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Omalizumabe: seguro e eficaz
no tratamento da asma grave
durante a gravidez
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O tratamento da asma evoluiu em todo o mundo, in-
clusive no Brasil. Nas ultimas duas décadas, observamos
uma reducéo de cerca de 75% no nimero de internagoes
por asma nos hospitais publicos do Brasil, e hoje é mais
raro encontramos pacientes em unidades de terapia in-
tensiva devido a crises de asma (www.datasus. gov.br)*.
Fatores que podem ter contribuido para essa diminui¢do
da morbidade incluem o desenvolvimento e a implemen-
tacao de programas para o tratamento da asma no Brasil,
através dos quais os medicamentos para asma sao dis-
ponibilizados gratuitamente aos pacientes. No entanto, é
necessario aprimorar as atividades ja iniciadas e torna-las
mais homogéneas em todo o pais. Os corticosteroides
inalados, um marco no tratamento da asma, mudaram o
curso natural da doenca, incluindo sua mortalidade?.

Infelizmente, nesse mesmo periodo, a mortalidade
por asma ndo mudou, e cerca de 5 a 7 pessoas morrem
diariamente da doenga no pais (www.datasus.gov.br)'.Nos
ultimos 15 anos, o advento de agentes imunobioldgicos
permitiu o tratamento de pacientes com fendtipos mais
complexos e graves da doenga. O uso desses agentes
é fundamental e altera o progndstico dos pacientes mais
graves, permitindo o controle da doenca, diminuindo
as hospitalizagdes por exacerbacdes, diminuindo a ne-
cessidade sistémica de corticosteroides e melhorando
a qualidade de vida. Existem abundantes evidéncias
cientificas mostrando a eficacia e seguranga dos agen-
tes imunobioldgicos’. Além dos beneficios observados
com o uso dos anticorpos monoclonais no tratamento
da asma grave, aprende-se muito sobre a fisiopatologia
da doenca e o funcionamento do sistema imune. Apds a
comprovacgao da eficacia e segurancga destes agentes na
asma grave, o foco da discussao deve ser: custo, acesso,
populagéo-alvo, critérios de resposta terapéutica, critérios
de retirada de medicamentos e estabelecimento de centros
de referéncia.

Omalizumabe — Anticorpo Anti-IgE

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal recombi-
nante humanizado (zumabe) da classe IgG1 com especifici-
dade paraoterceiro dominio damolécula da IgE (anti-IgE).
A acao direta do omalizumabe é bloquear a ligagédo da
IgE com seus receptores?®. Posteriormente, outras agcoes
indiretas destes anticorpos foram demonstradas, como a
diminuigdo da expressao de receptores de alta afinidade
para IgE (FceRl)4, a inibigdo da sintese de IgE pelos linfo-
citos B® e melhoria da resposta inata antiviral dependente
de interferon-alfa®. O uso do omalizumabe antes e durante
o outono, periodo quando as criangas norte-americanas
voltam das férias e as infecgdes respiratérias sdo mais
prevalentes, diminui o risco de exacerbagao por asma,
inclusive de maneira superior ao aumento da dose de
corticosteroides inalados. Especula-se que esse risco
menor de exacerbacdes se deva a melhoria da resposta
inata, com maior sintese de interferon-alfa®.

O omalizumabe ¢ indicado como tratamento adicional
da asma moderada/grave alérgica nao responsiva a tera-
péutica proposta no passo 4 e 5 da iniciativa GINA e, mais
recentemente, para urticaria cronica espontanea refrataria
ao uso de doses quadruplicadas de anti-histaminicos37.
A eficacia do anticorpo anti-IgE foi comprovada, principal-
mente, para os desfechos: taxa de exacerbagdes graves,
qualidade de vida e redugéo do uso de corticosteroides
sistémicos38. Estudos também demonstraram diminui-
cao de sintomas e melhora nos parametros da funcéao
pulmonar38. Os efeitos benéficos da terapéutica séo
mantidos nos pacientes que utilizam o omalizumabe por
longo prazo®8. A maioria dos pacientes respondedores
apresenta resposta em até 16 semanas de tratamento,
mas outros podem demorar seis meses, ou até um ano®.
Casonao hajaresposta apds este periodo, o omalizumabe
deve ser descontinuado. Um estudo brasileiro de “vida
real” mostrou que a aplicagédo de um protocolo rigido em
centros de tratamento de asma permite a identificacao
de pacientes que poderiam se beneficiar do tratamento
com omalizumabe, em oposigao a prescrigao por litigio°.
Para que a indicagdo do omalizumabe seja precisa, o
fenotipo alérgico da asma deve ser comprovado pelos
testes cuténeos de leitura imediata, ou pela dosagem
sérica de IgE especifica para os aeroalérgenos?. Dispo-
nivel comercialmente no Brasil ha mais de uma década, o
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omalizumabe foi aprovado recentemente pela CONITEC
(a agéncia governamental responsavel por avaliacdes de
novas tecnologias em saude), o que permitira a populagéo
com asma grave, maior acesso ao primeiro tratamento
biolégico para esta doenca'’.

