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Editorial

Novos biolégicos para asma: terapia anti-interleucina-5

New biologicals for asthma: anti interleukin-5 therapy

Lucas Brom, MD'; Thais Nociti Mendonga, MD"; Fabiola Reis Oliveira, MD, PhD"; Willy Sarti, MD, PhD";

Janaina Michelle Lima Melo, MD, PhD?; Luisa Karla de Paula Arruda, MD, PhD'

Estima—se que a asma afete 300 milh&es de individuos no mundo, de todas
as idades. De acordo com as diretrizes da Global Initiative for Asthma GINA, o
paciente com asma é avaliado de acordo com seus sintomas, funcdo pulmo-
nar, comorbidades e medica¢des necessarias para seu controle. A gravidade
da asma pode também ser avaliada pelo nivel de tratamento necessario para
controle dos sintomas e exacerbag¢des nos pacientes'. A maioria dos pacientes
alcanga bom controle com corticosteroide inalatério (Cl) associado ou nado a
broncodilatador de longa agao (Long Acting Beta-2 Agonists, LABA), entretanto
cerca de 5-10% dos casos permanecem sintomaticos e ndo controlados apesar
do tratamento otimizado, gerando altos custos de internacdo, medicagao, idas
ao pronto-socorro, faltas no trabalho, além do prejuizo da qualidade de vida do
paciente e familiares23.

O tratamento da asma nem sempre é facil, visto ser uma doenca respirato6-
ria crénica, heterogénea, com diferentes fenoétipos, e sinergismo entre fatores
ambientais e genéticos*. Portanto, esfor¢os tém sido feitos para delinear, com
maior propriedade, os diferentes fenétipos da asma e, com isso, estabelecer
um melhor direcionamento no tratamento, dentro do conceito de Medicina de
Precisdo. Um exemplo é a asma eosinofilica, definida pela presenca de eosino-
filia pulmonar, na qual o estimulo aos eosinéfilos depende inequivocamente
da atividade da Interleucina 5 (IL-5), logo, um antagonista da atividade desta
interleucina tornou-se ébvio alvo terapéutico®. Recentemente, o anticorpo
anti-IL5 mepolizumabe foi adicionado na etapa 5 de tratamento da asma na
GINA, para pacientes acima de 12 anos de idade com asma grave eosinofilica
ndo controlada na etapa 4'.

A IL-5 é a principal citocina eosinofilopoiética, com papel importante na
inflamacdo alérgica por estimular a producdo, maturagao, recrutamento,
diferenciacdo, sobrevivéncia e ativacdo de eosinéfilosS. E uma proteina de
115 aminoacidos, que consiste de 4 alfa-hélices. A formacdo de dimeros da
molécula é importante, pois, quando o dimero IL-5 é reduzido, a forma mo-
nomérica pura perde sua atividade biolégica. IL-5 é produzida principalmente
por linfocitos Th2, Tc2 (células T citotdxicas tipo 2), eosinéfilos, mastoécitos e
células T-YS. Mais recentemente, células linfoides inatas tém se mostrado uma
importante fonte de IL-5°.

OreceptordeIL-5 & um receptor de citocina tipo 1, com estrutura de receptor
transmembrana que reconhece e responde a citocinas que tenham 4 cadeias
helicoidais alfa. Consiste de uma subunidade alfa ligante especifica, e de subuni-
dade 3 que esta associada a transducgdo de sinal. Essa subunidade 3 é expressa
numa variedade de leucécitos e também compde o receptor de IL-3 e do fator
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estimulador de colénia de macréfago e granulécito (GM-
CSF). Com a ligagdo ao receptor de IL-5, um complexo
tirosina quinase com ativacdo de JAK2 e Lyn é formado
a partir da subunidade B comum, resultando em sinali-
zacgao intracelular. O receptor de IL-5 esta presente em
eosinoéfilos e basofilos.

