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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Asma; Introducdo: Esta bem documentado que o controlo de asma nem sempre é possivel em doentes
Omalizumab; com asma grave apesar da terapéutica otimizada. O objetivo deste estudo foi avaliar a efica-
Anti IgE cia de omalizumab no controlo de asma como terapéutica adjuvante em doentes seguidos na

consulta de asma grave do Hospital Pulido Valente, em Lisboa.

Métodos: Realizamos um estudo retrospetivo que avaliou o controlo de asma quantificado pelo
score ACT e pela classificacdo GINA, a frequéncia e gravidade das exacerbacdes, a medicacao
em curso e a fungao pulmonar nos doentes tratados com omalizumab. A informacao clinica foi
obtida através dos registos clinicos da consulta nos doentes submetidos a esta terapéutica, na
fase inicial do tratamento e aos 6, 12 e 24 meses de seguimento.

Resultados: Vinte e seis doentes iniciaram terapéutica com omalizumab, todos com asma ndo
controlada pela classificacdo GINA antes do tratamento com uma média de ACT 11,5. Todos os
doentes estavam medicados com doses fixas de ICS e LABA e 34,6% também estavam medicados
com inalador anticolinérgico. 42,3% dos doentes também estavam medicados com corticoi-
des orais de forma mantida. Os doentes reportavam uma média de 1,8 e 3,1 exacerbagdes
moderadas e graves por ano, respetivamente. Diferencas significativas foram demonstradas no
seguimento aos 6 meses na maioria dos parametros em estudo com melhoria do score GINA:
60,9% dos doentes passaram a ter asma parcialmente controlada e apenas 39,1% mantiveram
asma nao controlada (Wilcoxon 0,00); subida do score ACT para 19,52 (Wilcoxon 0,00); melhoria
da média de FEV1 para 76,7% (Wilcoxon 0,025); descida na proporcao de doentes a necessitar
corticoterapia sistémica para 17,4% (Wilcoxon 0,014); e reducao do nimero de exacerbagoes
moderadas e graves para 1,04 e 1,83 por ano, respetivamente.

Conclusodes: Este estudo vem demonstrar que o omalizumab ¢é eficaz no controlo da asma como
terapéutica adjuvante (GINA degrau 5).

© 2013 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Clinical experience with omalizumab in a Portuguese severe asthma unit

Background: 1t is widely recognized that asthma control is not always possible in patients with
very severe asthma despite available treatment. The aim of this study was to evaluate the
efficacy of Omalizumab on asthma control as an add-on therapy in patients from the «Severe
Asthma Outpatient Clinic» of Pulido Valente Hospital in Lisbon, Portugal.

Methods: A retrospective study was conducted to assess asthma control by the ACT score and
by GINA classification, frequency and severity of exacerbations, medication use and pulmonary
function in patients treated with Omalizumab. Clinical information was collected from medical
records from the start of treatment and at 6, 12 and 24 month follow-up.

Results: 26 patients started treatment with Omalizumab, all (100%) were classified by GINA with
uncontrolled asthma prior to treatment. Mean ACT score was 11.5. All patients had treatment
with fixed-dose ICS and LABA and 34.6% also had an anti-cholinergic inhaler. 42.3% of patients
were also treated with oral glucocorticosteroids for control. Patients reported an average of
1.8 moderate and 3.1 severe exacerbations/year. Statistical differences were found at 6 month
follow-up in most end-points: GINA score improved: 60.9% of patients with partially controlled
asthma and only 39.1% with uncontrolled asthma (Wilcoxon 0.00); ACT score improved to 19.52
(Wilcoxon 0.00); mean FEV1 improved to 76.7% (Wilcoxon 0.025); the proportion of patients
requiring oral glucocorticosteroid therapy reduced to 17.4% (Wilcoxon 0.014); and the number
of moderate and severe exacerbations also decreased to 1.04 and 1.83 respectively (Wilcoxon

Conclusions: The current analysis shows evidence that omalizumab is successful in improving
asthma control as an add-on therapy GINA step 5 treatment.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights
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0.007; Wilcoxon 0.002 respectively).
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Introducao