O omalizumabe, além de eficaz, tem bom perfil de se-
guranca. Rarissimos casos de anafilaxia foram descritos,
principalmente apds a administragéo das primeiras trés
doses da medicacdo, mas essa observacgéo inicial ndo
tem se confirmado na pratica clinica'. Nao ha evidéncias
de parasitoses graves ou de dificil controle como reacao
adversa da terapia, apenas um estudo mostrando uma
tendéncia de maior chance de reinfestacdo em quem
esta utilizando o omalizumabe'2. Também n&o ha risco
aumentado de poliangeite granulomatosa eosinofilica’s.

Recentemente, Namazy JA e cols. publicaram no The
Journal of Allergy and Clinical Immunology os resultados
finais do estudo EXPECT'. Esse estudo observacional
prospectivo, fase IV, avaliou a seguranga do uso do oma-
lizumabe durante a gravidez para a mae e seu feto. Os
autores recordam que a prépria asma grave aumenta o
risco no feto de redugao do crescimento, prematuridade,
baixo peso ao nascimento e mortalidade perinatal, e,
portanto, a doencga deve ter seu tratamento otimizado
para que permanega o mais controlada possivel. Estudos
pré-clinicos em primatas ndo observaram associacao do
omalizumabe com teratogenicidade ou com toxicidade
para a mae ou embrido, com excec¢éo de plaquetopenia
observada nos recém-nascidos quando doses suprate-
rapéuticas do anticorpo monoclonal foram administradas
aos animais'®.

No estudo EXPECT, os autores seguiram uma coorte
de 250 gravidas norte-americanas que apresentavam
asma e que tinham sido tratadas com o omalizumabe. As
pacientes foram acompanhadas durante toda a gestacao
e os latentes até 18 meses de vida, sendo computados
os eventos adversos nesse periodo. O grupo controle foi
formado por uma coorte externa de gravidas canadenses
de Quebec que apresentavam asma e que nao tinham
sido tratadas com o imunobioldgico'.

O estudo EXPECT concluiu que o tratamento de pa-
cientes gravidas com omalizumabe ndo aumenta o risco
no feto de malformagdes congénitas e mortalidade peri-
natal, assim como os latentes nao foram mais propensos
a desenvolver plaguetopenia®. No estudo, observou-se
maior porcentagem de prematuridade em relacédo a co-
orte de Quebec, fato provavelmente associado a maior
gravidade da asma e obesidade nas pacientes do estudo
EXPECT. Publicagdo anterior com dados preliminares
do estudo ja havia mostrado que as taxas de reducao
do crescimento do feto, prematuridade, baixo peso ao

nascimento sdo semelhantes a pacientes gravidas que
tém asma grave'®.

