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RESUMO

Introducao: Os imunobiolégicos despontam como uma alternativa para algumas
condicoes alérgicas graves, sobretudo a asma alérgica e a dermatite atopica (DA).
Objetivo: Verificar que o omalizumab, o benralizumab e o dupilumab comparados
com o placebo contribuem para melhora clinica dos pacientes com asma e
dermatite atépica que nao apresentam boa resposta aos tratamentos
convencionais. Método: Revisdo sistematica com analise secundaria de dados de
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo sobre
imunobioldgicos usados no tratamento da asma e dermatite atépica, utilizando-se
os descritores os descritores: “omalizumab alergia”, “benralizumab alergia” e
“‘dupilumab alergia” e seus correspondentes em inglés, nos bancos de dados
virtuais: LILACS, MEDLINE, Pubmed e Scielo nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Resultados: Foi observado, nos ensaios clinicos selecionados, que o
omalizumab, o benralizumab e o dupilumab apresentaram boa resposta para o
controle da asma e da DA moderada a grave quando comparados com O grupo
placebo. Além disso, observamos maior prevaléncia de eventos adversos no grupo
placebo, porém verificamos a ocorréncia significativa de afecgbes das vias areas e
reacao no sitio de injecdo. Conclusao: Pode-se observar, através da analise dos
ensaios clinicos selecionados, que a asma e a dermatite atdépica moderadas a
graves podem apresentar bom controle com a terapia complementar com
imunobiologicos. Além disso, devido a andlise também dos efeitos adversos,

demonstra-se a seguranga com o uso do omalizumab, benralizumab e dupilumab.

Palavras-chaves: alergia e imunologia, anticorpo monoclonal, omalizumab



ABSTRACT

Introduction: Immunobiologicals are emerging as an alternative to some serious
allergic conditions, especially allergic asthma and atopic dermatitis (AD).
Objective: To verify that omalizumab, benralizumab and dupilumab compared to
placebo contribute to clinical improvement in patients with asthma and atopic
dermatitis who do not respond well to conventional treatments. Method: Systematic
review with secondary analysis of placebo-controlled, double-blind, randomized
controlled trial data on immunobiologicals used in the treatment of asthma and
atopic dermatitis, using the descriptors: ‘omalizumabalergia”,
“benralizumabalergia” e “dupilumabalergia” and their englishcorrespondentes in the
virtual databases: LILACS, MEDLINE, Pubmed and Scielo in portuguese, english e
Spanish. Results: In the selected clinical trials, it was observed that omalizumab,
benralizumab and dupilumab showed good response for asthma and moderate to
severe AD control compared with the placebo group. In addition, we observed a
higher prevalence of adverse events in the placebo group, but found a significant
occurrence of airway disorders and injection site reaction. Conclusion: It was
observed, through the analysis of the selected clinical trials, that moderate to severe
asthma and atopic dermatitis can be well controlled with complementary
immunobiological therapy and with the analysis of adverse effects, safety with
omalizumab, benralizumab and dupilumab is demonstrated.

Keywords: allergy and immunology, monoclonal antibody, omalizumab
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1. INTRODUCAO

No comeco do século XX, o pediatra australiano Clemens von Pirquet, criou
o termo “alergia” que passou por muitas modificagdes com relagéo a sua definigdo
ao longo do tempo. Atualmente, entende-se que alergia € uma alteracao do sistema
imunolégico que leva a hipersensibilidade sintomatica (GALVAQ; CASTRO, 2005).

As reacdes clinicamente conhecidas como alergia, compreendem a de
hipersensibilidade imediata ou anafilatica e a de fase tardia ou reacdes tipo | e IV,
respectivamente, pela classificagdgo de Gell e Coombs. A reagdo de
hipersensibilidade imediata ocorre quando anticorpos IgE especificos associados
a células TH2, mastocitos e eosindfilos fazem reacdo cruzada com o antigeno,
provocando a liberagdo de mediadores que aumentam a permeabilidade vascular,
vasodilatagdo e contracdo do musculo liso bronquico e visceral. E chamada de
imediata por acontecer minutos depois da estimulagédo antigénica.

A reacao da fase tardia € um componente inflamatério que se desenvolve
mais lentamente ap6s a resposta imediata, onde ha acumulo de neutrdfilos,
eosindfilos, macréfagos e células TH2 e é desencadeada por citocinas produzidas
pelas células TH2 e pelos mastocitos e por mediadores lipidicos secretados pelos
mastécitos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

Segundo a Associacao Brasileira de Alergia e Imunopatologia (ASBAI), as
doencgas alérgicas acometem cerca de 30% da populagdo mundial, sendo a rinite
alérgica, a asma brénquica, a alergia alimentar e a dermatite atopica os exemplos
mais frequentes (ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE ALERGIA E IMUNOLOGIA,
2012). Existe uma forte sugestao de que fatores genéticos combinados a fatores
ambientais estdo implicados na etiologia da alergia atopica, sendo a historia
familiar de extrema importancia. As manifestacdes clinicas e patolégicas estdo
associadas aos tecidos em que os mediadores dos mastécitos tem efeito e da
cronicidade do processo inflamatério resultante.
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Diante da consideravel incidéncia das alergias no mundo, ha uma vasta
quantidade de medicamentos para o seu tratamento que mostram bons resultados,
como € caso dos antialérgicos e corticdides. Apesar disso, existe uma parcela da
populacao alérgica, sobretudo asmaticos e aqueles com alergia cutdnea, que sao

refratarios a terapia convencional.

De acordo com REGATEIRO (2017), os anticorpos monoclonais, moléculas
sintetizadas por organismos vivos, fazem parte dos designados “medicamentos
bioldgicos” que atuam em alvos especificos da fisiopatologia da doenga. Assim, os
imunobiolégicos despontam como uma excelente alternativa como mostram
diversos estudos. Dentro dessa classe, o omalizumab, o benralizumab e o
dupilumab aparecem entre os mais utilizados e vem apresentando excelentes
resultados.

Em linha com AGONDI (2012), o conceito de usar componentes da imunidade
humoral, como os anticorpos (proteinas plasmaticas sintetizadas por plasmacitos),
para atingir seletivamente um alvo desejado, sem comprometer as células normais
do organismo, chamado “magic bullets”, foi proposto por Paul Ehrlich ha mais de
um século. E em 1975, Kohler e Milstein revolucionaram a imunologia com o
desenvolvimento de anticorpos monoclonais (mAbs), os quais seriam considerados
“magic bullets” por sua capacidade de reagir somente e especificamente a um
epitopo.