E dificil atingir o controlo na asma grave apesar da terapéu-
tica otimizada. As guidelines da Global Initiative for Asthma
(GINA) 2011 recomendam uma abordagem terapéutica com
o objetivo de atingir os melhores resultados possiveis em
termos de controlo de sintomas, o minimo uso de medicacao
de alivio e a melhoria da funcdo pulmonar no intuito de
reduzir o risco de exacerbagdes e a mortalidade devido a
asma. A definicdo de asma grave implica a necessidade de
tratamento de elevada intensidade para atingir o controlo
sintomatico ou para os casos em que nao se atinge controlo
apesar da terapéutica otimizada'. Estima-se que aproxima-
damente 5% dos doentes asmaticos tenham asma grave’.
O estudo GOAL demonstrou que uma propor¢ao ainda mais
elevada (38-53%) de doentes estao mal controlados apesar
da terapéutica otimizada com a combinacdo de doses ele-
vadas de corticoides inalados (ICS), beta-agonistas de longa
acao (LABA) e antagonistas de leucotrienos®. Estes doentes
manifestam sintomas frequentes com um impacto impor-
tante nas suas atividades diarias e sofrem exacerbacdes
com maior necessidade de recorrer aos servicos de saide’.
O omalizumab é o primeiro anticorpo anti-imunoglobulina
E comercializado, tendo ja demonstrado eficacia no trata-
mento da asma alérgica (mediada por IgE). As guidelines da
GINA 2011 recomendam o omalizumab como a terapéutica
adjuvante indicada para o degrau 5, a acrescentar as
combinacdes de corticoides inalados e LABA. Muitos estudos
recentes demonstraram a eficacia de omalizumab para o
controlo da asma alérgica grave. No estudo INNOVATE, o
omalizumab reduziu a taxa de exacerbacoes em 26% e dimi-
nuiu para metade as exacerbacdes graves nos doentes com

alteracoes da funcao pulmonar, ja medicados com ICS e LABA
e com histdria de exacerbacodes significativas no ano prévio.
As idas aos servicos de urgéncia diminuiram 44% relativa-
mente ao placebo. O omalizumab também ja demonstrou
melhorar significativamente scores de qualidade de vida
associados a asma, scores de sintomas de asma e a funcao
pulmonar?*. O estudo prospetivo EXCELS com 5.000 doen-
tes tratados com omalizumab também ja demonstrou uma
diminuicao na dose de ICS, agonistas beta de curta acao
(SABA) e antagonistas dos leucotrienos necessarios para con-
trolo sintomatico aos 2 anos de seguimento®. Estudos varios
reportaram o efeito de poupanca dos corticoides sistémi-
cos, o que permite reduzir os varios efeitos adversos desta
terapéutica a longo prazo®®. A seguranca e tolerabilidade
do omalizumab tém sido consistentes na literatura®>7.

O Hospital Pulido Valente tem um dos maiores centros
de pneumologia do pais para onde sao referenciados varios
doentes para a consulta de asma grave. Nesta consulta, a
pneumologia e a imuno-alergologia seguem doentes com
asma grave e, desde 2006, selecionam doentes elegiveis
para terapéutica com omalizumab.

0 objetivo desde trabalho foi avaliar a eficacia do oma-
lizumab no controlo da asma desde a sua introducao como
terapéutica adjuvante nos doentes selecionados na consulta
de asma grave.

Métodos

Este foi um estudo observacional em que foram determina-
dos o controlo clinico da asma, a frequéncia e gravidades das
exacerbacdes, a medicacdo de manutencdo necessaria e a
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funcdo pulmonar em doentes tratados com omalizumab. Os
dados foram recolhidos a partir dos registos clinicos datados
desde o ano prévio ao inicio da terapéutica com omalizumab
e durante o seguimento aos 6, 12 e 24 meses. O controlo
da asma foi quantificado de acordo com os scores da ACT
e da graduacao das guidelines da GINA. As exacerbacoes
foram classificadas em moderadas ou graves de acordo com
as recomendacdes da ATS para estudos clinicos de asma®.
O numero anual e a gravidade das exacerbagcdes foram
contabilizados. A terapéutica de manutencao também foi
registada ao longo do tempo de seguimento. Como este foi
um estudo observacional nao houve reavaliacao com provas
de funcao respiratéria em cada um dos intervalos de tempo.
A reavaliacao funcional era determinada pelo médico assis-
tente. Os resultados do FEV1 foram recolhidos sempre que
disponiveis. Os dados foram analisados com o programa SPSS
15. Os dados de seguimento aos 6, 12 e 24 meses foram
testados para diferenca estatistica com as caracteristicas
basais dos doentes.