Ja havia evidéncias cientificas que embasavam o uso
do omalizumabe durante a gravidez, o qual é incluido na
categoria B'5. Entretanto, um estudo mais robusto e mais
bem controlado como o EXPECT tem alta relevancia e
importancia, porque traz maior seguranca e tranquilidade
no uso da medicacao’. O estudo fornece informagdes im-
portantes e praticas baseadas em evidéncias paramédicos
e mulheres gravidas com asma que estao considerando
o tratamento com omalizumabe.
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Enfim, uma boa noticia...
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Prezado Editor,

Conservantes sao aditivos quimicos essenciais na
manufatura de uma ampla variedade de produtos indus-
triais e comerciais, uma vez que eles previnem o super-
crescimento de microrganismos. Por isso, sdo também
chamados de microbicidas’. Derivados isotiazolinonas sdo
largamente usados como conservantes ou microbicidas
em produtos domiciliares e industriais, estando muitos
deles contidos em produtos cosméticos. A mistura de
metilcloroisotiazolinona (MCI) e metilisotiazolinona (M),
conhecido como Kathon CG®, composta numa proporgéo
3:1, causou uma epidemia de dermatite alérgica de con-
tato (DAC) nos anos 80. Mais recentemente, o uso de Ml
como conservante isolado em concentracdes crescentes
nos cosmeéticos tem resultado em dramaticos indices de
sensibilizagdo no mundo todo?.

Detalhando melhor, os primeiros casos de DAC de
produtos industriais contendo MI foram relatados em
2004. Desde 2010-2012 a prevaléncia de alergias de
contato a Mltem aumentado significativamente. A principal
razao para isso € que Ml é usada como um conservante
individual em cosméticos em concentragdes de até 100
ppm (0,01%) quando comparado a somente 15 ppm

(0,0015%) na mistura MCI/MI. Em 2013, MI foi eleita
como ‘alérgeno do ano’ pela Sociedade Americana de
Dermatite de Contato?.

O resultado foi o surgimento de umapandemia de DAC
a MI. Dados publicados do Grupo Norte Americano de
Dermatite de Contato (NACDG) evidenciaram incremento
marcante na prevaléncia de alergia as isotiazolinonas.
Nesse trabalho realizado com 4.860 pacientes, houve
reagdes positivas a MCI/MI em 6,3% dos pacientes, e em
10,7% a Ml isolada no periodo de 2013-20143. Em 2017,
foi publicado estudo multicéntrico prospectivo conduzido
em 11 centros de 8 paises europeus. Nesse estudo foi
incluida a MI, em solug@o aquosa a 0,2%. Nesse grande
estudo, umtotal de 205 individuos tiveram testes positivos
a essa substancia entre 3.434 participantes (6,0%)%. A
Australia parece ter experimentado a mais alta prevaléncia
de alergia a Ml relatada na literatura. Foi observado um
pico de positividade de 20,3% dos testes em 20155,

Em consequéncia de tantas evidéncias dessa pan-
demia, o uso da mistura MCI/MI e de Ml em cosméticos
leave on (produtos que permanecem na pele) foi proibido
na Europa em 2016 e 2017, respectivamente. Em 2018,
a concentragao de MI em cosmeéticos rinse off (produtos
de enxague) foi reduzida pela Comisséao Europeia para o
mesmo nivel do MCI/MI, 15 ppm (0,0015%). A introdugao
de medidas legislativas semelhantes mundo afora levou
a diminuicdo da incidéncia de DAC ndo ocupacional
devido as isotiazolinonas, principalmente de produtos
cosmeéticos. Poroutro lado, observou-se aumento de DAC
ocupacional em alguns paises apds a epidemia, devido a
auséncia de restrigoes legais ao uso das isotiazolinonas
em produtos industriais®.

Jé é bem sabido que os cosméticos tém sido impli-
cados como a principal fonte de sensibilizagdo e que
produtos leave on tém sido primariamente implicados,
incluindo lengcos umedecidos?. Além disso, a ocorréncia
de isotiazolinonas em tintas tem sido recentemente re-
confirmada’, e detergentes podem causar DAC, também
pelasisotiazolinonas, seja via contato direto ou exposi¢ao
por aerodispersao?. Isso ocorreria realmente por meca-
nismo alérgico e nao apenas por irritagao primaria, como
anteriormente se pensava.

Portanto, pelo menos na Europa, a Ml pode serusada
emqualquer concentracao sem restricdo em produtos ndo
cosmeéticos, tais como agentes de limpeza domésticos ou
industriais. Concordamos com a literatura que é importante
se estabelecer a concentragdo maxima permitida desse
conservante, haver clara instrugcées de uso e restringir a
venda de produtos em spray (maior risco de aerodispersao)
e de detergentes nao diluidos que podem ser usados em



