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RESUMO

A asma grave de dificil controle € aquela que permanece sem controle apos eliminar
os fatores modificaveis e fazer uso correto e otimizado da terapia de base.! Se o
descontrole se mantém, pode-se fazer uso de corticoterapia oral ou outras terapias
imunossupressoras. * ? 2 Entretanto, o uso de corticoides orais apresenta inimeros
efeitos colaterais estimulando a pesquisa e desenvolvimento de novas terapias
alternativas.? ® Assim, o omalizumab é uma nova droga com potencial de atender
esta demanda e dar suporte aqueles que ndo obtém controle com o tratamento
existente. Com o0 objetivo de revisar a literatura sobre os avangos no tratamento da
asma grave de dificil controle com o uso de omalizumab em pacientes pediatricos,
foi elaborado uma revisdo da literatura recente (2010-2015). Diante dos trabalhos
analisados nessa revisdo conclui-se que esta é uma droga eficaz e segura na asma
moderada a grave ndo controlada, contudo, estudos na populacdo pediatrica
permanecem incipientes sugerindo que se mantenham as pesquisas nesse ambito e

gue se desenvolvam estudos de longo prazo, randomizados e com placebo.

Palavras-chave: Asma. Omalizumab.



ABSTRACT

Severe asthma difficult to control is one that remains uncontrolled after eliminating
modifiable factors and make correct and optimal use of therapy base.! If still
uncontrolled, it's available to use oral corticosteroids or other immunosuppressive
therapies. * 2 * However, the use of oral corticosteroids has numerous side effects
stimulating research and development of new therapies.? * Thus, omalizumab is a
new drug with potential to meet this demand and to support those who do not get
control with the existing treatment. In order to review the literature on advances in the
treatment of severe asthma is difficult to control with the use of omalizumab in
pediatric patients, was prepared a review of recent literature (2010-2015). Before the
studies analyzed in this review, it is concluded that this is an effective and safe drug
in moderate asthma uncontrolled severe, however studies in the pediatric population
remain incipient suggesting retaining the research in this field and to develop long-

term, randomized and placebo research.

Keywords: Asthma. Omalizumab.
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1 INTRODUCAO

A asma vem aumentando em incidéncia e prevaléncia com o passar das décadas
assumindo a posicdo de doenca crbnica que mais atinge a populacao pediatrica. A
doenca afeta cerca de 1,1 milhdo de criangas no Reino Unido, destas, 307
apresentam a forma alérgica persistente grave que permanece descontrolada
apesar do melhor tratamento disponivel, caracterizando assim a asma de dificil

controle.*

Nao h& mais relatos constantes da asma como causa de morte na maioria dos
paises, contudo ainda leva a um aumento importante na morbidade.> O atendimento
em servicos de emergéncia devido a esta patologia representou aproximadamente
79 mil atendimentos na Inglaterra no periodo de 2008 a 2009, sendo 30 mil
provenientes de criangas até 14 anos, onde 75% desses casos eram evitaveis com
uma boa abordagem terapéutica e acompanhamento contiguo.® Assim, o
aprimoramento e desenvolvimento de novas terapias a fim de otimizar o tratamento

evitando a necessidade de internacao se faz necessario.

O tratamento é realizado com corticoide inalatério e drogas broncodilatadoras de
acao prolongada ou antileucotrienos em dose otimizada. Se 0 paciente permanece
sem controle, pode-se fazer uso de corticoterapia oral ou outras terapias

imunossupressoras.* 23

Entretanto, o uso de corticoides orais apresenta inUmeros efeitos colaterais, fato que
estimula a pesquisa e desenvolvimento de novas terapias alternativas.” ® Para
atender esta demanda e dar suporte aqueles que nao obtém controle com a

corticoterapia oral, uma das novas drogas estudadas é o omalizumab.

O omalizumab é um anticorpo monoclonal anti-lmunoglobulina E (IgE).> Este
medicamento é administrado de forma subcutanea, e a dose calculada de acordo
com o indice de massa corporal.> A droga atua bloqueando a interacdo entre o IgE e
seu receptor na superficie de basdéfilos e mastécitos. ° ’ Este mecanismo reduz os
niveis de IgE sérico e de seus receptores (FceRl) nos basdfilos, bem como sua

afinidade por eles.