Os eosindfilos representam 1 a 6% da série branca
sanguinea e atuam na defesa contra infec¢Bes para-
sitarias. Essas células sdo mediadores importantes
nas reac¢des alérgicas e participantes na patogénese
e gravidade de desordens inflamatoérias cronicas das
vias aéreas, incluindo a asma. Eosindéfilos auxiliam na
resposta imune inata desencadeada em vias aéreas
por alérgenos ambientais, infec¢des virais e outros
estimulos externos, e a ativa¢do dessas células pode
levar a dano tecidual e remodelamento. Potentes me-
diadores pro-inflamatérios sao liberados por eosinéfilos
teciduais, incluindo proteina basica principal derivada
de granulos, mediadores lipidicos, citocinas e quimio-
cinas, que podem causar inflamacdo das vias aéreas,
hiper-responsividade brénquica e remodelamento
caracterizado por fibrose, angiogénese e espessamento
das vias aéreas®.

A classificagdo da asma e de outras doencas alérgi-
cas em fenétipos pode melhorar o entendimento e o
tratamento destas doencas. A identificagdo e utilizagao
de biomarcadores, particularmente aqueles ligados a
inflamacdo do tipo 2, podem ser Uteis para agrupar
0s pacientes nesses fenétipos, predizer aqueles que
se beneficiardo com uma terapia especifica e avaliar
a resposta ao tratamento. Biomarcadores podem
ser quantificados no escarro, ar exalado e sangue de
pacientes com doencas alérgicas. Eles incluem eosiné-
filos e neutrdfilos no escarro, fracdo exalada do éxido
nitrico (FeNO), eosinofilia sanguinea, IgE e periostina
sérica. Embora o papel dos biomarcadores ndo esteja
muito bem estabelecido, alguns parametros tém sido
utilizados de forma consistente como marcadores de
resposta do tipo 2:

- Eosinofilia sanguinea > 300/mm3 ou pL (associada
com exacerbagdes graves) ou > 400/ mm3 ou pL;

- Eosinofilia no escarro > 2%;

- Periostina sérica (estimulada por IL-13) > 50 ng/mL;

- FeNO > 30 partes por bilhdo ppb;

- Dipeptidil peptidase IV (DPP4) (estimulada por
IL-13) - niveis de cut-off ainda ndo estabelecidos.

Estudos iniciais com anticorpos monoclonais que
tinham como alvo a IL-5 ndo tiveram sucesso em de-
monstrar a eficacia desta terapia no controle dos sinto-
mas®. Estes estudos inicias ndo consideraram fenétipos
de asma existentes para indica¢do da terapia anti-iL-5.
Terapia anti-iL-5 pode agir de duas formas, direcionada
a propria IL-5, ou ao receptor desta interleucina. Me-

polizumabe e reslizumabe agem da primeira forma, ou
seja, bloqueiam a IL-5, enquanto que benralizumabe
promove o bloqueio do receptor da IL-5.

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado 1gG1/k de alta afinidade, que inibe a liga¢gdo da
IL-5comseu receptor expresso em eosinofilos. Promove
uma significante reduc¢do dos eosinoéfilos circulantes, e
estudos mais recentes demonstram também diminui-
¢do de exacerbag8es de asma e uso de corticosteroide
oral* (Figura 1).

Estudos iniciais que avaliaram pacientes com asma
leve constataram queda dos eosinoéfilos séricos e no
escarro, porém sem melhora dos sintomas, scores de
qualidade de vida ou alteragdo da fungdo pulmonar
apos provocacdo com alérgenos®’. Entretanto, quando
a medicacdo foi administrada a pacientes com asma
persistente moderada-grave ndo controlada associada
a eosinofilia, as respostas foram mais promissoras.
O efeito biolégico do mepolizumabe na eosinofilia
do sangue periférico foi confirmado (reducdo de 67-
100%) e foi associado a uma queda de aproximada-
mente 24% no numero de eosindéfilos em bidpsia de
mucosa de vias aéreas, e a uma diminuicdo de 52%
de eosindéfilos na medula 6ssea, porém este estudo
também ndo mostrou efeitos clinicos relevantes na
hiper-responsividade brénquicad?.

