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APRESENTACAO

A préticas preventivas e praticas curativas, que por muito tempo andavam separadas
e aplicadas a momentos distintos dos processos de salde e doenca dos individuos, cada
vez mais tem adquirido um aspecto complementar, principalmente quando consideramos a
Saude Publica como uma misséo, no sentido de viabilizar um bem social comum garantindo
as condicdes de saude para a populagao.

Esse modo de pensar a medicina e a saude coletiva tem orientado as mudancas
nas politicas de satde no Brasil, mais precisamente a partir da Constituicdo de 1988, onde
o principio do direito universal a atencédo a salde se fundamentou em diretrizes para a
descentralizagéo e integralidade das agdes, e principalmente na participagao comunitéaria.

A Medicina preventiva por conceito estd voltada fundamentalmente aos cuidados
rotineiros e antecipados, contemplando a ades&o aos programas de vacinacéo, a realizacéo
de check-ups e exames periddicos, a pratica de atividade fisica regular e iniciativas
relacionadas a satde mental, como a pratica de meditacéo e psicoterapias. Ja a Medicina
curativa é aquela direcionada a cura de enfermidades e/ou tratamento de sintomas, evitando
0 agravamento e aparecimento de complicagdes. As estratégias sdo muitas e variadas, de
acordo com a doenca a ser combatida, podendo englobar tratamentos medicamentosos,
terapias, intervengdes cirdrgicas, etc.

Baseados nos conceitos, e no caminhar lado-a-lado dessas duas abordagens,
propomos com esta obra oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado producdes
académicas, desenvolvendo os principais conceitos e discutindo diferentes métodos
relacionados a tematica central dos quatro volumes iniciais.

Finalmente destacamos a importancia da Atena Editora como mecanismo de
viabilizagdo dos dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada e fundamentada.

Desfrute ao maximo desta literatura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O Omalizumabe é um anticorpo
monoclonal humanizado anti-IgE aprovado para
uso na asma moderada e grave de adultos e
adolescentes, e seu uso tem sido testado como
terapia sistémica para DA persistente associada
a niveis elevados de IgE. O objetivo do estudo
foi avaliar a eficacia do uso do Omalizumabe no
controle dos sintomas da DA grave refrataria ao
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tratamento convencional. Para isso, realizou-se
uma revisdo da literatura nas bases de dados
PubMed, Scielo e Biblioteca Virtual de salde
(BVS), no periodo de outubro de 2019 a outubro
de 2020. Os resultados desta revisdo permitiram
reconhecer a eficacia do Omalizumabe no
tratamento da dermatite atopica grave em
pacientes que nao respondem a outras medidas
terapéuticas ou sofrem os efeitos colaterais
indesejaveis da terapia padréo. Contudo, sendo
esta uma pratica considerada off-label, ndo ha
consenso sobre posologia adequada, sendo
um dos motivos da diferenga entre os casos de
sucesso e 0s casos de insucesso envolvendo
0 Omalizumabe Sugere-se que outros estudos
sejam realizados, com aspectos metodologicos
de comparacao mais apurados, a fim de eliminar
quaisquer duvidas com relagdo ao uso nesta
afeccgéo.
PALAVRAS-CHAVE:
Omalizumabe. “Off-label’

Dermatite Atopica.

USE OF OMALIZUMAB IN THE
TREATMENT OF SERIOUS ATOPIC
DERMATITIS

ABSTRACT: Omalizumab is a humanized anti-
IgE monoclonal antibody approved for use in
moderate and severe asthma in adults and
adolescents, and its use has been tested as a
systemic therapy for recalcitrant AD associated
with high levels of IgE. The aim of the study was
to evaluate the efficacy of using Omalizumab to
control the symptoms of severe AD refractory
to conventional treatment. For that, a literature
review was carried out in the PubMed, Scielo
and Virtual Health Library (VHL) databases from
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October 2019 to October 2020. The results from this review allowed to recognize the efficacy
of Omalizumab in the treatment of severe atopic dermatitis in patients who do not respond to
other therapeutic measures or suffer the undesirable side effects of standard therapy. However,
since this practice is considered off-label, there is no consensus on adequate dosage, which
is one of the reasons for the difference between successful cases and unsuccessful cases
involving Omalizumab. It is suggested that further studies be carried out, with methodological
aspects of more accurate comparisons, in order to eliminate any doubts regarding the use in
this condition.