11

Esta medicacdo tem sua aplicacdo pouco estudada na faixa etéria pediatrica e
permanece com divergéncias na literatura. * * ® Contudo, é consenso que seu uso
diminui as exacerbacbes e consequentemente a corticoterapia. A literatura
envolvendo a populacdo adulta é mais vasta, e algumas poucas diferencas séo
apresentadas em termos de eficacia, custo beneficio e reducdo de marcadores
especificos. 123°791% Assim, o objetivo desse estudo é revisar a literatura sobre os
avancos no tratamento da asma grave de dificil controle com o uso de omalizumab
em pacientes pediatricos, conhecendo os riscos e beneficios ja relatados, com énfase
na qualidade de vida dos pacientes, comparando a terapéutica entre adultos e

populacdo pediatrica e avaliando o custo-beneficio da medicacao.
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1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral
Revisar a literatura sobre os avanc¢os no tratamento da asma grave de dificil controle

com o uso de omalizumab em pacientes pediatricos.

1.1.2 Objetivos Especificos

Conhecer os riscos e beneficios ja relatados na literatura do uso de

omalizumab.
* Comparar a terapéutica entre adultos e populacéo pediatrica.
» Auvaliar o custo-beneficio da medicacao.

* Analisar o impacto sobre a qualidade de vida dos pacientes.
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1.2 JUSTIFICATIVA

A prevaléncia da asma vem aumentando com o passar das décadas assumindo a
posicdo de doenca crbnica que mais atinge a populacdo pediatrica. Mesmo que
existam multiplas opc¢des de tratamento, ainda existe um grupo que apresenta
resisténcia aos mais utilizados, caracterizando a asma de dificil controle. Desta
forma, objetiva-se realizar uma revisdo do assunto, demostrando a importancia da
existéncia dessa nova terapia com uso de omalizumab e de que forma os pacientes

evoluem e se comportam na literatura existente.
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2 METODOLOGIA

Realizou-se a busca de dados deste trabalho consultando a bases de dados:
MEDLINE/PUBMED (Literatura Internacional em Ciéncias da Saude). Através do
canal de busca MESH, utilizaram-se os termos "omalizumab" e "asthma". Os artigos
foram filtrados para publicagfes nos ultimos cinco anos e que abrangessem a idade
do nascimento aos 18 anos. Foram encontrados 60 artigos, dos quais foram
excluidos aqueles que realizavam sua avaliacdo a partir de 12 anos, 0s que nao se
adequavam ao assunto proposto e agueles que se classificaram como editoriais,
restando, enfim, 25 artigos. Destes, apenas 17 estavam disponiveis para acesso. Os
artigos foram classificados quanto ao tipo de estudo, ressaltando o que havia de
mais relevante em cada trabalho, e comparando sua eficacia na faixa etaria infanto-

juvenil e se demostrou alguma diferenca em estudos especificos para adultos.
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3 RESULTADOS

A distribuicdo do tipo dos manuscritos € descrita na Tabela 1 e a sintese dos
resultados na Tabela 2. A Tabela 3 evidencia a eficacia do medicamento na faixa
etaria pediatrica. A Tabela 4 relata as diferencas encontradas em relacdo a faixa

adulta apresentada em cada estudo.

Tabela 1: Tipos de artigo sobre uso de Omalizumab em criangas no periodo de 2010
a 2015.

Tipo de Artigo PUBMED
Estudo Coorte 01
Ensaio Clinico 04
Artigo de Reviséo 07
Revisdo Sistematica 01
Relato de caso 04

Tabela 2: Principais resultados dos manuscritos sobre uso de omalizumab em
pacientes pediatricos no periodo de 2010-2015 na base de dados
MEDLINE/PUBMED.

Norman G, et al. A quantidade de dados em criancas era limitada.
Efeito benéfico: sintomatologia, o uso de cuidados
de emergéncia, qualidade de vida e FEV1 (forced
expiratory volume in one second). Custo-eficacia
ruim. Os efeitos adversos do corticoide sistémico
representam um custo que pode persistir para além
da duragéao do tratamento.