Nair e cols. avaliaram o mepolizumabe em pacientes
selecionados pela eosinofilia no escarro (> 3%) e per-
sisténcia de sintomas de asma, apesar de tratamento
com Cl em dose alta e prednisona. O objetivo principal
foi avaliar especificamente a diminui¢do do uso de Cl
com a utilizagdo do mepolizumabe. Os individuos que
receberam mepolizumabe foram capazes de reduzir
significantemente o uso de corticosteroide oral (p=0,04).
Foi observado também, semelhante aos estudos pré-
vios, reducao significante de eosinéfilos na circulagdo
e no escarro, porém, diferentemente dos estudos
prévios, nesses individuos com grande quantidade de
eosinofilos no escarro, melhoras no controle da asma
foram evidenciadas através de aumento no escore
do Asthma Control Questionnaire ACQ e do VEF,, que
permaneceram por 8 semanas. Ao longo do tempo, os
individuos que receberam mepolizumabe tiveram média
de exacerbacbes de uma a cada 20 semanas, e os do
grupo placebo uma a cada 12 semanas, sendo esta
diferenca significante (p=0,003). Estes achados foram
opostos aos estudos prévios, que tiveram resultados
negativosemindividuos ndo selecionados pela presenca
de eosinofilia a despeito de tratamento otimizado da
asma, chamando a atenc¢do para a necessidade de
identificar biomarcadores que possam predizer melhor
resposta a estas medicacdes> 10,

Outro estudo com mepolizumabe comparado a
placebo ndo mostrou diferencas em relacdo a via de
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Farmacocinética

Medido no plasma por até 16 semanas ap6s doses endovenosas > 0,05 mg/kg.
Meia vida: inicio em 2 dias e término em 20 dias, independentemente da dose.

Eficacia clinica

Reduz o risco de exacerbagdes e o nimero de eosinéfilos
(sangue, escarro e lavado broncoalveolar) em pacientes com asma eosinofilica.

Seguranca e tolerabilidade

Minimos efeitos colaterais e bem tolerado. Sem interagdo com outras drogas.

Dose e administracdo

100 mg por via subcutanea a cada 4 semanas.

Figura 1- Aspectos farmacocinéticos e clinicos do mepolizumabe*

administracdo. Tantoaviadeadministracdo endovenosa
(EV)quantoaviasubcutanea(SC)resultaramemmelhora
na qualidade de vida, diminuicdo das exacerbacdes,
melhora da fun¢do pulmonar e diminuicdo das crises
e do uso de corticosteroide oral. Portanto, a terapia
anti-iL-5 com mepolizumabe foi eficaz para pacientes
com asma grave que mantinham elevada contagem
eosinofilica no escarro e sangue periférico, a despeito
de tratamento otimizado para asma'’.

ATabela 1 mostraresultados dealguns estudos com
mepolizumabe.

Haldar e cols. conduziram estudo randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado, grupo-paralelocom 61
individuos com asma eosinofilica refrataria e histériade
exacerbacGes graves erecorrentes. Vinte e nove pacien-
tes receberam mepolizumabe e 32 receberam placebo,
aintervalos mensais, por 1 ano. O objetivo principal foi
avaliar o niumero de exacerbagdes por individuo duran-
te 50 semanas de tratamento. Os autores concluiram
que a terapia com mepolizumabe reduziu o nimero de
exacerbagbes e mostrou melhora no score AQLQ em
pacientes com asma eosinofilica refrataria’213.15,

O estudo DREAM', multicéntrico, duplo-cego,
placebo-controlado analisouindividuos comasmagrave
com eosindfilos no escarro > 3%, fracdo exalada de 6xi-
do nitrico (FeNO) = 50 ppb, asma associada a numero

de eosinéfilos no sangue periférico > 300 cels/pL ou
rapida piora da asma ap6s reducdo de 25% ou menos
da dose de manutencao de corticosteroide inalado ou
oral. Os autores evidenciaram queda dos eosinoéfilos
no escarro e sangue periférico durante o periodo de
tratamento no grupo mepolizumabe. Nesse estudo,
a dose de mepolizumabe de 75 mg via intravenosa a
cada 4 semanas diminuiu as exacerbagdes de asmaem
48% durante o curso do tratamento. As doses de 250 e
750 mg também resultaram em melhora das crises de
asma, mas sem ganho superior aquele observado com
a dose de 75 mg#>,

Ortega e cols. conduziram um estudo duplo-cego,
randomizado, com 576 pacientes, que tinham asma
com exacerbac¢des recorrentes e evidéncia de infla-
macdo eosinofilica apesar de doses altas de Cl. As
doses de mepolizumabe administradas foram 75 mg
via intravenosa ou 100 mg via subcutanea, compara-
das a placebo a cada 4 semanas, por 32 semanas. O
mepolizumabe administrado tanto por via intravenosa
quanto subcutanea reduziu de maneira significante a
taxa de exacerbacdes e teve associacdo com melhora
dos marcadores de controle de asma'’.