Resultados

Vinte e seis doentes iniciaram tratamento com omalizumab
(tabela 1). Todos estavam a ser seguidos ha pelo menos um
ano e sob terapéutica otimizada na consulta de asma grave.
A dosagem de omalizumab foi determinada de acordo com o

Rinite Alérgica
Conjuntivite |GG

Polipose Nasal [N

Urticaria

|
Dermatite Atopica W 15,40%

19,20%

|

26,90%

23,10%

Tabela 1 Caracteristicas demograficas dos doentes

N 26

Sexo

Feminino, % 73,1%
Idade, média (SD) 53 (13,6)
Raca

Caucasiano, % 100%

Peso Kg, média (SD)

Historia de tabagismo, %

Nunca fumou

Ex-fumador

FEV1 (% do previsto) média (SD)
IgE total (IU/mL) média (SD)
Duracédo da asma, anos média (SD)
Alergias

Acaros
Fungos
Polens
Gramineas
Barata

81,8 Kg (15,1)

88,5%
11,5%

66,7% (19,1)
160,7 (121,1)
28 (13,1)
76,9%

23,1%
73,1%
46,2%
11,5%

Sinusite CrénicaM 26,90%

Hipertensao Arterial | S S B 23,10%

Osteoporose IS, 11,50%

Obesidade 7,70%

[ —
Bronquiectasias [N 7,70%

Diabetes Mellitus | 0 0%

Figura 1  Histdria pessoal. Vermelho: doencas alérgicas; roxo: outras doencas.

76,90%
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Inicio 6 meses

0

100%

21,5% J

24 meses

12 meses

15,4%—

31%

43%

53,8%

Figura 2 Controlo de asma com omalizumab - classificacao GINA. Vermelho: ndo controlada; roxo: parcialmente controlada;
laranja: controlada. Diferencas significativas aos 6 meses de seguimento (Wilcoxon 0,00).

peso e niveis séricos de IgE. Vinte e trés doentes atingiram
pelos menos 12 meses de seguimento e 13 doentes 24 meses.
Um doente abandonou o tratamento com omalizumab aos
12 meses por mudanca de residéncia. Nenhum abandonou
o tratamento devido a eventos adversos. As caracteristicas
demograficas e caracteristicas basais estdo retratadas na
tabela 1. A maioria eram mulheres caucasianas, nao fumado-
ras. Trés doentes eram ex-fumadores ha pelo menos 10 anos
(com cargas tabagicas de 15, 15 e 10 UMA, respetivamente).
Outros dados relevantes da historia pessoal estao descrimi-
nados na fig. 1. Salienta-se a elevada incidéncia de rinite
alérgica nesta populacao (76,9%) e outras doencas atopicas.
Todos os doentes com osteoporose mantinham terapéutica
de manutencao com corticoides orais antes de iniciar o oma-
lizumab o que demonstra o efeito nocivo desse tratamento.
Todos os doentes tinham testes cutaneos positivos a pelo
menos um aeroalergeno perene. O nivel sérico de IgE vari-
ava entre 28,5-534 Ul/mL (média de 160,7 Ul/mL). A média
de FEV1 foi 66,7% antes do tratamento. Todos os doentes
estavam medicados com doses moderadas a altas de ICS
e LABA, e 42,3% estavam medicados com corticosteroides
orais em dose de manutencao. Apesar da medicacao, todos
os doentes reportaram pelo menos uma exacerbacao mode-
rada ou grave nos 12 meses prévios ao inicio do tratamento
com omalizumab. A asma foi classificada pela GINA como nao
controlada em todos os doentes no inicio do seguimento e a
pontuacao média de ACT foi de 12,08.