Normansell R, et al.? Eficaz e seguro na asma moderada a grave nao
controlada. N&o esta claro se justifica o custo. O
efeito em valores extremos de IgE n&o foram
avaliados. Nado ha comparacdo direta com outros
medicamentos de controle.

Neffen H, et al.? Reducéo do namero de  exacerbacdes,




Walker S, et al.*

Brodlie M, et al.®

Hill DA, et al.®

Baena-Cagnani CE, et al.’

Fried AJ, et al.®

Sorkness CA, et al.®

SteiR JO, et al.*°

Robison PD, et al.*

hospitalizagcdes, medicagdo de resgate e
necessidade de corticosteroides orais. Diminuigéo
progressiva da dose de corticosteroides inalatorios.
Nenhum beneficio estatisticamente significativo foi
registrado no uso de omalizumab em exacerbacdes
que exigiam internacdo. A reducdo no nuamero
absoluto das exacerbacgfes, queda da mortalidade e
melhoria da qualidade de vida € baixa, ao passo
gue o custo adicional de tratamento é alto.

Melhora na qualidade de vida e reducdo do uso de
corticéide oral em todas as faixas etarias.
Frequéncias e numeros de basofilos circulantes em
criancas asmaticas foram reduzidos, juntamente de
melhor controle da asma.

Benéfico em varias condicbes mediadas por IgE
(asma, rinite alérgica, anafilaxia, alergia alimentar,
dermatite atdépica e urticaria crbnica). Alguns
estudos tém mostrado um aumento inicial do IgE e
outros o oposto.

Reduz exacerbacdes. O desenvolvimento de
agentes com maior afinidade por IgE pode ser
necessaria para outras atopias. O uso em alergias
alimentares esta sendo especulado.

Eficaz em doenca grave e moderada. Pacientes
mais susceptiveis de se beneficiar: 6xido nitrico
exalado alto, eosindfilos no sangue, e IMC
elevados.

Queda no nivel de IgE sérico, acompanhado de
melhora clinica. Os pacientes tém permanecido
longos periodos sem crises apds o0 término do
tratamento. N&o satisfatorio para dermatite atépica.
Faixa etaria pediatrica: essa intervencdo oferece

potencial Unico de prevenir e modificar a
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Deschildre A, et al.*?

Burch J, et al.®®

Rizk C, et al.**

Pite H, et al.*®

Kao SL, et al.'®

Busse WW, et al.'’

fisiopatologia da doenca.

Eficaz para criancas com asma alérgica grave.

N&do deve ser rotineiramente fornecido para o
tratamento de asma alérgica persistente grave em
criancas de 6-11 anos devido a relagdo custo-
efetividade. Pode ser uma alternativa eficaz aos
corticosterdéides orais.

Pacientes em corticoterapia cronica desenvolveram
efeitos colaterais, como insuficiéncia renal e
diminuicdo de massa 6ssea. O uso de omalizumab
oferece melhoras.

Melhora dos marcadores fisicos e bioldgicos da
asma e rinite, sem alteragdo no exantema. Dor a
injecdo foi o Unico efeito colateral imediato
registrado.

Thl, Th2, e algumas citocinas pro-inflamataorias, nao
apresentaram alteragbes significativas. Houve
melhora clinica e dos parametros respiratérios. Os
niveis de IgE sérico diminuiram, porém o IgE total
aumentou.

Melhora clinica, diminuicdo de exacerbacfes e de

picos sazonais.

Tabela 3: Eficicia do uso de omalizumab na faixa etaria pediétrica.

Identificagcéo

Eficacia na faixa etaria

Norman G, et. al.’
Normansell R, et.al.?
Neffen H, et al.?
Walker S, et al.*
Brodlie M, et al.”
Hill DA, et al.®

Baena-Cagnani CE, et. al.’

Sim

Sim

Sim
Pouco eficaz

Sim

Sim

Sim
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Fried AJ, et al.?
Sorkness CA, et al.’
SteiR JO, et al.*®
Robison PD, et. al.*
Deschildre A, et al.™
Burch J, et al.’®
Rizk C, et al.**
Pite H, et al.”®
Kao SL, et al.'®
Busse WW, et al.*’

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

Tabela 4: Diferencas no uso do omalizumab entre as faixas etarias pediatrica e

adulta.