Por fim, Bel e cols. estudaram o mepolizumabe com
0 objetivo principal de avaliar a eficacia em diminuir a
dosede corticosteroide. Nesse estudo, 135 participantes
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Tabela 1- Resultados de alguns estudos com mepolizumabe

Estudo VEF, Eosinéfilos (Eos) Exacerbac6es Scores

Leckie e cols. 20007 Sem efeito V' Eos no sangue - Sem efeito
W Eos no escarro

Flood-Page e cols. 20038 Sem efeito ¥ Eos no sangue - Sem efeito
\ Eos no escarro

Flood-Page e cols. 2007° Sem efeito - - Sem efeito

Nair e cols. 201410 EVEE V¥ Eos no sangue Diminuigdo N AQLQ
\ Eos no escarro

Haldar e cols. 2009 e 20141213 - - Diminuigdo N AQLQ

Estudo DREAM, Pavord e cols. 201214 - V Eos no sangue Diminuicado -
Y Eos no escarro

Ortega e cols. 2014" N VEF, - Diminuigdo ™ AQLQ

foramrandomizados parareceber 100 mg de mepolizu-
mabe por via subcuténea ou placebo. Aqueles que utili-
zaram mepolizumabe conseguiram reduzir em até 50%
adosede corticosteroides, enquanto os que receberam
placebo nao conseguiram nenhuma reducdo. O grupo
mepolizumabe também obteve diminui¢do no nimero
de crises, mostrando a importancia dos eosinéfilos na
exacerbacdo da asma>.

Reslizumabe é um anticorpo monoclonal humaniza-
dolgG4/k, desenvolvido paraneutralizaralL-5circulante
e prevenir sua ligacdo aos eosindfilos. E administrado
por via endovenosa a cada 4 semanas, com meia-vida
de aproximadamente 25 dias'®. Analisado para o tra-
tamento da asma moderada/grave com eosindfilia, foi
associado aredugao das exacerbac¢des, maior intervalo

Tabela 2- Estudos realizados com reslizumabe

entre as crises, melhora dos parametros e scores, além
dediminui¢do daeosinofilianasvias aéreas>'”. ATabela
2 resume alguns estudos realizados com reslizumabe.

Os estudos que avaliaram pacientes com asma
eosinofilica moderada-grave evidenciaram beneficios
significantes com o uso de reslizumabe na dose de
3 mg/kg por via endovenosa, a cada 4 semanas. Sao
estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-contro-
lados que mostraram melhora dos scores de avaliagao
da doenca através de questionarios de controle da
asma, melhora clinica, aumento de VEF, e reducdo das
exacerbacGes>6.16.18,19,

Achave paraosucessoterapéutico estaemselecionar
0 paciente adequado. A mera presenca de eosinéfilos
no sangue ou escarro talvez ndo seja o suficiente. Os

Estudo VEF, Scores Exacerbagdes
Kips e cols. 2003¢ A VEF, N ACQ -
Bjermer e cols. 20168 A VEF, N ACQ Diminuicdo
Castro e cols. 20157 A VEF, N ACQ Diminuicdo
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pacientes com maior chance de resposta sdo aqueles
com doenca altamente dependente de eosinéfilos’>.
Com a selecdo do fendtipo de asma eosinofilica, a
terapia anti-iL-5 leva a uma reducdo importante das
exacerbacBes e da dose de manutencdo de corticos-
teroide4. Comparado aos possiveis efeitos adversos
de tratamentos prolongados usando corticosteroides,
a seguranca e boa tolerancia dos anti-iL-5 torna-os
opcdo terapéutica adicional bem-vinda no arsenal de
tratamento para asma grave eosinofilica®19.