KEYWORDS: Atopic Dermatitis. Omalizumab. “Off-laber’.

11 INTRODUGAO

A Dermatite Atdpica (DA) é uma doenca crbnica da pele que geralmente tem inicio
na infancia, mas pode surgir em qualquer faixa etaria. O quadro clinico tipico & composto
por lesdes pruriginosas, geralmente associadas a outras manifestacdes alérgicas como
asma e rinite alérgica e frequentemente com aumento da IgE sérica. (SIRUFO; MARTINIS;
GINALDI, 2018)

A complexidade dos mecanismos patogénicos subjacentes também explica a
notavel variabilidade clinica da DA: idade de inicio, gravidade, fatores desencadeantes,
manifestacgdes clinicas, curso natural da doenca e resposta a terapia. (SIRUFO; MARTINIS;
GINALDI, 2018)

Zink, et al. (2016) afirmam que “A dermatite atopica esta associada a doencas
alérgicas concomitantes, reduz a qualidade de vida relacionada a salude e leva a
consideravel encargo econémico. ”

A terapia padrdo da DA inclui anti-histaminicos, antileucotrienos, corticoides topicos
elou orais, tratamentos com radiacdo ultravioleta (UV), e imunossupressores como
Tacrolimus e Ciclosporina. Contudo, nem todos os pacientes respondem satisfatoriamente
a esses tratamentos. Além disso, a terapia a longo prazo com corticoesteroides ou
imunossupressores causam efeitos colaterais significativos que exigem sua suspenséo.
(PERONI et al., 2016)

O Omalizumabe atua contra auto anticorpos IgE e possui uso aprovado na
asma moderada a grave. Como a DA compartilha um mecanismo patolégico comum,
a droga vem sendo testada, de forma off-label, como uma opcéo terapéutica sistémica
em casos de DA grave e persistente associada a elevados niveis de IgE. (THAIWAT;
SANGASAPAVILIYA, 2011)

O termo off-label é utilizado para se referir ao uso diferente do que é indicado na
bula ou ao uso de produto que néo estéa registrado no érgao de vigilancia sanitaria do
pais. Inclui situacbes em que as posologias, faixas etarias e indicacao terapéutica sao
diferentes das preconizadas para o medicamento. Ha uma tendéncia das associac¢des

médicas em aceitar o uso off-label como uma pratica necessaria em determinadas
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situacOes. (BRASIL, 2012)

Diante da importancia clinica da Dermatite Atdpica e do seu impacto na qualidade
de vida dos pacientes, o objetivo do estudo foi avaliar a eficacia do uso do Omalizumabe no
controle dos sintomas da DA grave refrataria ao tratamento convencional.

21 REFERENCIAL TEORICO

A Dermatite Atdpica € uma das doencas cutédneas mais comuns e causa prurido
crénico e grave. Geralmente se desenvolve no inicio da infancia e muitas vezes se resolve
com o tempo. No entanto, infelizmente, alguns pacientes tém DA persistente durante toda
a vida. (THAIWAT; SANGASAPAVILIYA, 2011)

O quadro clinico da Dermatite Atopica é composto por prurido intenso e lesdes
maculopapulares eritematosas ou vesiculares, com descamacdo, acompanhadas de
xerostomia, crostas ou liquenificacdo. (GIAVINA-BIANCHI, M. H; GIAVINA-BIANCHI, P;
RI1ZZ0O, 2019)

A gravidade da DA pode ser quantificada pelo SCORAD (Severity Scoring of
Atopic Dermatitis Index) cuja avaliagcdo se baseia na area de superficie acometida; na
intensidade do eczema pela apresentacéo de lesdes elementares como: edema, eritema,
papula, escoriacdes, exsudato, crostas e liquenificacbes; e nos sintomas subjetivos de
prurido e na alterag@o do sono. Pontuagéo abaixo de 20 indica DA leve, com poucas crises
inflamatorias; entre 20 e 40 a DA é definida como moderada, com inflamagéo e prurido
intensos; acima de 40, classifica-se como doenca grave, englobando crises inflamatérias
extensas e frequentes. (CAMPOS et al., 2017)