Identificagcéo

Diferencas entre as faixas adulta e pediatrica

Norman G, et. al.!

Normansell R, et.al.?

Neffen H, et al.®

Walker S, et al.*

Brodlie M, et al.®

A evidéncia da seguranca da droga € bem
limitada na faixa etaria pediatrica.

A dose de corticoide inalado reduziu em 100%
nos pacientes tratados em comparagdo com O
placebo, enquanto na faixa adulta a redugéo nao
foi tdo significativa.

N&o sdo apontadas diferencas nas faixas etarias
nesse estudo. Porém ele enfatiza a indicacao
para uso apenas em maiores de seis anos.

O estudo evidenciou uma taxa de mortalidade por
exacerbacéo grave (que necessita de internacao)
significativamente menor em criangas menores
de 12 anos, tendo seu indice mais evidente em
adultos maiores de 45 anos.

N&o foi encontrada diferenca entre o0s grupos
abaixo e acima de 12 anos quanto a melhoria da
qualidade de vida e a reducdo do uso de

corticoide.
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Hill DA, et al.®

Baena-Cagnani CE, et. Al.’

Fried AJ, et al.®

Sorkness CA, et al.®

SteiR JO, et al.*°

Robison PD, et. al.*

Deschildre A, et al.*?

Burch J, et al.®

N&o foi reconhecida, na faixa etaria, a queda em
basofilos, talvez pela diferenca entre as
populacdes, ou pelo desenho do estudo, ou
novos niqueis de cor de citometria.

Pode ter um efeito sobre o processo de
remodelagdo encontrado na asma. A redugao
das exacerbacbes clinicamente significativas foi
baixa e o0 custo alto, ndo devendo ser
rotineiramente fornecida para o tratamento de
asma alérgica persistente grave em criangas de
6-11 anos.

A reducédo do uso de corticoides inalados em
criangas e adolescentes que necessitam de uso
de longa duragcdo, com doses acima do
desejavel, é um dos efeitos benéficos do
omalizumab que mais se destaca.

Mais eficaz na reducdo das exacerbacgbes por
idade em criangas de 12 anos ou mais, mas nao
ha diferencas correspondentes observadas em
efeito de dose do corticoide inalatdrio ou sintoma
de acordo com a idade.

Esse estudo ndo oferece comparacdes entre as
faixas etarias.

A intervencao nessa faixa etaria oferece potencial
anico de prevenir e modificar a fisiopatologia da
doenca.

O unico modificador de efeito observado para a
resposta ao omalizumab foi a idade (ou seja, a
idade menor que 12 anos, foi associada a um
melhor controle).

Mesmo n&o sendo indicado rotineiramente na
faixa de 6-11 anos, os pais tém o direito de

continuar o tratamento.
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Rizk C, et al.**

Pite H, et al.*®

Kao SL, et al.'®

Busse WW, et al.'’

Esse estudo ndo oferece comparacdes entre as
faixas etarias.

A diminuicdo da funcdo pulmonar ndo € um
critério necessario para decidir por terapia com
omalizumab nessa faixa etéria, ao contrario dos
adultos.

Esse estudo ndo oferece comparagfes entre as
faixas etarias.

Esse estudo ndo oferece comparagcdes entre as

faixas etérias.
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4 DISCUSSAO

O tratamento inicial se baseia em corticoide inalatério e drogas broncodilatadoras de
acao prolongada ou antileucotrienos em dose otimizada. Quando a dificuldade de
controle da doenca permanece, a corticoterapia oral deve ser considerada ou outras
terapias imunossupressoras, apesar de seus inimeros efeitos colaterais. * ? 2 Devido

ao desconforto do uso de corticéides orais, outras drogas estdo em estudo.

O uso de antibiéticos macrolideos na asma neutrofilica em adultos apresentou boa
seguranca. Ja a ciclosporina, metotrexate e imunoglobulina intravenosa mostraram-
se pouco eficazes.> O uso do omalizumab se mostrou eficaz de alguma forma em
todos 0os manuscritos revisados nesse estudo. Outros anticorpos monoclonais como:
anti IL5, Anti IL9, Anti TNF tiveram sua eficacia variavel em adultos e ndo ha estudos

que envolvam a faixa etaria pediéatrica.’