A primeira geragao de anticorpos monoclonais foi derivada de hibridomas de
linfécitos B de camundongos e, portanto, o sistema imunolégico humano passou a
produzir anticorpos humanos anti camundongo, desta maneira limitando seu
beneficio terapéutico. O desenvolvimento posterior de engenharia genética, a partir
da década de 90, proporcionou plataforma flexivel para o desenvolvimento de
anticorpos monoclonais quiméricos, humanizados e totalmente humanos, que

minimizam satisfatoriamente muitos destes problemas (AGONDI, 2012).

Os alvos dos anticorpos monoclonais de uso clinico sdo moléculas secretadas
(ex.: citocinas, IgE, entre outras), porcdes extracelulares de proteinas
transmembranas (ex.: receptor de fator de crescimento), ou moléculas de adeséo.

Os mecanismos de acao descritos dos mAbs terapéuticos incluem agcdo como
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agonistas ou antagonistas de receptores, acdo na neutralizagdo de alvos, a
exemplo das toxinas ou citocinas e marcadores de células para posterior destruicao
destas (AGONDI, 2012).

Assim, & possivel inferir que os imunobiol6gicos tem ocupado uma posicao
cada vez mais importante dentro do cenario médico, uma vez que apresenta a
capacidade de atingir alvos especificos. Dentre as possibilidades terapéuticas
oferecidas por esses medicamentos, o tratamento de doencas alérgicas tem se
colocado como opcéao, tornando-se fundamental, portanto, o conhecimento dos
anticorpos monoclonais e o entendimento sobre sua eficdcia segundo ensaios

clinicos bem conduzidos.
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OBJETIVOS
2.1 Geral

Verificar que o omalizumab, o benralizumab e o dupilumab comparados com o
placebo contribuem para melhora clinica dos pacientes com asma e dermatite

atopica que nao apresentam boa resposta aos tratamentos convencionais.
2.2 Especificos

Identificar se os pacientes com mau controle clinico da asma e dermatite atépica
obtém boa resposta com o uso dos imunobiol6gicos;

Verificar se ha reducdo das exacerbacdes e do uso de corticosteroides com o
tratamento usando omalizumab, benralizumab e dupilumab na asma alérgica;
Observar se ha melhora dos parametros de base do EASI score e IGA scale na
dermatite atopica;

Descrever os efeitos adversos mais comuns com o uso do omalizumab, do
benralizumab e do dupilumab;

Colaborar com a disciplina de Imunologia Clinica da Universidade Federal de
Campina Grande (UFCGQG) na formacao dos estudantes de medicina apresentando—
Ihes informacdes atualizadas acerca do tratamento das doencas alérgicas.
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3. JUSTIFICATIVA

Devido ao aumento da prevaléncia de alergias verificado atualmente é
relevante conhecer as alternativas terapéuticas direcionadas a essas
enfermidades. O tratamento com a utilizacao de medicamentos imunobiolégicos se
destaca nesse contexto, uma vez que consiste numa nova fronteira a ser explorada

em relagédo ao controle dos sintomas alérgicos.

Dessa forma, surge a relevancia de se fazer uma revisao sistematica de
literatura sobre a aplicacdo de omalizumab, benralizumab e dupilumab no

tratamento das doencas alérgicas por serem os mais utilizados e estudados.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 Asma alérgica

De acordo com a classificacdo de Gell & Coombs, as alergias respiratorias,
clinicamente representadas pela asma e rinite alérgica, sdo caracterizadas por uma
reacao de hipersensibilidade tipo | ja que resultam da interacdo de alérgenos
ambientais com anticorpos IgE especificos. Ambas possuem um importante carater
genético, sendo mais incidentes em individuos com historia familiar de alergia, sem
preferéncia por sexo ou ragca e podem iniciar em qualquer faixa etaria, embora seja
mais frequente em criancas e adolescentes (GALVAO; CASTRO, 2005).

A asma se caracteriza pela inflamagéo crénica das vias aéreas, obstrugao
ao fluxo aéreo intrapulmonar generalizada e variavel e hiperresponsividade
bronquica, reversivel espontaneamente ou com tratamento. Manifesta-se
clinicamente por episddios recorrentes de sibilancia, dispneia, aperto no peito e
tosse, sobretudo a noite e pela manha ao despertar (STIRBULOV; BERND; SOLE,
2006). De acordo com o International Study for Ashtma and Allergies in Childhood
(ISAAC), a prevaléncia mundial média de asma € de 11,6% em escolares (seis e
sete anos) e 13,7% entre adolescentes (treze e catorze anos) — BIMESTRAL, 2012.

As alergias respiratérias possuem causas multiplas e ha a interagdo entre
fatores genéticos e fatores ambientais. Os principais fatores precipitantes ou
agravantes das crises sao os alérgenos ambientais, como poeira domeéstica e
fungos. Pode haver também o surgimento dessas crises por um mecanismo nao-
imunolégico, estando os odores fortes e a fumacga de cigarro entre os principais
irritantes inespecificos (GALVAO; CASTRO, 2005).

Segundo COUMOU e BEL (2016), a asma eosinofilica ndo possui uma
definicdo exata. Em 2002, DOUWES et al. descreveram uma afec¢ao denominada
por asma nao eosinofilica, a qual consistia em asma sintomatica, porém sem
eosindfilos nas vias aéreas inflamadas. E, a partir desse raciocinio, surge o
conceito da asma eosinofilica, definida também pela presenca de asma sintomatica

além da presenga de eosindfilos nas vias aéreas inflamadas com ou sem
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neutroéfilos, comumente associada a boa resposta aos glicocorticoides (COUMOU;
BEL, 2016).

De acordo com BUSSE et al. (2019), a avaliagao da eficacia do tratamento
da asma alérgica antes do uso do omalizumab consistia, quase exclusivamente,
com a melhora das provas de funcao pulmonar. No entanto, como o0 omalizumab
nao aprimora com consisténcia esses parametros, a avaliagdo de sua eficacia

precisava focar em outro resultado — a quantidade de exacerbacdes.

Segundo NAIR et al. (2017), aproximadamente 5-10% dos pacientes
asmaticos, devido espectro mais grave da doenca, necessitam de doses altas de
corticoterapia inalatéria e broncodilatadores. Dentro desse grupo, 32 a 45% das
pessoas dependem de uso frequente ou constante de corticoterapia oral;
medicamentos estes responsaveis por afetar de forma adversa sua qualidade de
vida.

Em linha com esse raciocinio e ainda segundo BUSSE et al. (2019), os
primeiros ensaios clinicos com esse imunobiolégico descobriram que o mesmo
reduziu a frequéncia das exacerbacoes, diminuiu a necessidade de medicamentos
subjacentes, incluindo a corticoterapia. Para este autor, o reconhecimento de que
a terapia com imunobiol6gicos poderia melhorar o controle da asma por reduzir a
taxa de exacerbagdes foi uma grande mudancga nos paradigmas de tratamento em
como avaliar e julgar o aperfeicoamento do controle da doenga. E assim, com o
aumento das experiéncias com esse critério como resultado primario, o valor de

prevenir exacerbagdes tem se tornado o principal alvo dos imunobiologicos.