“Do ponto de vista patogénico, as células T auxiliares do tipo 2 (Th2)
desempenham um papel fundamental através da producgéo de interleucina
(IL) -4, IL-5 e IL-13, influenciando o recrutamento de eosindfilos e induzindo a
producéo de anticorpos IgE.” (BORMIOLI et al., 2019)

Em individuos atopicos, a producdo de IgE é feita ap6s contato com alérgenos,
mesmo em pequenas quantidades. Essa resposta acontece no local de entrada do alérgeno
no organismo: mucosas, pele e linfonodos. Inicialmente a IgE produzida sensibiliza os
mastocitos locais, liberando histamina e consequentemente, provocando reagdes alérgicas
imediatas. As reacOes sistémicas sao desencadeadas apds IgE excedente se ligar a
receptores nos baséfilos circulantes e nos mastécitos fixados nos tecidos do organismo.
(WEBER et al., 2005)

Além de apresentar resposta imune Th2 exacerbada e niveis aumentados de IgE
sérico, a DA também cursa com outras alteragdes, incluindo modificagdes na funcao de
barreira da pele, associadas a mutagdes no gene da filagrina, e aumento da colonizagéo
por Staphylococcus aureus. (GIAVINA-BIANCHI, M. H; GIAVINA-BIANCHI, P; RIZZ0O, 2019)

Mutag¢des no gene da filagrina possuem associagcdo com a formacédo de estrato

Praticas Preventivas e Praticas Curativas na Medicina 2 Capitulo 19 m



coérneo desorganizado, a alteracao na distribuicdo dos lipidios, 0 aumento do pH da pele,
a protedlise, a perda transepitelial de agua e com o maior risco de infec¢des bacterianas,
virais e fungicas. Pelo menos 47 mutagdes com perda de fungéo ja foram identificadas no
gene que codifica a filagrina em pacientes com DA, ocasionando o comprometimento da
barreira cutanea nestes individuos. (CARDILI et al., 2013)

Ainteracdo entre deficiéncia de barreira e mecanismos imunologicos contribuem para
o desenvolvimento, progressao e cronicidade da doenga. E observado importante impacto
na qualidade de vida de pacientes que possuem as formas graves da DA e frequentemente
requerem o uso prolongado de drogas imunossupressoras. (BORMIOLI et al., 2019)

Devido a sua natureza crbnica e frequéncia recorrente, a convivéncia com a DA
pode ser um fardo, principalmente para aqueles que precisam realizar o tratamento
sistémico a longo prazo. O prurido intenso e as lesGes cutdneas podem causar distarbios
do sono, ansiedade, depressao e baixa autoestima, comprometendo a qualidade de vida
dos pacientes e familiares. (GIAVINA-BIANCHI, M. H; GIAVINA-BIANCHI, P; RIZZO, 2019)

Como terapia convencional sado utilizados anti-histaminicos, antileucotrienos,
corticosteroides tdpicos e/ou orais, tratamentos com radiacdo ultravioleta (UV) e
imunossupressores, como Tacrolimus e Ciclosporina. No entanto, nem todos os pacientes
apresentam resposta satisfatéria com estes tratamentos. Além disso, a terapia de longo
prazo com corticosteroides ou imunossupressores geralmente causam efeitos colaterais
significativos que exigem sua suspenséo. (SIRUFO; MARTINIS; GINALDI, 2018)

Os medicamentos orais utilizados na terapia convencional da DA moderada a grave
apresentam toxicidades sistémicas, como supresséo adrenal, diabetes, nefrotoxicidade,
hepatotoxicidade e mielossupressao. (BORMIOLI et al., 2019)

O Omalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE que se liga
a molécula de IgE na local de ligagdo ao receptor FceRI de alta afinidade. A droga foi
aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) para adultos e adolescentes (acima de
12 anos) com asma moderada a grave. Como a DA compartilha um mecanismo patologico
comum com a asma, que € a reativacao de IgE, seu uso foi testado como terapia sistémica
para DA recalcitrante associada a niveis elevados de IgE. (BORMIOLI et al., 2019)

31 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de revisao literaria de carater qualitativo. Foi realizada uma
pesquisa nas bases de dados PubMed, Scielo e Biblioteca Virtual de satde (BVS) no periodo
de outubro de 2019 a outubro de 2020. As palavras-chave utilizadas foram “Dermatite
Atopica”, “Omalizumabe” e “off-label’ (em inglés, “Atopic Dermatitis”, “Omalizumab” e “off-
label’).