O mecanismo de acdo dessas novas drogas em estudo envolvem o bloqueio de
interleucinas e IgE, os quais estdo envolvidos na fisiopatologia da asma alérgica,
uma vez que os basofilos influenciam o inicio e a progressao da inflamacéo alérgica,

sugere-se que este pode ser um mecanismo de atuacdo das novas terapéuticas.®

O omalizumab se trata de um anticorpo monoclonal anti-lgE aprovado pelo FDA
(Food and Drug Administration) para o tratamento da asma alérgica. O uso da droga
foi liberado nos Estados Unidos em 2003 para pacientes com asma persistente
grave acima de 12 anos, que nao obtiveram controle com dose otimizada de
corticoides inalatorios. J& a Agéncia Europeia de Medicina liberou o uso para

criancas acima de seis anos no ano de 2005.°

A forma de admistracdo € subcutanea, e a dose calculada de acordo com o indice
de massa corporal.? Seu mecanismo de acdo, esquematizado na figura 1, se
encontra no bloqueio da interacdo entre o IgE e seu receptor de alta afinidade

presentes na superficie de baséfilos e mastécitos? ®

. Assim, a terapéutica reduz os
niveis de IgE sérico e de seus receptores (FceRl) nos basdfilos, bem como sua

afinidade por eles.

O bloqueio da cascata alérgica impede a liberacao de citocinas, histamina, triptase e

metabdlitos de acido aracdbnico, dessa forma, contendo o processo alérgico que se
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desenvolveria por uma combinac&o de fatores genéticos e ambientais.’ Diante de tal
fato, preserva-se as demais medidas de abordagem mesmo em uso da medicacéo.

Dados de como a medicacdo atua nos basoéfilos circulantes ainda sdo imprecisos, e
divergem de certa forma. Hill DA em seu estudo, por exemplo, encontrou uma
reducdo dos niveis de basofilos, o que contribui para melhor entendimento da
fisiopatologia da asma e de seu mecanismo de ac&o.® Entretanto, esta reducdo néo
se comportou da mesma forma em todos os pacientes, podendo evidenciar uma
possivel populacdo que apresentara falha terapéutica futura ou apenas uma
inconsisténcia do estudo, que de certa forma limita nossas interpretacbes pela

auséncia de grupo placebo.

Ainda que os niveis de IgE se mostrem como um bom preditor para os sintomas
clinicos, ha evidéncias de pacientes com niveis normais ou reduzidos de IgE sérico
cuja resposta foi satisfatoria ao uso de omalizumab, o0 que nos leva a crer que mais

estudos sdo necessarios a fim de elucidar o comportamento dessa molécula em

asmaticos.?
i — l l
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Figura 1. Mecanismo de acdo do Omalizumab: (1) liga-se a molécula de IgE livre, (1)

reduz a expressao de receptors de IgE, e (Ill) a liberacdo de mediadores quimicos.’

Na maioria dos estudos o omalizumab se mostrou eficaz para o tratamento da asma

de dificil controle na faixa etaria proposta, com excecdo da pesquisa de Walker S, a
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qual obteve resultados que ndo demonstraram uma eficacia estatisticamente
importante em casos de exacerbacdes clinicamente significativas.* Em seu estudo, o
mesmo concluiu que houve uma pequena reducdo no numero absoluto de
exacerbacdes, assim como pequena melhora na qualidade de vida (de acordo com
guestionario proposto e validado) e na queda do indice de mortalidade. Da mesma
forma, a reducdo de sintomas diarios ndo foi evidenciada, assim como a de
corticoterapia inalatéria. Logo, o alto custo dispendido no novo tratamento ndo se

justificaria.*

Foi abordado o fato de que efeitos colaterais a longo prazo permanecem
desconhecidos.* Contudo, o estudo de Walker S abordou uma pequena amostra,
dos quais muitos dos individuos ndo estavam recebendo a terapia indicada como
otima. Ainda assim, este estudo se equipara aos outros quando reconhece o0s
beneficios da reducdo da corticoterapia oral naqueles que faziam uso constante ou

gue a mesma era insuficiente.