Benralizumabe é um anticorpo humanizado, antir-
receptor de IL-5, que induz deplecdo quase completa
de eosindfilos de forma direta e rapida. Estudo recente
avaliou a eficacia do benralizumabe em pacientes com
asma grave, ndo controlada com tratamento com doses
médias a altas de Cl mais LABA, e histéria de duas ou
mais exacerbacdes no ano anterior2, Trata-se de es-
tudo randomizado, duplo-cego, placebo controlado, de
grupos paralelos, de fase 3 (estudo CALIMA), realizado
em 303 centros em 11 paises, em que foram incluidos
pacientes com idades entre 12 e 75 anos. Dois grupos
depacientesdo grupobenralizumabe receberam30mg
por via subcutanea a cada 4 semanas (425 pacientes
incluidos)ou acada8semanas (441 pacientesincluidos),
respectivamente, e foram comparados ao grupo place-
bo (440 pacientes incluidos). Pacientes foram também
estratificados pela contagem de eosindéfilos sanguineos,
de 300 eos/pL ou mais, e menos de 300 eos/pL. O uso
de benralizumabe resultou em diminuicdo significante
das taxas de exacerbac¢des anuais tanto no regime de
administracdo a cada 4 semanas quanto a cada 8 se-
manas, quando comparadas a placebo. Benralizumabe
também aumentou de forma significante os valores de
VEF, pré-broncodilator a cada 4 ou 8 semanas, e do

. LA

score total de asma, apenas a cada 8 semanas, nesses
pacientes. Em conclusdo, em estudo clinico de fase 3,
benralizumabe diminuiu as taxas de exacerbac¢des de
asma em pacientes com asma grave, nao controlada,
com eosindéfilos sanguineos de 300 eos/pL ou supe-
riores, e foi em geral bem tolerado. Estes resultados
reforcam a identificacdo mais refinada de pacientes
que terdo chance de ter os maiores beneficios com
o tratamento com benralizumabe°,

Em nosso meio, Oliveira realizou estudo em 2005
para avaliar se a pulsoterapia mensal com metil-
prednisolona na dose de um grama (1 g), adminis-
trada durante seis meses, seria capaz de promover
controle clinico e funcional de pacientes asmaticos
graves, corticodependentes?'. Todos os 63 pacientes
selecionados, adultos maiores de 18 anos, estavam
em uso de corticosteroide na dose didria minima de
20 mg de prednisona (ou equivalente) ha pelo menos
trés meses, ou faziam uso rotineiro de corticosteroide
de depésito intramuscular (betametasona), ou ainda
apresentavam efeitos colaterais graves relacionados ao
seu uso. Apds selecdo inicial, os pacientes passaram
por um periodo de adaptacdo de 90 dias, que incluiu
o fornecimento sistematico de medicacdo (Cl + LABA
e em alguns casos terceira droga controladora) e
orientacdo detalhada sobre técnica de uso de medica-
mentos inalatérios e sobre aimportancia da adesdo ao
tratamento. Aqueles que apresentavam comorbidades
foram tratados, a exemplo da prescricao de bloquea-
dor de bomba de prétons nos portadores de doenga
de refluxo gastresofdgico, de corticosteroide tépico
nasal nos portadores de rinite alérgica, de antibidticos
e antifUngicos naqueles com infec¢des associadas,
como sinusites e onicomicoses e de antiparasitarios,

Figura 2- Aspectos da celularidade do escarro em pacientes com asma grave. A) Escarro de paciente asmatico grave mostrando pre-
senca de eosinoéfilos. B) Escarro de paciente asmatico grave mostrando presenca marcante de neutroéfilos. Visualizagdo com