Dessa forma, € notavel a relevancia desses dois critérios, a quantidade de
exacerbacdes e 0 uso de corticoides, para qualificar a atividade da asma alérgica

antes e apos o inicio da terapia com omalizumab.



19

4.2 Dermatite atopica

De acordo com MCKAY (2013), a alergia cutanea abrange um amplo
espectro de apresentacdes clinicas com complexos aspectos imunologicos, onde
podemos incluir a dermatite atdpica, a dermatite de contato alérgica, urticaria,

angioedema e reacao adversa a drogas.

Dermatite atdpica, também chamado de eczema atépico, é uma doenca
inflamatéria crbnica ou recorrente da pele, que se caracteriza por crises agudas
com lesdes pruriginosas e eczematosas em uma pele seca (MCKAY, 2013;
NUTTEN, 2015). E estimada que a frequéncia dessa condicdo seja de 15-20%
entre as criancas e 1-3% entre os adultos. Segundo o International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC), cerca de 20% das criangas sao afetadas pela
dermatite atopica em alguns paises, no entanto a prevaléncia varia bastante ao
redor do mundo (NUTTEN, 2015).

A progressao das manifestagbes atopicas € conhecida como “marcha
atopica” que, geralmente, tem inicio nos primeiros anos de vida com a dermatite
atopica sendo seguida pelo aparecimento de outras alergias como a asma e a rinite
alérgica. No passado, 0 eczema atopico era descrito como uma doenca alérgica
da pele, mas hoje se postula que as manifestagcbes alérgicas sejam uma
consequéncia de uma disfungdo na barreira epidérmica em individuos
geneticamente predispostos associado a fatores ambientais, como clima, dieta,
obesidade, amamentagdo. A resposta imune € bifasica, em que o sistema Th2
predomina na fase inicial e aguda e o Th1/ThO estdo mais presentes na fase
cronica da dermatite atépica (SOLE et al, 2016; NUTTEN, 2015).

A grande maioria dos pacientes com DA apresenta sintomas leves a
moderados, todavia cerca de 10 a 20% dessa populacado acaba desenvolvendo
sintomas graves. Sendo assim, para avaliagdo da atividade de doenca, os critérios
de gravidade através de scores sdo um meio muito eficaz quando feitos da forma
correta. Apesar disso, essas escalas ndo sdo muito utilizadas na pratica clinica,
mais sim para a homogeneizagédo de ensaios clinicos. Dois instrumentos muito
utilizados nesses estudos sdo o Eczema Score and Severity Index (EASI score) e

o Investigator Global Assessment (IGA) scale. Neste Ultimo, a pontuacdo é
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atribuida ao enquadrar a melhor descricao a aparéncia da lesdo, como mostrado
na tabela abaixo (TABELA 1), podendo variar de 0 a 5, sendo o escore superior a
3 correspondente a uma doenca moderada a grave (ANTUNES et al., 2017;
PONTE, 2018).

Ja o EASI score, segundo PONTE (2018), se assumiu como o indice
preferido na determinacdo na gravidade da DA em ensaios clinicos. Essa
pontuacao ndo avalia sintomas subjetivos, mas caracteriza melhor a gravidade de
cada lesdo. A extensao das lesdes € definida podendo variar de 0 a 100% em cada
regidao da superficie corporal (cabega e pescoco, membros superiores, membros
inferiores e tronco). Apds essa fase, uma lesdo em cada area € analisada em
escala de 0 a 3 para papula, edema ou eritema, escoriacao e liguenificacdo. Com
0 somatério desses topicos avaliados pode-se classificar a doenga em muito leve
(0,1a1),leve (1,1 a7), moderada (7,1 a 20), grave (21,1 a 50) e muito grave (50,1
a 72) (ANTUNES et al., 2017).

TABELA 1 - IGA SCALE

0 - clear sem sinais inflamatérios de AD

1 — almostclear apenas eritema e papula/infiltracao
perceptivel

2 — milddisease eritema e papula/infiltracdo suaves

3 — moderatedisease eritema e papula/infiltracao
moderados

4 — severedisease eritema e papula/infiltracdo severos

5 — veryseveredisease eritema e papula/infiltracdo com
exsudato/crosta
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4.3 - Tratamento com imunobioldgicos

Os principios basicos do tratamento da doenca alérgica, segundo ATKINS
(2009), incluem evitar a exposicao aos alérgenos e irritantes que desencadeiam
sintomas e o tratamento farmacoldgico para os sintomas causados por exposi¢cdes
agudas e crénicas a alérgenos. A terapia medicamentosa envolve o uso de agentes
adrenérgicos, agentes  anticolinérgicos, anti-histaminicos, cromonas,

glicocorticéides, teofilina, anti-IgE, entre outros (ATKINS, 2009).

Em pacientes com doenca persistente as medidas de controle da
exposi¢cdo alergénica (limpeza semanal de poeira doméstica e reducdo da
quantidade de objetos que acumulem essa poeira — livros e cortinas) e ao correto
tratamento farmacolégico, deve ser considerada a imunoterapia a alérgenos e, em
situacoes ainda mais graves e complexas, o uso de imunobioldgicos.

Segundo BUSSE et al. (2019), apesar do tratamento atual para a asma
alérgica consistir de uma abordagem em passos, com doses crescentes de
medicacdes e associacdo com segundas medicacdes, para a asma severa esse
tratamento costuma ser ineficaz. Dessa forma, surge a necessidade de considerar
a heterogeneidade da asma e buscar terapias alternativas as quais contemplem o
entendimento atual da reacdo de hipersensibilidade tipo 2 e de sua provavel
importancia na fisiopatologia dessa doenca.

Os imunobiolégicos j4 sdo consagrados no tratamento de doencas
autoimunes reumatoldgicas e gastroenterolégicas. Atualmente, tém sido colocados
em evidéncia por terem se mostrado bastante eficazes no controle de condi¢cdes
da alergia-imunologia, em especial na asma grave eosinofilica, urticaria cronica
espontéanea e dermatite atépica. BROM (2015), refere que a classificagdo em
fenotipos das condigcdes alérgicas ajuda na melhor compreensdo do processo
fisiopatolégico e do tratamento dessas condigdes, sendo a identificacdo e a
utilizagdo de biomarcadores uma forma 0til para agrupar os pacientes nesses
fenotipos e, assim, predizer aqueles que mais se beneficiaram de uma terapia

especifica.
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O tratamento com imunobiolégicos nas doencas alérgicas, de acordo com
WOLFF & GELLER (2014), teve inicio com o uso bem-sucedido, em 2005, do
omalizumab para o controle da asma alérgica moderada a grave e, posteriormente,
obteve aprovacdo para ser empregado como tratamento na urticaria crbnica
espontanea. O omalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante
que inibe a ligacao da imunoglobulina E (IgE) ao receptor de alta afinidade da IgE
na superficie dos mastécitos e basoéfilos (CHIA; MYDLARSKI, 2017). Quanto a sua
utilizagao na dermatite atépica, pequenos ensaios clinicos foram realizados, porém
apresentaram resultados contraditérios com relacédo a sua eficacia nesta patologia.
Sendo assim, sdo necessarios estudos mais robustos que caracterizem melhor a
sua utilizacdo na DA (PONTE, 2018).