Diferentes manuscritos evidenciam que o numero de exacerbacdes, hospitalizacdes
e visitas ao médico ndo programadas reduziu nos pacientes em tratamento com
omalizumab. Nota-se, também, diminuicdo do uso de medicacdes de alivio e da

necessidade do uso de corticoides orais. 13°810121617

O uso de corticoides inalatérios também foi progressivamente reduzido para
obtencado do controle adequado da doenca.? Esses dados, entretanto, precisam ser
avaliados com cautela, uma vez que a populacdo estudada € pequena e alguns
pacientes se encontravam sem controle e com acompanhamento insuficiente em
determinados grupos. Poucos dos estudos tiveram o cuidado de ao separar amostra
ter a certeza de que a terapia proposta anteriormente foi bem efetuada, por exemplo,
deixando de relatar se as medidas ambientais foram bem aplicadas e se a

medicac¢ao estad sendo administrada de forma correta.

Quanto a corticoterapia oral, os estudos revisados compartilham a mesma opinido: o
omalizumab reduz tanto a dose quanto a frequéncia da necessidade do seu uso.
Brodlie M enfatiza uma reducédo de 15mg em média na dose diaria de corticoide oral
ou até erradicacdo do seu uso no tratamento da asma de dificil controle.®> Além

disso, pacientes em uso de omalizumab tém permanecido longos periodos sem
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crises apods o termino do tratamento, logo abolindo a necessidade de medicagéo de

alivio.*°

Assim, a reducdo da terapéutica com corticoterapia oral tem efeito valioso ao
eliminar os efeitos colaterais proporcionados pelo mesmo. Entre eles destacam-se a
hipertenséo, facies cushingoides, supressdo de suprarrenal, miopatia, restricdo de
crescimento, obesidade, hipercolesterolemia, osteopenia e catarata.’

Vale ressaltar que a adicdo de omalizumab € a Unica intervencéo terapéutica que
tem melhorado o controle da asma alérgica grave que nao responde ao tratamento
combinado, com doses elevadas de corticosteroides inalados, anterior ao uso de
corticosteroides sistémicos combinados, ou nao, com outros medicamentos
controladores.® Este fato corrobora para necessidade de conhecimento teérico e da
pratica clinica pelo pediatra ao usar esta medicacdo para as criancas que realmente

necessitam.

Mais um efeito benéfico importante do uso de omalizumab é sua atuacao reduzindo
as exacerbacdes sazonais da asma.'’ Os pacientes que utilizam o medicamento em
questdo apresentaram um numero reduzido de exacerbacdes nas estacdes
climéaticas propicias a estes eventos. Geralmente os picos de exacerbacdo da asma
acontecem durante a primavera e outono, sendo o verdo a estagcdo com menos

episodios.’

Outro fato que chama atencdo a favor do uso da terapia com omalizumab foi
enfatizado por Fried AJ, que afirma, no geral, uma melhora estatisticamente

significativa na qualidade de vida dos pacientes.®

Com a finalidade de diagnosticar e acompanhar a patologia estudada, utiliza-se
comumente a espirometria. Um dos principais dados a ser avaliado € o valor do
FEV1, que mede a funcdo pulmonar em porcentagem. No caso de fluxo inferior a
60%, a asma € considerada severa, mas valores inferiores a 80% ja& demonstram
funcdo pulmonar reduzida.' Este parametro apresenta melhora significativa nos
valores em pacientes em tratamento com omalizumab.* '® Tais resultados foram
mais comumente observados em adultos do que em criancas, fato facilmente
explicavel devido as limitagdes do exame que € de dificil realizacdo na faixa etaria
pediatrica, uma vez que necessita que 0 paciente siga os comandos do profissional



25

que o realiza. Por isso, a diminuigdo da fun¢do pulmonar ndo é um critério aplicavel
a faixa etaria pediatrica para indicar o uso do medicamento, assim como é na faixa

adulta.*®

Por outro lado, existem divergéncias quanto a melhora dos parametros encontrados
na espirometria. Fried AJ cita que especificamente os valores de FEV1 e de pico de
fluxo expiratério ndo foram alterados em pacientes em uso de omalizumab, e
consequentemente a funcdo pulmonar.? Essa afirmativa é confirmada por Busse WW
que diz que apesar da melhora clinica e da reducdo do uso de outros
medicamentos, a funcéo pulmonar dos pacientes ndo melhorou.*” Contudo, o estudo

nao especifica como esse dado foi obtido.