aumento de 100x
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nos que tinham protoparasitolégico positivo. Pacientes
em uso de medicamentos anti-hipertensivos do tipo
inibidores da enzima conversora de angiotensina e
[B-bloqueadores adrenérgicos, assim como usuarios
de AAS e de anti-inflamatoérios ndao hormonais, foram
orientados a modificar os esquemas terapéuticos por
outras classes de hipotensores e analgésicos. Em pa-
ralelo, foi realizado trabalho educativo para controle
ambiental de exposicdo a alérgenos; uso domiciliar
de medidor de peak flow; preenchimento de diario de
sintomas; e fornecido plano de a¢do individual para
exacerbacBes. De forma interessante, ao final de 90
dias do periodo de adaptacdo, apenas 18/63 pacientes
(28,5%) selecionados como asmaticos graves cortico-
dependentes continuaram atendendo aos critérios de
inclusdo do estudo, principalmente no que se refere
ao uso continuado de corticosteroides sistémicos, e
17 deles completaram o estudo randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo, que avaliou a eficacia
de pulsos de metilprednisolona por seis meses. A
caracterizagao fenotipica desses pacientes com asma
grave, com idades entre 20 e 73 anos (média 47 anos)
que permaneceramsintomaticos e corticodependentes
mesmo apoés abordagem sistematica e tratamento
otimizado da asma (n = 17) revelou que apresenta-
vam elevada percentagem de eosindéfilos no escarro,
variando de 3% a 62% (média de 21%), quando com-
parados a individuos controle (n = 6, eosinéfilos entre
0% e 2%). Portanto, todos os pacientes apresentavam
niveis > 3% de eosinoéfilos, considerados elevados. Dez
dos dezessete pacientes tinham eosinofilia sanguinea,
com > 300 eos/mm3 21, Alguns pacientes também
apresentaram elevacdo de neutrofilos no escarro,
com valores entre 10% e 90% (média 39,5%), em
comparacdo a individuos controle (n = 6, neutroéfilos
entre 1% e 47%, média 17%). Trés dos 17 pacientes
apresentaram neutréfilos no escarro acima de 65%,
considerados elevados (Figura 1). A caracterizagdo do
fenotipo desses pacientes asmaticos adultos ainda
revelou que 13/17 pacientes (76,4%) apresentaram
testes cutaneosdehipersensibilidadeimediata positivos
para pelo menos um alérgeno inalante, e que 10/16
(62,5%) tinham IgE total elevada, com niveis acima de
100 Ul/mL. Este estudo de Oliveira?! ilustra claramente
que em nossoO meio temos pacientes que apresentam
fendtipo semelhante aos descritos para pacientes que
participaram de clinical trials para avaliacao de terapia
anti-IL-5, e que portanto poderiam se beneficiar com
esta forma de tratamento. Além disso, destaca que a
avaliacdo detalhada e o0 manejo apropriado, incluindo
adesdo, técnica e cuidados com as comorbidades,
sdo imprescindiveis para a caracterizacdo do fenétipo
correto da asma em pacientes que sdo encaminhados
por apresentarem asma grave ao médico especialista
em asma, alergista/imunologista ou pneumologista.

Recentemente, os biolégicos anti-iL-5 mepolizumabe
(Nucala®) e reslizumabe (Cingair®) foram aprovados
pelo Food and Drug Administration FDA nos Estados
Unidos. O mepolizumabe (Nucala®) foi aprovado como
terapia de manutenc¢do adicional para pacientes com
asma grave com idades de 12 anos ou maiores, e com
fenétipo eosinofilico. E administrado na dose de 100
mg via subcuténea a cada 4 semanas, e apresentado
em ampolas de 100 mg de p¢ liofilizado para recons-
tituicdo. O reslizumabe (Cingair®) é indicado como
terapia de manutenc¢do adicional para pacientes com
asma grave, com idades de 18 anos e maiores, e com
fendtipo eosinofilico. Cingair® é para uso endovenoso,
na dose de 3 mg/kg, uma vez a cada 4 semanas, em
infusdo endovenosa por 20 a 50 minutos, sendo as
ampolas com solucdo de 100 mg/10 mL (10 mg/mL)
em frascos para uso Unico. O benralizumabe ainda
ndo foi licenciado pelo FDA.