O Dupilumab, um anticorpo monoclonal totalmente humano, é dirigido
contra a subunidade alfa do receptor de IL-4, bloqueando assim a sinalizagdo de
IL-4 e IL-13 e, portanto, a inflamacgao do tipo 2 (XIONG, 2019). Em estudos iniciais,
a sua eficacia foi demonstrada em pacientes com asma e sinusite crénica com
polipose nasal, patologias mediadas por citocinas Th2. Em 2014, foram realizados
estudos com a utilizacao deste imunobioldgico na dermatite atopica (DA) moderada
a grave que apresentaram boa resposta em adultos e, desde entao, muitos ensaios
clinicos tém confirmado sua eficacia (PONTE, 2018). Foi o primeiro imunoldgico
aprovado pelo US Food and Drug Administration (FDA), pelo European Medicines
Agency (EMA) e pela Anvisa, em 2017, para uso clinico em pacientes adultos com
DA moderada a grave e que nao estdo bem controlados com as terapias habituais
(Reis & Aarestrup, 2019). Recentemente, neste ano de 2019, obteve aprovacao
para ser utilizado por pacientes maiores de 12 anos com DA.

O Benralizumab, ja liberado para uso na asma eosindfilica desde 2017, é
um anticorpo monoclonal humanizado, afucosilado, contra a subunidade a do
receptor IL-5. O Benralizumab € unico na medida em que a afucosilagdo (remogéo
do residuo de fucose [acucar]) do anticorpo aumenta a ligacéo das células natural
killer a parte do anticorpo, 0 que leva a deplecao rapida e direta de eosindfilos e
basofilos por meio de citotoxicidade mediada por células dependentes de
anticorpos (SKOLNIK; CARNAHAN, 2019). As alteracbes das células imunes
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circulantes desencadeadas por tal imunobiolégico podem explicar a diminuicao
significativa na taxa de exacerbacdes de asma alérgica (MENZELLA, 2019).
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5. METODOLOGIA
5.1 Desenho de estudo

A metodologia que foi utilizada neste trabalho parte da premissa de que uma
revisao sistematica pretende responder a um questionamento especifico, utilizando
estratégias explicitas e sistematicas para identificar, selecionar e analisar
criticamente os estudos e, posteriormente, coletar e avaliar dados contidos nos
trabalhos incluidos (CASTRO, 2001).

Para tal finalidade, optou-se por seguir as orientacbes da CDR Report
produzido pelo NHS Centre of Reviews and Dissemination, University of York que
orienta que a revisao seja realizada em nove passos para, assim, realizar uma
revisdo bem estruturada (NHS, 2000), conforme mostrado na TABELA 2.

TABELA 2-Nove passos para realizar uma revisao (NHS, 2000)

Estagio | — Planejando a Revisao
Fase 0: Identificar necessidade da revisao

Fase 1: Preparacdo de proposta para a revisao

sisteméatica

Fase 2: Desenvolvimento do projeto da reviséo
Estagio Il — Conduzindo a Revisao

Fase 3: Identificacao da literatura

Fase 4: Selecao dos estudos

Fase 5: Avaliagdo da qualidade dos estudos

Fase 6: Extracdo dos dados e monitorizacdo do

progresso
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Fase 7: Sintese dos dados
Estagio lll — Apresentacao do relatério e divulgacao
Fase 8: Relat6rio e recomendacgdes

Fase 9: Transferindo evidéncias para a pratica

Realizou-se uma Revisao Sistematica de estudos acerca da utilizacao dos
imunobiolégicos Omalizumab, Benralizumab e Dupilumab nas doencas alérgicas,
permitindo que fosse avaliada a sua eficacia em combater os sintomas dessas

condicgdes.
5.2 Estratégia para pesquisa

Neste estudo, a busca de artigos nos bancos de dados LILACS, MEDLINE,
PubMed e Scielo, ocorreu através do uso dos seguintes descritores: “omalizumab
alergia”, “benralizumab alergia”, “dupilumab alergia” e seus respectivos termos em
inglés. Apesar de o benralizumab e o dupilumab nao aparecerem como descritores,
os termos foram utilizados neste trabalho devido ao recente surgimento desses

farmacos.
5.3 Critérios de selecao
5.3.1 Critérios de inclusao

Foram utilizados trabalhos publicados entre 2005 e julho de 2019 de forma
completa, integral e gratuita que abordassem a avaliagdo dos resultados do
Omalizumab, Benralizumab e Dupilumab nas doencas alérgicas em seres
humanos. Também se considerou o tipo de estudo, sendo incluidos os Ensaios
Clinicos Randomizados e Estudos Multicéntricos. Com relagédo ao idioma, foram
incluidos apenas estudos escritos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola.
Além disso, foram incluidos somente os estudos sobre asma e dermatite atépica

que avaliassem a eficacia dos imunobiolégicos supracitados, como parametro
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principal, através da reducéo das exacerbagdes e do uso de corticoide ou do EASI
score e IGA scale, estes Ultimos no caso da dermatite atopica.

5.3.2 Critérios de exclusao

Artigos repetidos, com objetivo de analisar outros imunobiol6gicos que nao os
acima citados ou que ndo atendam a pelo menos 50% dos critérios de
sistematizacao (vide 5.6) propostos. Também, os Ensaios Clinicos Randomizados
que apresentaram pontuacdo menor ou igual a 3 na escala de Jadad foram

excluidos.
5.4 Selecao de artigos

Para cada imunobiolégico realizou-se duas pesquisas com o0s descritores
mencionados na sec¢ao 5.2, uma na plataforma da Biblioteca Virtual em Saude
(contém os bancos de dados da LILACS e da Scielo) e outra na plataforma PubMed
(contém os bancos de dados da MEDLINE).

5.4.1 Omalizumab

Na BVS, de inicio foram obtidos 840 artigos a partir da busca com os
descritores mencionados. Ao limitar a pesquisa com os critérios de inclusao
(periodo estabelecido, textos disponiveis integralmente de forma gratuita, e tipo de
estudo — Ensaios Clinicos Randomizados e Estudos Multicéntricos), foram obtidos
dois estudos. Ambos foram excluidos, um apos analise do titulo e o outro apds

analise do texto completo.