Controlo de asma

O controlo da asma, classificada a partir da pontuacao ACT
e classificacdo GINA, melhorou apoés o inicio do omalizu-
mab. A classificacdo pela GINA melhorou significativamente
aos 6 meses de seguimento, com um aumento no nimero
de doentes com asma parcialmente controlada para 60,9%.
Apos esta melhoria inicial, ndo houve diferenca significa-
tiva no controlo da asma aos 12 e 24 meses de seguimento.
Quinze por cento dos doentes tinham a sua asma total-
mente controlada aos 24 meses de seguimento (fig. 2). A
pontuacao ACT teve uma progressao semelhante, com um
aumento significativo para uma pontuacdo média de 19,52
aos 6 meses de seguimento. Embora nao tenha havido melho-
ria significativa na pontuacao ACT aos 12 e 24 meses de
seguimento, os doentes mantiveram um controlo da asma
consistente, retratado como uma fase de plateau na fig. 3.

Relativamente as caracteristicas individuais do controlo da
asma demostrou-se que os doentes com sintomas diurnos
> 2 x por semana, a limitacao das atividades, sintomas notur-
nos e necessidade de medicacao de alivio > 2 x por semana,
reduziram progressivamente apos o inicio do omalizumab
(fig. 4). Diferencas significativas foram encontradas aos
6 meses de seguimento (Wilcoxon <0,01). Também se iden-
tificaram diferencas significativas entre os 12-24 meses de
seguimento na percentagem de doentes com sintomas diur-
nos >2 x por semana e necessidade de medicacéo de alivio
(Wilcoxon <0,05) e entre os 6-24 meses de seguimento na
percentagem de doentes com limitacao das atividades dia-
rias e sintomas noturnos (Wilcoxon <0,05).

Funcao pulmonar

25 dos doentes tinham registo de provas de funcao pul-
monar iniciais. Aos 6, 12 e 24 meses de seguimento, 9,
11 e 8 doentes repetiram as provas de funcdo pulmonar,
respetivamente. O pequeno numero de testes de funcao
pulmonar disponiveis dificulta a comparagao dos resultados
neste ensaio e os resultados devem ser interpretados em
conformidade. A percentagem de doentes com FEV1 <90%
diminuiu apds o inicio do omalizumab, com diferenca esta-
tistica aos 12 meses de seguimento (fig. 4). O valor absoluto
de FEV1 também aumentou com diferencas significativas aos

ACT score

ﬁﬂ 19,87 1992
15 /
12,08

25

20

0 ' 6 meses 12 meses 24 meses

Figura3 Score ACT ap6s omalizumab. Melhorias significativas
aos 6 meses de seguimento (Wilcoxon 0,00).
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100,00%
90,00% T
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% T
20,00%
10,00% T

0,00%

Sintomas Limitacéo de Sintomas  Necessidade Funcéo
Diurnos Actividades Nocturnos de Pulmunar
> 2/semana Medicagdo (FEV < 80%)
de Alivio
> 2/semana

|I 0 M 6 meses 12 meses M 24 mesesl

Figura4 Caracteristicas do controlo de asma (GINA) no inicio
e aos 6, 12 e 24 meses de seguimento. Sintomas diurnos > 2 x por
semana: 92,3, 43,5, 39,1, 15,4%; limitacao das atividades: 76,9,
21,7, 8,7, 0%; sintomas noturnos: 80,1, 39,1, 21,7, 7,7%; uso de
medicacao de alivio >2x por semana: 88,5, 34,8, 34,8, 23,1%;
funcao pulmonar (FEV1 <80%): 88, 70, 63,6, 66,7%. Diferencas
significativas representadas com *.

6 e 12 meses de seguimento. A comparacao dos testes de
funcao pulmonar revelou uma subida de um FEV1 inicial
de 57,07 para 76,77% aos 6 meses de seguimento (Wilco-
xon 0025). A comparacao dos testes de funcao pulmonar dos
valores aos 12 meses revelaram uma subida significativa de
58,61 para 73,9% aos 12 meses de seguimento (p <0,05). Nao
foram encontradas diferencas significativas aos 24 meses de
seguimento, provavelmente devido ao pequeno tamanho da
amostra.