Os critérios para selecdo dos artigos foram: conter os descritores completos ou
em parte no titulo do trabalho, estar escrito na lingua portuguesa ou inglesa. Os critérios
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de inclusdo foram: (1) estudos publicados nos ultimos 20 anos (2001-2020); (2) tipo de
estudo (relatos de casos, revisoes da literatura). Os critérios de exclusdo foram artigos com
equivocos metodologicos e que ndo atendiam a proposta do estudo.

A pesquisa nas bases de dados resultou em 146 artigos. Destes, foram 71 foram
selecionados 0s quais seguiram os critérios de inclusdo a partir da leitura dos resumos.
Posteriormente, houve a leitura dos textos na integra para identificar e descartar os estudos

que continham os critérios de excluséo.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo foram selecionado 9 (nove) trabalhos para compor o presente estudo
apoés andlise da bibliografia selecionada. Os artigos selecionados para este estudo estédo
apresentados no quadro 1, segundo titulo, autores, tipo de estudo, periédico e ano de

publicacéo.
N° | Titulo Autor(es) Periédico Ano
1 Rapid clinical improvement Susanna Bormioli, Andrea Clinical and Molecular | 2019
of atopic dermatites in an Matucci, Laura Dies, Allergy.
Omalizumab treated patient. Francesca Nencini, Francesca
Grosso, Enrico Maggi,
Alessandra Vultaggio.
2 Omalizumab an effective and Maria Maddalena Sirufo; Medicine (Baltimore) 2018
safe alternative therapy in severe Massimo De Martinis; Lia
refractory atopic dermatitis: a case | Ginaldi.
report.
3 Immunologic Effects of Shuba Rajashri lyengara, International Archives | 2013
Omalizumab in Children with Elizabeth G. Hoytec, Angelica of Allergy and
Severe Refractory Atopic Lozac, Salvatore Bonaccorsoc, | Immunology
Dermatitis: A Randomized, David Chiangc, Dale T.
Placebo-Controlled Clinical Trial Umetsub, Kari Christine
Nadeauc.
4 Omalizumab treatment in severe Supitchaya Thaiwat; Atik Asian Pacific Journal 2011
adult atopic dermatitis. Sangasapaviliya of Allergy and
Immunology
5 Lack of omalizumab efficacy in Miroslav Necas; Vladimir Acta Dermato- 2019
severe atopic dermatitis with VaskU; Eva Brezinova Venereologica
extremely
elevated IgE levels: two case
reports and a literature review
6 Omalizumab en el tratamiento de M.C. Fernandez-Anton Actas Dermo- 2012
la dermatitis atopica Martinez, V. Leis-Dosil, Sifiliogréaficas
F. Alfageme-Roldan, A.
Paravisini, S. Sanchez-Ramén,
R. Suarez Fernandez
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7 Targeting IgE in Severe Atopic Alexander Zink, Anna Acta Dermato- 2016

Dermatitis with a Combination of Gensbaur, Michael Zirbs, Venereologica
Immunoadsorption and Florian Seifert, Isabel
Omalizumab Leon Suarez, Vagkan

Mourantchanian, Stephan
Weidinger, Martin Mempel,
Johannes Ring, Markus Ollert

8 Recalcitrant Atopic Dermatitis Se-Young Park; Mi-Ra Choi;, Annals of 2010
Treated with Omalizumab Jung-Im Na; Sang-Woong Dermatology.
Youn; Kyoung-Chan Park;
Chang-Hun Huh.

9 Biologicals in the Treatment of Maike vom Hove, Martina P. Pediatric 2020
Pediatric Atopic Diseases Neininger, Thilo Bertsche, and Pharmacotherapy
Freerk Prenze

Quadro 1 — Estudos sobre o uso do Omalizumabe no tratamento da dermatite atdpica segundo
titulo, autores, periddico e ano de publicagao.