O uso de omalizumab se mostrou vantajoso também no tratamento de outras
doencas, destacando-se a rinite alérgica. Todavia, ha evidéncias da eficacia da
terapia em polipos nasais, fibrose cistica, dermatite atOpica, urticaria crénica
espontanea, alergia alimentar e anafilaxia. Demonstrando, assim, melhora na
qualidade de vida, reducéo da sintomatologia e da necessidade de medicacbes de
alivio.” ® Vale lembrar que sua aplicacdo se baseia na falha de outras medidas
terapéuticas ja existentes. Os estudos ainda estdo em fase inicial nesse aspecto, e

as informagdes sdo escassas e insuficientes para sua indicagao exata.

Ao comparar a terapéutica entre as faixas etarias, notamos uma reducado na dose de
corticoides inalados em 100% dos casos ha faixa pediatrica, enquanto na adulta néo
se obteve dados tdo significativos.? O potencial da droga em agir no processo de
remodelamento pulmonar promovido pela asma vem sendo estudado, criando,
dessa forma, um potencial Gnico de prevenir e modificar a fisiopatologia da doenca. ’
1 Outro dado relevante encontrado é o melhor controle da doenca e taxa reduzida

de mortalidade em criancas menores de 12 anos.**?

Apesar dos inumeros beneficios encontrados, muitos estudos apontam que as
vantagens ndo sdo suficientes para justificar o alto custo do uso de omalizumab. *2*
1013 Referida terapia beneficia uma pequena populacdo de forma importante, por
isso, a indicacdo deve ser precisa. Porém, os estudos que tem por base o efeito a
longo prazo ainda estdo sendo desenvolvidos, e assim, estes efeitos podem

influenciar nos critérios para indicar o uso do medicamento.
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5 CONCLUSAO

O omalizumab é uma droga eficaz e segura na asma moderada a grave nao
controlada, contudo estudos na populacdo pediatrica permanecem incipientes de

acordo com a literatura revisada.

E consenso que o uso desta nova terapéutica reduz as exacerbacdes em frequéncia
e gravidade, diminuindo desta forma o ndmero de interna¢des. Contudo, devido a
pequena populacéo envolvida e alto custo da droga, sua indicacdo permanece dubia

na faixa etaria pediatrica.

Vale ressaltar que a necessidade de corticoterapia oral reduziu significativamente,
interferindo diretamente na qualidade de vida ao diminuir os inidmeros efeitos
colaterais deste medicamento. Alguns estudos também apontaram a reducdo de

corticoides inalatorios. Logo, este € um beneficio a ser considerado.

Em termos de ganho de qualidade de vida € indiscutivel que ao minimizar a procura
por servicos de emergéncia e necessidade de internacdo a mesma sobe em termos
consideraveis, aumentando, assim, a frequéncia escolar, e melhorando o

desempenho nas atividades diarias.

O omalizumab foi mais eficaz em atuar na queda do niumero de exacerbacgfes na
faixa etéria pediatrica, onde o indice de mortalidade é menor. Entretanto, especula-
se 0 seu envolvimento em reduzir o remodelamento pulmonar. Assim sendo, intervir
nesse momento pode ser essencial para prevenir e modificar a fisiopatologia da

asma persistente grave.

Dessa forma, devido aos beneficios significativos que esta droga pode oferecer e
diante aos bons resultados ja colhidos, sugere que sejam mantidas as pesquisas
nesse ambito, envolvendo a populacéo pediatrica, e que se desenvolvam estudos de
longo prazo, randomizados e com placebo. Assim, as duvidas ainda existentes

poderdo ser analisadas e o efeito a longo prazo estudado.
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