Na PubMed, de inicio foram obtidos 1960 artigos a partir dos descritores. Com
a aplicacao dos critérios de inclusdo foram obtidos 582 artigos. Em seguida, 135
foram excluidos ap6s andlise do titulo, 201 apds analise do resumo, 94 apds
analise do texto completo, um por encontrar-se em outra lingua além das incluidas,

11 por estarem repetidos e quatro por encontrarem-se indisponiveis gratuitamente.

Ao utilizar o descritor “omalizumab alergia” na BVS e na PubMed nao

houveram resultados.
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Dessa forma, totalizaram-se quatro estudos selecionados, todos por meio da
PubMed (Figura 1).

5.4.2 Benralizumab

Na BVS, de inicio foram obtidos nove artigos a partir da busca com os
descritores mencionados. Ao limitar a pesquisa com os critérios de inclusao foram
obtidos oito estudos, os quais foram excluidos, cinco ap6s analise do titulo, dois

apos anadlise do resumo e um apoés analise do texto completo.

Na PubMed, de inicio foram obtidos 141 artigos a partir dos descritores. Com
a aplicagédo dos critérios de inclusdo foram obtidos 57 artigos. Em seguida, 10
foram excluidos ap6s analise do titulo, 13 apds analise do resumo, 26 apés analise
do texto completo e um por estar repetido.

Ao utilizar o descritor “benralizumab alergia” na BVS e na PubMed nao

houveram resultados.

Dessa forma, totalizaram-se trés estudos selecionados, todos por meio da
PubMed (Figura 2).

5.4.3 Dupilumab

Na BVS, de inicio foram obtidos 26 artigos a partir da busca com os
descritores mencionados. Ao limitar a pesquisa com os critérios de inclusao foram
obtidos 24 estudos, os quais foram excluidos, seis apds analise do titulo, seis apos
analise do resumo e um por indisponibilidade de acesso gratuitamente.

Na PubMed, de inicio foram obtidos 258 artigos a partir dos descritores. Com
a aplicagcdo dos critérios de inclusdo foram obtidos 53 artigos. Em seguida, 26
foram excluidos apds analise do titulo, 15 apds analise do resumo e sete apdés
analise do texto completo.

Ao utilizar o descritor “dupilumab alergia” na BVS e na PubMed nao

houveram resultados.
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Dessa forma, totalizaram-se seis estudos selecionados, um por meio da BVS
e cinco da PubMed (Figura 3).

Figura 1 — Fluxograma do Omalizumab
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Figura 2 — Fluxograma do Benralizumab
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Figura 3 — Fluxograma do Dupilumab
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5.5 Processo de coleta de dados

Para a extragdo das variaveis selecionadas para este estudo utilizou-se um
formulario em forma de questionario (vide APENDICE) com o objetivo de unificar a

obtencao das informacdes relevantes.

5.6 Critérios de sistematizacao

Seguiu-se 0 modelo preconizado por Figueiredo & Tavares-Neto (2001) para
a estruturacdo do banco de dados com os elementos de sistematizacdo para a
andlise secundéria de dados. Para os estudos clinicos randomizados também foi
utilizado o roteiro de Jadad (vide 5.7).

Assim, para a extragao de dados dos estudos a fim de que os melhores artigos
fossem selecionados, foram elencadas as seguintes variaveis:

a) Variaveis relacionadas ao estudo:

e Local de realizacio do estudo

o Tipo de doenca alérgica (asma, dermatite)
e Imunobiolégico utilizado

e Critério utilizado para avaliar a eficacia

e Porcentagem de melhora de acordo com o critério avaliado
b)  Variaveis relacionadas a populagéo:

e |dade

e Efeitos adversos ao uso do imunobiol6gico
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5.7 Risco de viés em cada estudo

A qualidade das informacdes disponibilizadas em cada artigo foi avaliada e
classificada de acordo com o proposto abaixo:

Classe A — 100% das variaveis;

Classe B — 86 a 99% das variaveis;

Classe C — 71 a 85% das variaveis;

Classe D — 51 a 70% das variaveis;

Classe E — 50% ou menos das variaveis pesquisadas.

Os Ensaios Clinicos Randomizados também foram classificados de acordo
com a Escala de Jadad (representada abaixo) que se baseia em uma lista de cinco
perguntas, gerando um escore de 0 a 5, onde os estudos com pontuagdo < ou = a
3 sao considerados com alto risco de viés.

Jadad Scale

1. O estudo foi descrito como randomizado?
2. A randomizacao foi descrita e € adequada?
3. Houve comparacdes e resultados?

4. As comparagbes e resultados foram descritos e sé&o
adequados?

5. Foram descritas as perdas e exclusdes?

Cada artigo foi analisado por duas pesquisadoras e, na presenca de

discordancia, foi realizada reunido para a decisao final.
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6.1 Qualidade dos artigos
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Através dos critérios de selecdo e sistematizacdo, os ensaios clinicos

randomizados utilizados nesta revisdo sistematica estavam todos em lingua

inglesa. Os quatro estudos que utilizaram o omalizumab, o avaliaram em relagdo a

asma, assim como os trés estudos que analisaram a eficacia em relagcdo ao

benralizumab. Ja dentre os ensaios que analisaram o dupilumab, trés deles o

fizeram em relacdao a dermatite atépica e trés a asma. Com relagdo ao local de

realizacdo dos ensaios, todos eram multicéntricos, tendo a maioria ocorrido nos

Estados Unidos.

Os estudos selecionados foram agrupados de acordo com a classificacao

proposta por Figueiredo & Tavares Neto (2001), de maneira que oito encontraram-

se na categoria A e cinco na categoria B. Além disso, de acordo com a escala de

Jadad, cinco estudos obtiveram quatro pontos e oito, receberam cinco pontos,

tendo, portanto, baixo risco de viés.

TABELA 3 - Identificacao e Classificagdo dos Estudos Selecionados

Titulo Autores Ano de Local de Figueir Jadad
publicac realizacao edo & scale
ao Tavare

s Neto
ASMA

Response to CASALE, 2018 EUA/Europ B 4 pt

omalizumab using T.B. etal a

patient

enrichment

criteria from trials

of novel biologics

in asthma.

Dupilumab CASTRO, 2018 Internacion B 5 pt
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efficacy and Mario et al

safety in al.

moderate-to-

severe

uncontrolled

asthma.

Effects of ESQUIVE 2017 EUA 4 pt
omalizumab on L, Ann et

rhinovirus al.

infections,

ilinesses, and

exacerbations of

asthma.