O estudo 1 relata o caso de um homem de 53 anos portador de DA com niveis séricos
de IgE de 433 kU/L; IgEs especificas positivas para poélens, alimentos e latex; e contagem
de eosindfilos no sangue periférico de 2,8% (260 células/mmc). Além dos sintomas de pele,
0 paciente também apresentava episodios de diarreia. Ja havia feito terapia convencional
com Prednisolona e Ciclosporina A (coA), sem resposta satisfatoria, entdo foi realizado
um tratamento off-label com Omalizumabe, 600 mg a cada 4 semanas, com base no peso
do paciente e valor de IgE total. Os resultados clinicos foram observados apés cerca de 2
meses de tratamento, conforme confirmado por um SCORAD 1 e importante melhoria da
qualidade de vida. A dose de Prednisolona foi progressivamente reduzida em antecipacéao
a suspensao completa e uma redugéo gradual da CoA até que uma dose de manutencgéo
estavel de 1 mg/kg/dia foi alcangcada. Apés 1 ano de tratamento com Omalizumabe, o
paciente mantém um bom controle dos sintomas cutaneos e gastrointestinais, apenas
prurido leve ocasional.

O estudo 2 relata o caso de um homem de 57 anos com DA crbnica grave que
havia sido tratado com varios esquemas terapéuticos padrédo (corticosteroides sistémicos
com tratamento UVB associado, anti-histaminicos sedativo e ndo sedativo, inibidores de
leucotrieno, azatioprina, acido micofenélico e metotrexato), sem resultados satisfatérios e
duradouros. Mantendo uso crénico de Prednisona e Rupatadina. As analises laboratoriais
revelaram um nivel de IgE sérica > 5000 KUA/L (intervalo normal 0—200 KUA/L) e proteina
catiénica eosinofilica (ECP) > 200 mcg/L (5,5-15 mcg/L). Foi administrado Omalizumabe
(injecdes subcuténeas de 300 mg, repetidas em intervalos de 2 semanas) por seis meses.
Prednisona e Rupatadina foram gradualmente reduzidas e interrompidas no quinto més
do tratamento com o Omalizumabe. Ao final do tratamento houve redugéo de 75% do
SCORAD (SCORAD 20). Os niveis séricos de ECP também diminuiram significativamente.
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Além disso, o paciente ndo apresentou nenhum efeito adverso induzido pelo Omalizumabe.

O estudo 3 recrutou 8 pacientes entre 4 e 22 anos de idade (média = 11,6 anos), e a
IgE sérica variou de 218 a 1.890 (média = 1.068 IU/ml). Todos os pacientes tinham DA grave
que falhou na terapia padréo e metade dos pacientes do estudo tinha pontuagdes SCORAD
maior que 90. Além disso, a maioria dos pacientes apresentava asma concomitante e rinite
alérgica. Os pacientes do grupo Omalizumabe eram muito mais jovens do que aqueles no
grupo de placebo (idade média foi de 7,4 e 15,8 anos, respectivamente). O Omalizumabe
foi bem tolerado e eventos adversos graves nao foram observados. Os pacientes que
receberam Omalizumabe tiveram redugdes significativas em seus niveis de IgE sérica livre
na oitava semana de tratamento. Esses niveis cairam ainda mais (<15 U/l) na vigésima
quarta semana. O grupo de Omalizumabe teve reducbes SCORAD de aproximadamente
20-50%. No entanto, uma redugcdo SCORAD de aproximadamente 45-80% foi observada
no grupo de placebo. Os autores associaram esse resultado ao pequeno numero da
populacédo de estudo, as caracteristicas inerentes de cada individuo e a idade, visto que
a doenca clinica mais grave é frequentemente observada em pacientes mais jovens,
podendo resultar em sintomas clinicos significativamente mais graves e controle mais dificil
do quadro clinico.

O estudo 4 apresenta trés casos, sendo um homem de 35 anos (a) e duas mulheres,
uma de 23 anos (b) e outra de 40 anos de idade (c); ambos com Dermatite Atépica grave
refrataria ao tratamento padrdo. Os exames laboratoriais revelaram altos niveis de
IgE sérica entre 215 a 977 Ul /mL. No paciente (a), o tratamento com omalizumab foi
iniciado com injecdes subcutdneas de 300 mg e repetido a cada 2 semanas. Esterdide
topico e emoliente foram permitidos durante o tratamento com omalizumabe. O paciente
notou uma melhora dos sintomas em 4 meses, apds 8 ciclos de injecdes quinzenais de
Omalizumabe. Nenhum efeito colateral sério foi experimentado. Na paciente (b) foi iniciado
injecdo subcutanea de 300 mg de omalizumabe mensalmente com anti-histaminico oral
e corticoterapia topica. A paciente relatou melhora do prurido ap6s sua segunda injecéo
sem qualquer reacdo adversa. Na paciente (c) foram iniciadas injecbes subcutaneas de
omalizumabe 300 mg mensalmente. Foi permitido que a paciente continuasse com esteroéide
tépico e anti-histaminico. Houve melhora do quadro clinico, no entanto, a paciente perdeu o
acompanhamento apds sua segunda visita.

