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Omalizumabe: uma nova perspectiva
para o tratamento da asma

Omalizumab: a new perspective in asthma’s treatment

O impacto crescente da asma sobre a populagao
vem motivando o desenvolvimento de novos
medicamentos que permitam alcancar melhores
resultados que os atuais. Por isso, o arsenal medica-
mentoso contra a asma vem sendo acrescido ao longo
do tempo, mas, com excecao dos antileucotrienos, os
novos medicamentos representam avangos na poténcia
e na especificidade de remédios antigos, como
broncodilatadores e corticosterdides, e ndo inovacoes.
Como a asma e a alergia, particularmente a rinite
alérgica, andam de maos dadas, ligadas por lagos
genéticos e entrelacando mecanismos patogénicos
comuns, uma linha de estudos visando ao desen-
volvimento de novos medicamentos teve como objetivo
o componente alérgico da resposta imune caracterfstica
da asma. As bases fisiopatolégicas comuns da asma e
darinite alérgicas tém levado diversos autores a postular
que ambas possam ser manifestagbes de uma mesma
sindrome’. Dessa forma, a IgE, imunoglobulina que
desempenha um papel chave na asma e na rinite
alérgica passou a ser um alvo do tratamento de ambas.
Conseqiientemente, esta sendo langado um anticorpo
monoclonal anti-IgE humana, o Omalizumabe, capaz
de inibir a degranulacdo de mastécitos e de limitar a
liberagao de mediadores inflamatérios. Seu lancamento
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em nosso pais estd previsto para breve dependendo
das autoridades reguladoras.

No presente trabalho, serdo comentados aspectos
comuns da fisiopatologia da asma e da rinite alérgicas,
bem como o mecanismo de acao e os critérios para
insercao do Omalizumabe no esquema terapéutico
da asma.

A IgE na fisiopatologia das doencas alérgicas
Embora nem todos os mecanismos patogénicos
envolvidos na asma e na rinite possam ser atribuidos a
atopia, ela certamente ocupa papel de destaque dentre
o0s agentes etiolégicos dessas alteragdes clinicas, sendo
considerada o principal fator predisponente para o
desenvolvimento da asma?. Os riscos atribuiveis a
alergia englobam 40% dos asmaticos e 50% dos casos
de rinite ndo-infecciosa®*. A reacao alérgica comeca
com a exposicdo de um alérgeno a uma célula
apresentadora de antigenos (macréfagos, células
dendriticas). A partir dai, essa célula processa o alérgeno
e apresenta seu epitopo peptidico em sua superficie
celular, onde sao reconhecidos pelos linfocitos T e B.
Os linfécitos interagem entre si levando a produgao
de IgE especifica para aquele alérgeno®. Uma vez
formada, a IgE liga-se aos receptores de alta afinidade
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(Fc-e-Rl) e de baixa afinidade (Fc-e-RIl) de diversas
células do sistema imune. Com a subseqlente
exposicdo antigénica, o alérgeno liga-se ao conjunto
Fc-e-RI/IgE nas paredes dos mastécitos levando a
degranulagao dessas células, o que resulta na liberagao
de mediadores inflamatérios pré-formados (histamina
e triptase) e na sintese e liberagao de novos mediadores
(prostaglandina e leucotrienos), citocinas (fator de
necrose tumoral (TNF) e interleucinas (IL-4, IL-5 e IL-6).
Os mediadores pré-formados liberados sao responsaveis
pela resposta inflamatéria que ocorre poucos minutos
apds a exposicao alérgica. Nos bronquios, essa resposta
é caracterizada por edema da mucosa, producao
aumentada de muco e espasmo da musculatura lisa; na
mucosa nasal, por espirros, coriza, coceira, rinorréia e
congestdo. Parte dos mediadores liberados imediata-
mente age como quimoatractantes e promovem a
infiltragdo de células imunes nas mucosas, parti-
cularmente eosindfilos. Isso leva a uma segunda fase de
alteragoes teciduais que ocorre de 6 a 12 horas apés a
exposicao alérgica (reagao tardia).

A persisténcia das respostas inflamatérias tardias
é responsavel pelos achados histopatolégicos e clinicos
das doencas alérgicas cronicas. Deve-se ressaltar que,
além de ativar os mastdcitos através da ligacdo com o
Fc-e-Rl, a IgE também interage com outras células do
sistema imune (células apresentadoras de antigeno e
eosindfilos), ligando-se aos seus receptores Fc-e-Rl e
amplificando a reagdo alérgica. Acredita-se que essas
interagoes possam regular a concentracao tecidual local
da IgE®, funcionando como potencializadoras da
resposta alérgica. O receptor de IgE de baixa afinidade
(Fc-e-RIl) é encontrado apenas nos linfocitos B. A
ligacdo a esse receptor pode ampliar a apresentagao
dos antigenos por essas células’.