Impact of NIVEN, 2016 Europa 4 pt
omalizumab on Robert M.

treatment of et al.

severe allergic

asthma in UK

clinical practice: a

UK multicentre

observational

study (the APEX 1l

study).

Efficacy and OHTA, 2018 Asia 4 pt
safety of Ken et al.

benralizumab in

Japanese patients

with severe,

uncontrolled

eosinophilic

asthma.

Efficacy and PARK, 2019 Asia 5 pt
Safety of Hae-Sim

Benralizumab for etal.

Korean Patients
With Severe,
Uncontrolled
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Eosinophilic

Asthma.

A phase 2a study PARK, 2016 Asia 5 pt
of Dbenralizumab Hae-Sim

for patients with etal.

eosinophilic

asthma in South

Korea and Japan.

Efficacy and RABE, 2018 Internacion 5 pt
safety of Klaus F. et al*

dupilumab in al.

glucocorticoid-

dependent severe

asthma.

Preseasonal TEACH, 2015 EUA 5 pt
treatment with Stephen

either omalizumab J. etal

or an inhaled

corticosteroid

boost to prevent

fall asthma

exacerbations.

Dupilumab in WENZEL, 2013 EUA 5 pt
persistent asthma Sally et al.

with elevated

eosinophil levels.

DERMATITE ATOPICA

Dupilumab  with DE 2018 Europa 5 pt
concomitant BRUIN-

topical WELLER,

corticosteroid Marjolein

treatment in etal.

adults with atopic
dermatitis with an
inadequate
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response or
intolerance to

ciclosporin A or

when this
treatment is
medically
inadvisable: a
placebo-
controlled,

randomized phase
lll  clinical trial
(LIBERTY AD
CAFE).

Dupilumab HAMILTO 2014 EUA 4 pt
improves the N,

molecular Jennifer

signature in skin D. et al.

of patients with

moderate-to-

severe atopic

dermatitis.

Two phase 3 trials SIMPSON 2016 América do 5 pt
of dupilumab , Eric L. et Norte/Euro

versus placebo in al. pa/Asia

atopic dermatitis.

* Internacional: ensaio com pacientes em cinco continentes.

6.2 Populacoes de estudo

6.2.1 Asma alérgica

Em relagéo aos estudos envolvendo omalizumab, o ensaio clinico PROSE

(Preventative Omalizumab or Step-up Therapy for Severe Fall Exacerbations) foi

um estudo com trés bracos, randomizado, duplo-cego, duplamente controlado por

placebo e multicéntrico. Este avaliou a redugédo da taxa de exacerbacdes durante

0 outono em 478 criangas com idade entre seis e 17 anos, diagnosticadas com
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asma alérgica, por meio da intervencdo com omalizumab, corticoterapia ou placebo
iniciados quatro a seis semanas antes do retorno as aulas por 90 dias de
tratamento. Assim, o estudo de Teach et al. (2015) utilizou-se das informacdes
obtidas do estudo PROSE e descreveu o efeito do omalizumab, do corticoide

inalatério e do placebo em impedir as exacerbac¢des durante o outono.

O estudo Niven et al. (2016) descreveu o impacto do omalizumab na
mudanca na média de dose diaria de corticoterapia oral durante o periodo de 12
meses, em 58 pacientes adultos com idade a partir de 16 anos e diagndstico de

asma alérgica persistente.

Enquanto isso, Esquivel et al. (2017) relatou resultados do estudo PROSE e
analisou se a terapia para reduzir IgE seria responsavel por reduzir a frequéncia e
duragao das infecgdes por rinovirus, a partir da comparag¢ao entre o tratamento

com omalizumab e com placebo.

O ensaio de Casale et al. (2018) utilizou dados de dois ensaios clinicos
randomizados em fase Il, em 1071 pacientes, com idade a partir de 12 anos e

diagnosticados com asma alérgica, durante 16 semanas.

Em relacdo as pesquisas com o benralizumab, tem-se que o estudo de Park
et al. (2016) foi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, o qual avaliou 106 pacientes asmaticos e suas taxas de
exacerbagdes apos 52 semanas de acompanhamento com uso de doses diferentes
de benralizumab - 2 mg, 20 mg ou 100 mg.

No artigo por Ohta et al. (2018) os autores avaliaram a eficacia e seguranga
do benralizumab em pacientes japoneses participantes da fase Il do ensaio clinico
CALIMA, com tratamento durante oito semanas. Esta amostra consistiu de 83
pacientes japoneses, com idade entre 12 e 75 anos, com asma eosinofilica severa

e descontrolada.

Ja no ensaio de Park et al. (2019) os autores utilizaram dados da fase Il do
ensaio clinico SIROCCO para avaliar a eficacia e seguranga deste imunobioldgico
em 122 pacientes coreanos com asma eosinofilica severa e descontrolada. Neste



37

ensaio, os pacientes receberam benralizumab a cada 4 ou 8 semanas ou placebo
a cada 4 semanas, durante 48 semanas.

Nos ensaios com o dupilumab, em um estudo de fase 2A, Wenzel et al.
(2013), avaliou a resposta ao dupilumab de 104 individuos, entre 18 e 65 anos,
com asma persistente com niveis elevados de eosindéfilos e mal controlados com
corticoides inalatérios, tendo como desfecho primario de eficacia a ocorréncia de
exacerbacao da asma durante o periodo de intervencao de 12 semanas. Rabe et
al. (2018) randomizou 210 participantes, com mais de 12 anos, com asma grave
dependente de glicocorticéide por via oral em um estudo fase 3 que avaliou a
reducao do uso de corticoide ao final do periodo de 24 semanas de tratamento com
dupilumab. Ja Castro et al. (2018), que incluiu 1902 pacientes, também com idade
superior a 12 anos, analisou o numero de exacerbag¢des graves por paciente-ano
durante o periodo de intervencao de 52 semanas com o dupilumab.