O estudo 5 relata dois casos, sendo o primeiro uma mulher de 44 anos com DA
grave, portadora de asma e rinite alérgica e refrataria ao tratamento padrao, além de varios
incidentes de alteragdes herpéticas durante o tratamento com Ciclosporina A. Foi iniciado
tratamento com Omalizumabe na dose de 450 mg a cada 2 semanas. O SCORAD inicial era
de 55. Aciclosporina A foi gradualmente abandonada e a paciente tolerou bem o tratamento,
embora tenha apresentado febre durante 2 a 4 dias ap6s cada injecdo de Omalizumabe.
Trés meses apds o inicio do tratamento, a condicdo do paciente melhorou ligeiramente

(SCORAD 50), embora a coceira tenha persistido. Houve também uma ligeira diminuicao
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no nivel de IgE (47.035 IU / ml). No entanto, ap6s 6 meses de tratamento a aparéncia
clinica havia piorado claramente (SCORAD 78), com prurido intenso fazendo com que o
paciente acordasse a noite. O segundo caso refere-se a uma mulher de 47 anos também
com DA grave refrataria a diversos tratamentos. A paciente tinha bronquite, asma e alergia
ao polen. Seu nivel de IgE era 61.904 IU/ml. A Ciclosporina A foi gradualmente eliminada e
0 Omalizumabe foi introduzido com uma dosagem de 450 mg a cada 2 semanas (SCORAD
45). Ap6s um tratamento de 3 meses de tratamento, a condicdo da pele do paciente piorou
ligeiramente (SCORAD 50) e a coceira proeminente também persistiu. O tratamento foi
encerrado devido a falta de eficacia (SCORAD 73), embora o nivel de IgE tenha diminuido
para 48.600 Ul / ml.

O estudo 6 recrutou 9 pacientes que apresentavam DA grave refrataria a pelo menos
dois medicamentos sistémicos. Dos 9 pacientes, 5 eram mulheres e 4 eram homens, com
idades entre 26 e 42 anos. Trés dos 9 casos também apresentavam asma. Niveis elevados
de IgE foram observados em todos os pacientes e eles haviam recebido tratamento com
corticosteroides orais e ciclosporina, 8 de 9 com fototerapia e 5 com azatioprina. A dose de
Omalizumabe foi de 450 mg a cada trés semanas em 7 dos 9 pacientes, ajustando a dose
de acordo com o peso nos dois casos restantes. O numero de infusGes foi variavel, entre
2 e 24. Em relagéo aos resultados obtidos, todos os pacientes tratados com Omalizumabe
relataram uma diminuicdo do prurido e melhoria na qualidade de vida. Aqueles que
apresentavam asma obtiveram bom controle da mesma, sem a necessidade de outros
tratamentos adicionais. Em dois casos, o bom controle da DA foi obtido em monoterapia
com omalizumabe, com discreta melhora das lesdes de eczema em 4 deles. Em um dos
casos houve boa resposta clinica inicial, mas foi observada progressivamente perda de
eficacia. Sendo este do sexo masculino, 26 anos de idade e ndo asmatico.