Omalizumabe

O Omalizumabe é um anticorpo monoclonal
anti-IgE humana com maior afinidade pela IgE livre
que o receptor Fc-e-RI%. Ele ndo se liga aos receptores
de IgE nos mastécitos ou a IgE que ja esteja ligada aos
seus receptores, ja que ela modifica sua formacao uma
vez ligada ao receptor®. Ao se combinar a IgE livre
antes que ela se ligue aos receptores das células
imunes'®, o Omalizumabe neutraliza as respostas
mediadas por ela impedindo a degranulacao dos
mastdcitos. Seu mecanismo de acdo inclui, também,
a regulacdo negativa dos receptores Fc-g-RI nos
mastocitos, reduzindo a chance de ligacao da IgE".
O fato de o Omalizumabe nao se ligar ao receptor
Fc-e-Rll, reduz seu potencial de causar reagao de
hipersensibilidade citotéxica®.
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Aparentemente, outras interacoes farmacoldgicas
ainda ndo esclarecidas contribuem para o efeito do
Omalizumabe. Estudos in vitro e em cobaias indicam
que o complexo imune IgE/Omalizumabe compete
com os mastocitos ligados a IgE pelo alérgeno,
reduzindo a chance desses dltimos degranularem?®.
Como o Omalizumabe € capaz de ligar-se aos linfécitos
B que expressam a IgE, assim como aos eosindfilos e
as células apresentadoras de antigenos que expressem
o receptor Fc-g-Rl, ele inibe a ligagdo da IgE a essas
células, afetando suas respostas imunes'?. Mais ainda,
ha evidéncias de que a expressao dos receptores Fc-¢-
Rl e Fc-e-RIl em outras células imunes varia de acordo
com a concentragao de IgE™. Assim, a reducdo na
concentragao da IgE com a terapia com o Omalizumabe
pode regular negativamente a expressao daqueles
receptores, reduzindo a resposta imune dessas células.
Ha indicios de que esse complexo também reduza a
sintese de IgE inibindo ou lisando os linfécitos B que
expressem a IgE'.

Os diversos ensaios clinicos avaliando o Omalizuma-
be na asma alérgica, em adultos, adolescentes e criangas,
bem como na rinite alérgica, sazonal ou perene,
revelaram que o farmaco reduz o score de sintomas e a
freqiéncia das exacerbacdes, melhora a funcao
pulmonar, permite a reducdo da dose de corticoste-
réides e melhora os indices da qualidade de vida'™".

O Omalizumabe é administrado subcutaneamente
e é absorvido lentamente durante varios dias. Sua
biodisponibilidade média é de 62% (53-71%)?®. Seus
mecanismos de metabolizacdo e clearance ainda ndo
estao esclarecidos mas, aparentemente, sao
dependentes da IgG*. O complexo Omalizumabe/
IgE é depurado mais rapido que o Omalizumabe livre,
mas mais lentamente que a IgE livre*". Sua meia vida
é variavel, indo de uma a quatro semanas®. O inicio
do efeito sobre a IgE pode ser observado dentro de 3
dias ap6s uma injecdo subcutanea de Omalizumabe.
Uma injegdo subcutanea de 300 mg de Omalizumabe
reduz a concentragdo sérica da Igt em 96% da
concentragdo basal’'. A supressdao da IgE é depen-
dente da dose e da freqliéncia de administracdo do
Omalizumabe. Com a continuacao do tratamento com
o farmaco, as mudangas na concentragao da IgE livre
sao mantidas, ficando entre 89 e 99% do valor basal®.
Contrastando com as concentragoes da IgE livre, a da
IgE total (IgE livre + IgE/ Omalizumabe) aumenta com
o uso do farmaco ja que o complexo Omalizumabe/
IgE é depurado mais lentamente que a IgE livre. Com
a descontinuacao do farmaco, as concentracoes de
IgE livre e IgE total voltam ao valor basal em cerca de
oito semanas?®.



Opiniao

Quadro 1 (A e B) — Dose (em mg) e intervalo de uso do Omalizumabe.

Nivel basal de

Peso corporal (kg)

IgE (Ul/ml) >20-30  >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80  >80-90 >90-125 >125-150
> 30-100 150 150 150 150 150 150 150 300 300
>100-200 150 150 300 300 300 300 300

>200-300 150 300 300 300

>300-400 300 300

>400-500 300

>500-600 300

>600-700
Doses administradas a cada quatro semanas via subcutdnea.

Nivel basal de Peso corporal (kg)

IgE (Ul/ml) >20-30  >30-40 >40-50 >50-60 >60-70 >70-80 >80-90 >90-125 >125-150
> 30-100

>100-200 225 300
>200-300 225 225 225 300 375
>300-400 225 225 225 300 300

>400-500 225 225 300 300 375 375

>500-600 225 300 300 375

>600-700 225 225 300 375

Doses administradas a cada duas semanas via subcutanea.

Segundos os estudos realizados, o Omalizumabe
é seguro e bem tolerado, com a maior parte das
reacoes relatadas sendo de leves a moderadas. As mais
comuns foram: reacdo no local da injecao (45%),
infecgao viral (23%), infecgdo do trato respiratério
superior (20%), sinusite (16%), cefaléia (15%) e
faringite (11%). As reacbdes no local da injecao
incluiram: equimose, eritema, calor, prurido, dor,
endurecimento e inflamacdo. A maior parte delas
ocorreu em até 1 hora apés a injecdo e desapareceu
dentro de 8 dias*.

No tratamento da asma alérgica, o Omalizumabe
pode ser administrado subcutaneamente em
intervalos de duas a quatro semanas. A dose e a
freqiiéncia de administragao dependem do nivel
sérico total de IgE antes do inicio do tratamento e do
peso do doente (Quadro 1). A solucdo deve ser
administrada em até 4 horas apds reconstituida, se
guardada em temperatura ambiente. Com base na
maior parte dos estudos clinicos, ele é especialmente
benéfico para os asmaticos que nao responderam
adequadamente as terapias convencionais, para
aqueles com problemas para usar esquemas
complexos e como um agente adicional visando a
reducao da dose do corticosterdide. Nao ha evidéncia
de que ele acrescente beneficio aos doentes
controlados com esquemas convencionais. Cada
injecao nao pode ultrapassar a dose de 150 mg. Doses
superiores a esse valor devem ser divididas em mais
de um local de injecdo. Nao hd estudos com doses
totais mensais superiores a 750 mg.
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