6.2.2 Dermatite atopica

Com relagao aos estudos envolvendo o dupilumab, na segunda fase de um
estudo também randomizado e duplo-cego, Hamilton et al. (2014) fez a anélise da
pele de 18 participantes, maiores de 18 anos, com dermatite atdpica, e avaliou a
resposta destes ao tratamento com dupilumab através da comparacdo da
pontuacao do EASI score de base com a pontuagao ao final das quatro semanas
de intervencado. Ja Simpson et al. (2016), em dois ensaios clinicos randomizados
de fase 3, de design idéntico (SOLO 1 e SOLO 2), avaliou a resposta ao dupilumab,
através do IGA score, de 1379 pacientes, maiores de 18 anos, com dermatite
atopica moderada a grave mal controlados com o tratamento topico, também
durante 16 semanas. O LIBERTY AD CAFE (2017), um ensaio clinico fase 3,
avaliou a eficacia do dupilumab, durante 16 semanas, através da diminuicdo do
EASI score em 325 pacientes, com mais de 18 anos, diagnosticados com dermatite
atopica crénica com resposta ou intolerdncia inadequada a ciclosporina A ou

quando esta droga nao era aconselhavel.
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6.3 Melhora clinica de acordo com o critério avaliado
6.3.1 Asma alérgica

Nos ensaios clinicos referentes a asma alérgica utilizando o omalizumab,
apenas um estudo dentre os selecionados utilizou a redugcdo do uso de
corticoterapia como principal critério de avaliacao da melhora clinica dos pacientes
da amostra. No estudo de Niven et al. (2016), com omalizumab, a dose média de
corticoide diaria reduziu em 1,61 mg/paciente/dia, sendo a taxa de resposta ao
imunobiolégico em 16 semanas de 82,4%. Dos pacientes que no inicio do estudo
encontravam-se em uso continuo de corticoterapia, apés os doze meses com

omalizumab, 15,8% interromperam completamente a terapia com corticoide.

Sobre os resultados obtidos por Esquivel et al. (2017), observou-se que o
omalizumab reduziu a duragdo das exacerbag¢des durante o outono causadas por
infeccoes decorrentes do rinovirus, 12,4 dias com placebo e 11,2 dias com
omalizumab, porém nao alterou a frequéncia desse tipo de exacerbacao. O ensaio
de Teach et al. (2015) também analisou o contexto a da descompensacao no
outono em asmatico. Nesse caso, a taxa de exacerbacao no respectivo periodo foi
menor no grupo que usou omalizumab (11,3%) quando comparado ao grupo
placebo (21,0%), apesar da diferenca entre omalizumab e corticoterapia nao ter
sido significativa.

Dentre os demais ensaios, Casale et al. (2018) identificou que a taxa de
exacerbacoes foi de 0,066 em pacientes com omalizumab e no grupo com placebo
foi de 0,147, o que representa uma reducao de taxa relativa de 55%. Ainda, os

pesquisadores verificaram que a diminuicdo foi mais pronunciada nos pacientes

com contagens mais elevadas de eosindfilos (= a 300 células/uL) e com asma mais

severa.

Para Park et al. (2016), as taxas de exacerbag¢des anuais nos grupos que
receberam 2 mg, 20 mg, 100 mg de benralizumab ou placebo corresponderam a
2,4, 1,9, 2,2 e 3,5, respectivamente; ou seja, a redugdo das taxas quando
comparadas ao placebo foram equivalentes a 33, 45 e 36%. No subgrupo com



39

contagem plasmatica de eosinéfilos = a 300 células/uL, as reducdes das taxas,

respectivamente, representaram 61%, 61% e 40%.

Os ensaios de Ohta et al. (2018) e Park et al. (2019) seguiram metodologias

semelhantes e ambos selecionaram pacientes com contagem plasmatica de

eosindfilos = a 300 células/uL. Ohta et al. (2018) verificou que os pacientes em

terapia com 30 mg deste imunobiol6gico a cada quatro semanas obtiveram taxa de
exacerbacdes anuais correspondente a 0,85 enquanto o grupo placebo obteve de
2,45, ou seja, ocorreu reducao de 66% entre as duas populacdes. Em relacao aos
pacientes em uso de benralizumab a cada oito semanas, sua taxa de
descompensacao anual foi de 0,42%, com diminuicdo de 83% quando comparados
com placebo.

Para Park et al. (2019), seus resultados demonstraram taxa de
exacerbacdes por ano no grupo placebo, no grupo em uso de 30 mg de
benralizumab a cada quatro semanas ou a cada oito semanas de, respectivamente,
2,67,0,79 e 0,40. Assim, entre os pacientes com placebo e com o regime de quatro
semanas, a reducao das exacerbacdes correspondeu a 70%, e entre placebo e os
asmaticos em regime de oito semanas de terapia com imunobioldgico, a reducao

foi equivalente a 85%.

Com relacgao aos estudos utilizando dupilumab, Wenzel et al. (2013), em seu
estudo multicéntrico, avaliou a ocorréncia de exacerbacao da asma durante as 12
semanas de intervengdo com 300 mg de dupilumab uma vez por semana. Os
individuos participantes receberam fluticasona e salmeterol duas vezes ao dia por
quatro semanas. O LABA foi interrompido na semana quatro e o glicocorticorticoide
inalatério foi diminuido e interrompido nas semanas seis e nove. Foi visto que
ocorreu episédios de exacerbacdo em 26 pacientes, trés deles do grupo que
recebeu dupilumab, correspondendo a 6%, e 23 entre os 52 pacientes que
receberam placebo (44%).

O ensaio clinico de Rabe et al. (2018) cujo critério para avaliar o desfecho
primario foi a reducao percentual da dose oral de glicocorticoide da linha de base
a semana 24, que corresponde ao final do periodo de tratamento randomizado.
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Foi, entao, observado que um total 52% dos pacientes que estavam recebendo
300 mg de dupilumab subcutaneo a cada duas semanas como terapia adicional ao
corticoide, ndo estavam mais utilizando esta ultima terapia ao final da 24° semana.
Em contrapartida, apenas 29% do grupo placebo nédo mais faziam uso de
glicocorticoide. Também foi visto, como um dos desfechos secundarios, uma taxa
de 59% mais baixa de exacerbagdes graves de asma que o placebo na populacéo

geral com o tratamento com dupilumab.

Ja como desfecho primario, Castro e colaboradores (2018), analisaram o
namero de exacerbacdes graves por paciente-ano durante o periodo de
intervencao de 52 semanas, tendo sido mantidos medicamentos controladores da
asma em uma dose estavel como os beta-2 agonistas de agao prolongada. Entre
0s pacientes que receberam 200 mg de dupilumab a cada duas semanas, a taxa
anualizada ajustada de exacerbacdes graves de asma foi de 0,46. Em comparacéao
ao grupo placebo, a mesma taxa foi de 0,87, correspondendo a uma taxa 47,7%
menor com o dupilumab do que com o placebo. Observado também que a taxa de
exacerbacoes para os pacientes que receberam 300 mg do imunobiol6gico a cada
duas semanas foi de 0,52 enquanto que no placebo combinado, 0,97. Assim, a
taxa foi 46% menor com o dupilumab do que com o placebo.