O estudo 7 avaliou 10 pacientes, todos acima de 18 anos, com DA grave (SCORAD
> 50) e niveis de IgE muito elevados (> 3.500 kU/l) refratarios a pelo menos duas opc¢bes
de tratamento sistémico convencional. Havia 2 mulheres e 8 homens, com faixa etaria de
26 a 65 anos (média + desvio padréao (DP) 43,7 + 11,2 anos). Nove em 10 pacientes tinham
rinite alérgica, 7 em 10 pacientes tinham asma. Os niveis séricos de IgE total estavam na
faixa de 3.728-69.872 kU/I (média + DP 18.094 + 19.573 kU/l). Durante a administracéo
quinzenal de Omalizumabe, os niveis séricos de IgE cairam continuamente atingindo
niveis de IgE livre <150 kU/l em 5/10 e <1.000 kU/I em 9/10 pacientes nas 24 semanas de
tratamento. ApoOs interromper a aplicagédo regular de omalizumabe, os niveis de IgE livre
aumentaram novamente durante o acompanhamento, comec¢ando na semana 25, atingindo
niveis individuais na semana 49 semelhantes aos valores pré-estudo. Paralelamente aos
niveis de IgE livre, observou-se melhora clinica da DA durante o periodo de tratamento.
Como efeitos adversos foram observados tontura temporaria durante o tratamento em
1 paciente e 2 pacientes relataram fadiga nos dias seguintes. Outros eventos adversos
foram registrados em 4/10 pacientes durante o tratamento com omalizumabe: 1 paciente
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relatou dores de cabeca, 1 relatou uma dor leve no abdémen superior direito, inchagos
dos linfonodos axilares foram observados em 1 paciente e 3 pacientes tinham enzimas
hepaticas elevadas (aspartato aminotransferase em 3/3, maximo de 114 U/l; alanina
aminotransferase em 2/3, maximo de 83 U/I; gama-glutamil transaminase em 3/3, maximo
de 274 U/l). Todos os eventos adversos cessaram e normalizaram espontaneamente, sem
interferéncia médica.

O estudo 8 relata homem de 34 anos com mais de 30 anos de historia de DA,
tratado com vérias terapias padrdao, com resposta minima. Apresentava lesédo que cobria
aproximadamente 60% da area de superficie corporal total. Ele também tinha asma e
rinite alérgica. As andlises laboratoriais demonstraram nivel de IgE sérica de 9.360 U/
ml (intervalo normal: 0-20 IU/ml) e nivel de proteina catiénica eosinofilica (ECP) acima de
200 ug/L (intervalo normal: 2-18 ug/L). O tratamento comegou com ciclosporina (250 mg
por dia) e hidroxizina (60 mg por dia) com esterodides topicos e pimecrolimo. No entanto,
ele era refratario a esses remédios e desejava um novo tratamento, independentemente do
custo. Assim, o Omalizumabe foi administrado por via subcutanea a 600 mg a cada duas
semanas por 2 meses, e entdo a dose foi diminuida para 300 mg ao longo dos préximos 6
meses em intervalos de 2 semanas. Durante administragcdo do Omalizumabe, a hidroxizina
oral e tratamentos tépicos foram mantidos. O paciente ndo apresentou efeitos adversos e
o SCORAD indice foi diminuido de 48 para 35.

O estudo 9 ressalta a dificuldade do manejo em paciente pediatricos, devido a
particular precaucao com uso de altas doses de corticoides, confirmando a possibilidade
de drogas bioldgicas, como Omalizumabe, mepolizumabe e dupilumabe, uma alternativa
promissora, com boa eficacia e seguranga aos pacientes. Em relacdo ao Omalizumabe, o
estudo considera-se o perfil de seguranca da droga como uma terapia segura, conforme
descritos em pelo menos 10 ensaios clinicos randomizados. Os efeitos adversos mais
comumente relatados sé@o: dores de cabeca e reacdo no local da injecéo (incluindo sinais
flogisticos e dor); a maioria foram leves a moderadas. Outras reagfes adversas incluem
hipersensibilidade, como broncoespasmo, urticaria e angioedema, que ocorrem em 0,2%

dos pacientes e maior susceptibilidade a infec¢des helminticas.

51 CONCLUSAO

Os resultados desta revisao nos permitem reconhecer a eficacia do Omalizumabe
no tratamento da Dermatite Atopica grave, em pacientes que nao respondem a outras
medidas terapéuticas ou sofrem os efeitos colaterais indesejaveis da terapia padréo.

Dois dos estudos revisados relataram insucesso envolvendo o Omalizumabe.
Entretanto, por se tratar de uma pratica off-label, nao ha consenso sobre dose e posologia
adequadas para o tratamento da Dermatite Atopica com esta droga. Os estudos mencionados
adotaram doses terapéuticas diferentes, ndo sendo possivel obter um parametro fidedigno
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para comparacgao dos desfechos.

Sugere-se que outros estudos sejam realizados, com aspectos metodoldgicos de
comparacao mais apurados, a fim de eliminar quaisquer dividas com relagdo ao uso do
Omalizumabe na Dermatite Atopica grave.
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