Atualmente apenas o omalizumabe (Xolair®) é
licenciado para pacientes com asma alérgica grave
pela ANVISA em nosso meio, entretanto ainda nao foi
incorporado pela Comissdo Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS, a CONITEC. O omalizumabe
tem alta eficacia, comprovada por estudos controla-
dos envolvendo nimero elevado de pacientes e por
metanalises, com nivel de evidéncia A, e seguranca
demonstrada em adultos e criancas. E licenciado para
uso por via subcutanea em criancas de 6 anos de idade
oumaiores e adultos, como terapéutica de manutencao
adicional naqueles pacientes com asma alérgica grave
que permanecem ndo controlados apos as terapias
recomendadas na step 4 da GINA'. Em Julho de 2016 foi
publicado parecerda CONITEC contrarioaincorporagao
do omalizumabe para o tratamento de pacientes com
asma grave ndo controlada. O Relatério de Recomen-
dagdo da CONITEC N° 219 de Julho de 2016, disponivel
em http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2016/Rela-
torio_Omalizumabe_Asma_Grave_final.pdfdescrevede
forma detalhada e apropriada uma revisdo extensa da
literatura realizada, os resultados da Consulta Publica
e da Apresentacdo de Especialistas no plenario da
CONITEC. Este documento cita a recomendac¢do do
omalizumabe para asma grave nao controlada em
outros paises, pelo National Institute for Health and
Clinical Excellence NICE nos Estados Unidos, e pelos
governos australiano e escocés. Entretanto, dentre
as razdes para a ndo incorporagdo, destaca que as
recomendacdes e uso do omalizumabe por experts no
Brasil e exterior sdo diferentes das recomendac8es em
bula, sendo utilizado em nosso meio para pacientes
com maior gravidade do que o indicado na bula do
produto na pratica clinica, quando comparados aos
pacientes dos clinical trials que demonstraram a efi-
cacia do omalizumabe. Como especialistas em asma,
reconhecemos que o uso do omalizumabe deve ser
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recomendado mediante protocolo detalhado, com in-
dicagdo precisa, preferencialmente com aprovacao por
Centro de Referéncia para pacientes com asma grave,
alinhado com as recomendacdes da GINA 2016, uma
vez que vivemos em um pais com recursos financei-
ros limitados. Pacientes com asma grave em uso de
corticosteroide inalatério em altas doses, associado a
LABA, e a terceira droga controladora quando possivel
(tiotrépio, antileucotrienos, teofilina de longa duragao),
com adesdo adequada e técnica correta de uso das
medicac¢des inalatérias, excluidas e/ou tratadas comor-
bidades, que ainda permanecem sem o controle da
doenca, tém indicacdo de se associar o omalizumabe,
ou outros imunobiolégicos (por exemplo, anti-iL-5
para asma grave eosinofilica) quando estes estiverem
disponiveis no Brasil.

Neste numero do BJAI, Costa et al. descrevem de
forma detalhada a definicdo, diagnéstico, diagnéstico
diferencial, comorbidades e estratégias de tratamento
e monitorizagdo clinica para pacientes com asma grave,
incluindo as indica¢6es do uso de bioldgicos na asma.
Trata-se de um trabalho de revisdo de literatura e
incorporac¢do de experiéncias do Grupo de Assessoria
em Asma da ASBAI, com o objetivo de prover informa-
¢des atuais em forma de guia pratico para o manejo
de pacientes com asma grave??. Neste documento,
os autores enfatizam que, para a correta abordagem
de pacientes com asma grave, sao imprescindiveis a
avaliacdo adequada da gravidade da asma e do nao
controle da doenga com a terapia padrdo nas etapas
4 e 5 da GINA, além da avaliacdo correta do nivel de
aderéncia ao tratamento e ao controle do ambiente, e
identificacdo dos principais fenétipos e comorbidades
que impactam o seu controle. Além disso, destacam
que a terapia com imunobiolégicos para o grupo de
pacientes com asma grave, focada em alvos especificos
de acordo com o fendtipo e/ou endétipo da doencga,
j& estd em pratica com o omalizumabe para asma
alérgica grave, e foi aprovada recentemente com
mepolizumabe para asma eosinofilica pelo FDA nos
Estados Unidos, representando uma nova e grande
janela de oportunidade para a abordagem dos casos
mais desafiadores da doenca??.

O grande desafio atual é o acesso dos nossos
pacientes aos bioldgicos para asma, que em geral
tém custo elevado. Na pratica clinica e em Centros de
Referéncia para pacientes com asma grave, este acesso
tem sido possibilitado por processo de judicializacdo na
grande maioria dos casos, que resulta em aquisicdo a
custos elevados e tempo longo para o acesso efetivo
do paciente a essas medica¢8es. Em futuro préximo,
novos biolégicos além do omalizumabe, aprovados
para o tratamento de pacientes com asma grave em
outros lugares do mundo, serdo também aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA

no Brasil, e aten¢do especial devera ser dirigida as in-
dicagBes especificas de cadaum deles, particularmente
considerando o fendétipo da asma em cada paciente.
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