Accdo Longa?

[
]

[ _ Com Histérico de Varias Exacerbacoes Graves?

[ FEV, <80% do previsto™

<

L Teste de Sensibilidade Cutanea positivo?

[ Peso corporal entre 20-150 Kg e IgE
total entre 30-1500 Ul/ml?

[ Considerar o tratamento com Xolair®

ieilal 1 Considerar outras terapéuticas ]
(omalizumab) : s

Adaptado de Holgate et al 2009 Resp Med 103:1098 “The use of omaiizumab in the treatment of severe allergic asthma:
A dinical experience update”; RCM de XOLAIR 0172010
* Em doentes com 6 a <12 anes, Xalair* esta indicado para tratamento da asma alérgica grave persistente, nio sends o FEV, <80% do previsto
(.r tério de tratamento
* Em doentes adultos @ adolescentes com 1gE <76 Uml e doentes com 6 a <12 anos com IgE <200 UIKmI, os médicos devem assegurar-se da
presenca de reactividade inwitro [RAST) inequivoca a um alergenc perenial antes do inicio do tratamento
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Anexo 7 - Algumas especificacdes técnicas do Omalizumab.

Posologia e modo de administracao

O tratamento com Xolair® deve ser iniciado por médicos experientes no diagnostico e

tratamento da asma grave persistente.

Posologia - A dose apropriada e a frequéncia de utilizacdo de Xolair® sao
determinadas pela IgE (Ul/ml) de base, medida antes do inicio do tratamento, conjuntamente
com o peso corporal (kg). Antes da administracao da dose inicial, os doentes devem ter
determinado os seus niveis de IgE, por qualquer ensaio de soro comercial de IgE total, para a
determinacdo da sua dosagem. Com base nestas medidas, podem ser necessarios 75 a 600 mg

de Xolair® em 1 a 4 injeccdes por cada administracao.

Doentes com niveis de IgE menores que 76 Ul/ml tiveram menores probabilidades de
sentir beneficios. Antes de iniciar o tratamento os médicos prescritores devem assegurar-se
que os doentes adultos e adolescentes com IgE abaixo de 76 Ul/ml e criancas (6 a <12 anos de
idade) com IgE abaixo de 200 Ul/ml tenham reactividade in-vitro (RAST) inequivoca a um

alergénio perenial.

Veja a tabela 1 para um grafico de conversao e as tabelas 2 e 3 para os graficos de
determinacao de dose em adultos, adolescentes e criancas (6 a <12 anos de idade). Os
doentes cujos niveis de IgE basal ou peso corporal em quilogramas estejam fora dos limites da

tabela de doses nao devem utilizar Xolair®.

A dose maxima recomendada é de 600 mg de Omalizumab cada duas semanas.

Tabela 1: Conversdao da dose em nimero de frascos para injectaveis, niUmero de
injeccoes e volume total de injeccao para cada administracao.

Numero de Frascos Volume total de
Dose (mg) Numero de injec¢des L
injeccao (mL)

75 mg® 150 mg®

75 1¢ 0 1 0,6

150 0 1 1 1,2

225 1¢ 1 2 1,8

300 0 2 2 2,4

375 1¢ 2 3 3,0

450 0 3 3 3,6

525 1¢ 3 4 4,2

600 0 4 4 4,8

2 0,6mL = dose maxima disponibilizada por frascos (Xolair 75mg)
®1,2mL = dose maxima disponibilizada por frasco (Xolair 150mg)
“ou use 0,6mL de umfrasco de 150mg
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Tabela 2: ADMINISTRACAO CADA 4 SEMANAS. Doses de Xolair (miligramas por dose)
administradas por injeccao subcutanea cada 4 semanas.

Peso Corporal (Kg)
IGE Basal
(AU/mL) >20-25 >25-30  >30-40 >40-50 >50-60 >60-70  >70-80  >80-90 >90-125 >125-150
230-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 300
>200-300 150 150 225 300 300
>300-400 225 225 300
>400-500 225 300 Administracdo cada 2 semanas
>500-600 300 300 Ver tabela 3
>600-700 300

Tabela 3: ADMINISTRACAO CADA 2 SEMANAS. Doses de Xolair (miligramas por dose)
administradas por injeccao subcutanea cada 2 semanas.

Peso Corporal (Kg)
IGE Basal
(1UmL) >20-25 >25-30 >30-40  >40-50 >50-60 >60-70 >70-80  >80-90 >90-125 >125-150
?30-100 Administracdo cada 4 semanas
>100-200 Ver tabela2 225 300
>200-300 225 225 225 300 375
>300-400 225 225 225 300 300 450 525
>400-500 225 225 300 300 375 375 525 600
>500-600 225 300 300 375 450 450 600
>600-700 225 225 300 375 450 450 525
>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900-1000 225 300 375 450 525 600
>1000-1100 | 225 300 375 450 600 NAO ADMINISTRAR - Informagéo
>1100-1200 300 300 450 525 600 |indisponivel para recomendacéo de dose
>1200-1300 300 375 450 525
>1300-1500 | 300 375 525 600

Duracado do tratamento, monitorizagdo e ajuste de dose

Xolair destina-se a tratamento de longa duracao. Os ensaios clinicos demonstraram
que demora pelo menos 12-16 semanas até que o tratamento com Xolair mostre eficacia. Os
doentes devem ser avaliados pelo seu médico 16 semanas apds o inicio do tratamento, para
verificar a eficacia do mesmo, antes de serem administradas mais injeccoes. A decisao de
continuar Xolair apds as 16 semanas, ou em ocasides subsequentes, deve ser baseada na

observacao de uma melhoria marcada no controlo geral da asma (ver seccao 5.1, Avaliacao
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geral médica da eficacia do tratamento). A descontinuacdo do tratamento com Xolair resulta
geralmente no regresso a niveis elevados de IgE livre e sintomas associados. Os niveis de IgE
total sdao elevados durante o tratamento e mantém-se elevados até um ano apos a sua
descontinuacdo. Assim, o teste repetido de niveis de IgE durante o tratamento com Xolair nao
deve ser utilizado como guia para a determinacao da dose. A determinacao da dose, apos as
interrupcdes de tratamento que durem menos de um ano, deve ser baseada em niveis séricos
de IgE obtidos aquando da determinacdo da dose inicial. Os niveis séricos de IgE total podem
ser avaliados novamente para determinacao da dose se o tratamento com Xolair tiver sido
interrompido por um ano ou mais. As doses devem ser ajustadas para alteracoes significativas
de peso corporal (ver tabelas 2 e 3).
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