Exacerbacgdes

A média do nimero de exacerbacdes por ano diminuiu
apos o inicio de omalizumab. As exacerbacdes graves, ini-
cialmente 3,13/ano, reduziram de forma significativa para
1,83 aos 6 meses de seguimento e 1,7/ano em 12 meses
de seguimento (Wilcoxon <0,05). A reducao dos 12 aos 24
meses de seguimento para 0,84/ano nao foi significativa.
As exacerbacdées moderadas também diminuiram significa-
tivamente aos 6 e 12 meses de follow-up desde 1,83/ano
para 1,04/ano e 0,7/ano, respetivamente (Wilcoxon < 0,05).
A reducao dos 12 aos 24 meses de seguimento para 0,62/ano
nao foi significativa (fig. 5).

Terapia de manutencéao

No inicio do estudo 42,3% dos doentes estavam medica-
dos com corticoides orais em terapéutica de manutencéao.
Houve uma reducéo significativa para 17,4% na terapéu-
tica de manutencao com corticoides orais aos 6 meses
de seguimento (Wilcoxon 0,014) e essa alteracao persistiu
aos 12 e 24 meses de seguimento. Demonstrou-se também
uma diminuicao significativa na terapéutica de manutencao
com teofilina de 69,2 para 34,8% aos 12 meses de segui-
mento (Wilcoxon 0,011). Relativamente a terapéutica de
corticoides inalados observamos: a) uma diminuicao inicial
na percentagem de doentes sob esta terapéutica (82,4%

3,5

RN

0,5
0 0 ' 6 meses 12 meses 24 meses
| = ExacerbacOes graves == Exacerbacoes moderadas |
Figura5 Numero de exacerbagdes com terapéutica com oma-
lizumab.
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 1
10%
0%
LABA ICS LAMA Oral CS
|I 0 M 6 meses 12 meses W 24 mesesl
Figura 6 Terapéutica de manutencao aos 6, 12 e 24 meses.

aos 12 meses de seguimento [Wilcoxon 0046]), no entanto,
esta tendéncia ndao se manteve aos 24 meses de segui-
mento (fig. 6); b) a dose média inicial de 1.941,35ug/dia
de dipropionato de beclometasona ou equivalente reduziu
aos 6, 12 e 24 meses de seguimento para 1.576,92 ug/dia,
1.600 ug/dia e 1.850 ug/dia, respetivamente. S6 aos 6 meses
de seguimento é que se demonstrou diferenca estatistica-
mente significativa (Wilcoxon 0,02), o que podera refletir a
abordagem step-down da restante medicacdo de controlo,
ou seja, os corticoides orais e teofilina que foram reduzidos.

Eventos adversos

Foram reportados 2 casos de dor no local da injecao. Num
deles somente na primeira administracdao e no outro nas
2 primeiras administracdes. Ambos os eventos resolveram
espontaneamente, sem lugar para uma intervencao terapéu-
tica. Nao foram relatados outros eventos adversos.
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Conclusoes

Este estudo reflete a evidéncia publicada de que o oma-
lizumab é eficaz no controlo da asma como terapéutica
adjuvante do passo 5 da GINA. O controlo da asma e a
funcdo pulmonar medida pelo FEV1 melhorou, a frequén-
cia das exacerbacoes moderadas e graves diminuiram e a
corticoterapia oral também reduziu significativamente com
o tratamento com omalizumab. As diferencas mais signifi-
cativas foram encontradas aos 6 meses de seguimento com
melhorias menos significativas aos 12 e 24 meses de segui-
mento.

Responsabilidades éticas

Protecao dos seres humanos e animais. Os autores decla-
ram que os procedimentos seguidos estavam de acordo com
os regulamentos estabelecidos pelos responsaveis da Comis-
sdo de Investigacdo Clinica e Etica e de acordo com os da
Associacao Médica Mundial e da Declaracao de Helsinki.
Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter
seguido os protocolos de seu centro de trabalho acerca da
publicacdo dos dados de pacientes e que todos os pacien-
tes incluidos no estudo receberam informagoes suficientes
e deram o seu consentimento informado por escrito para
participar nesse estudo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores
declaram ter recebido consentimento escrito dos pacientes
e/ou sujeitos mencionados no artigo. O autor para corres-
pondéncia deve estar na posse deste documento.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao haver conflito de interesses.
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