6.3.2 Dermatite atépica

No ensaio clinico randomizado de Hamilton et al. (2014), a resposta ao
tratamento com dupilumab foi avaliada a partir do Eczema Area and Severity Index
(EASI score). O periodo de intervengao durou quatro semanas em que uma parte
dos individuos recebeu 150 mg de dupilumab, outra 300 mg e as demais, placebo
e foi permitido o uso apenas de emolientes, sem outra terapia adicional. Foi feita
uma comparacao entre o EASI score de base e ao final da quarta semana. Entre
0s pacientes que receberam 150 mg de dupilumab houve uma alteragéo percentual
média de -43,8% na pontuacdo do EASI na semana quatro. Ja no grupo que
recebeu 300 mg, essa alteracao percentual média foi de -68,9% e no grupo placebo
de -23,6%. Assim, foi observada uma melhora significava entre os adultos tratados
com o imunoldgico em comparagao aos do grupo placebo.
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O Investigator Global Assessment (IGA) scale para dermatite atopica foi o
desfecho primario escolhido por Simpson et al. (2016). Foi avaliada a proporcao de
pacientes com uma pontuacédo no IGA de 0 ou 1 e uma reducao na linha de base
de pelo menos dois pontos ao final do periodo de intervencédo. Nesse ensaio, os
participantes também foram divididos em trés grupos nos que receberam 300 mg
semanais de dupilumab, 300 mg a cada duas semanas e placebo durante 16
semanas. No SOLO 1, foram obtidos os resultados de que 37% do grupo semanal,
38% do grupo que recebeu a cada duas semanas e apenas 10% do grupo placebo
alcancou o desfecho primario. Ja no SOLO 2, o desfecho em questdo ocorreu em
36% tanto dos pacientes que receberam semanalmente como dos que receberam
a cada duas semanas versus 8% do placebo.

Em relacdo ao estudo multicéntrico LIBERTY AD CAFE (2017), foi utilizada
a proporcao de pacientes com 275% de melhora em relacdo a linha de base no
score EASI (EASI-75) na 162 semana como desfecho primario. Foram comparados
0s pacientes que recebiam 300 mg de dupilumab subcutdneo semanalmente, os
que receberam 300 mg a cada duas semanas com o0s do grupo placebo, todos
associados a terapia com corticoide tépico. O percentual de pacientes que
atingiram o EASI-75 ao final da semana 16 foi de 59,1% entre os individuos do
grupo com tratamento subcutdneo semanal com o imunobiolégico, 62,6% nos com

terapia a cada duas semanas versus 29,6% do grupo placebo.
6.4 Efeitos adversos
6.4.1 Asma alérgica

Acerca dos efeitos adversos observados nos estudos com o uso do
omalizumab, tem-se que durante a apresentagcédo dos resultados dos trabalhos de
Casale et al. (2018) e de Esquivel et al. (2017), os dados sobre essa variavel nao
foram relatados. Em relagdo a Teach et al. (2015), 54,5% dos pacientes no grupo
do omalizumab desenvolveram efeitos adversos, e 54,8% no grupo com placebo.
Foram encontrados numeros absolutos iguais para desordens gerais e rea¢des do
sitio de injecéo (63) e para infecgbes e infestagdes (63) no grupo com omalizumab,
enquanto no grupo placebo os valores corresponderam a 10 e 22 participantes,

respectivamente. Ja para Niven et al. (2016), o efeito adverso mais frequentemente
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encontrado foi exacerbacdo de asma, enquanto artralgias e parestesias orais
dividiram o segundo lugar.

Sobre os estudos com o benralizumab, no ensaio clinico de Park et al.
(2016), o efeito adverso mais comumente identificado foi a nasofaringite,
encontrado em 38,5% dos pacientes que apresentaram reagdes adversas do grupo
com 2 mg de benralizumab, 40% no grupo com 20 mg e 11,5% com 100 mg. Todos
os valores foram menores daquele verificado no placebo (50%). Com numeros
iguais de pacientes acometidos tem-se, em segundo lugar, as reacdes do sitio de
injecao (ndo identificadas no placebo) e as IVAS. Esta ultima foi menos frequente
nos pacientes com doses de 2 e 20 mg de benralizumab (26,9% e 24%), porém os
resultados entre placebo e pacientes com dose de 100 mg foram semelhantes
(ambos com 30,8%). Enquanto as porcentagens de reacdes do sitio de injecao
daqueles no grupo de 2 mg correspondeu a 15,4%, de 20 mg correspondeu a
36,0% e de 100 mg a 30,8%.

Na avaliacao feita por Ohta et al. (2018), o efeito adverso mais verificado foi
a nasofaringite e em segundo lugar a pneumonia bacteriana. No grupo que recebeu
o imunobiolégico a cada quatro semanas, a frequéncia de nasofaringite
correspondeu a 40% e de pneumonia a 13%, enquanto que no grupo que recebeu
a medicagdo a cada oito semanas, os valores corresponderam a 33% e 13%,
respectivamente. Em relagédo ao grupo placebo, este obteve uma quantidade maior

de nasofaringite (38%), porém menor de pneumonia bacteriana (6%).

Nesse contexto, Park et al. (2019) verificaram a infeccdo de vias aéreas
superiores como principal efeito adverso - 38% e 24% nos grupos que receberam
benralizumab por quatro e por oito semanas, respectivamente. E o segundo mais
frequente foi a nasofaringite, com 18% para os pacientes medicados a cada quatro
semanas e 22% para os medicados a cada oito semanas. No grupo placebo foi
identificado valor intermediario de IVAS, correspondente a 32%, e valor superior

de nasofaringite (24%), quando comparado aos pacientes com benralizumab.

Com relagdo aos ensaios referentes ao dupilumab, reacdo no sitio de
injecéo foi o evento adverso mais relatado no estudo de Wenzel et al. (2013), sendo

observado em 15 pacientes (29%) do grupo dupilumab em relacéo a 10% do grupo
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placebo. Nasofaringite e IVAS aparecem em segundo lugar com 9% cada, sendo
uma porcentagem menor do que a encontrada no grupo placebo (17%) em relacao
a IVAS, porém foi maior com relacao a nasofaringite que apresentou apenas 4%.

Em Rabe et al. (2018) o evento adverso mais frequente dentro do grupo que
utilizou dupilumab foi a eosinofilia que ocorreu em 14% dos pacientes, porém foram
apenas resultados laboratoriais sem qualquer repercussao clinica contra 1% no
grupo placebo. Reagéo no sitio de injegédo foi observado em 9% dos individuos
contra 4% do placebo. Ja as infeccoes de via aérea superior (IVAS), também
relatadas em 9% dos pacientes do grupo dupilumab, foram menos frequentes do
que no grupo placebo que ocorreu em 18%. O aparecimento de eventos adversos
foi semelhante no grupo dupilumab e no placebo.

No ensaio clinico de Castro et al. (2018), a incidéncia de efeitos adversos
também foi semelhante entre o grupo placebo e o grupo dupilumab. Dentre os
eventos adversos relatados, o mais frequente foi a reagéo no sitio de injegédo que
apareceu em 16,8% do grupo dupilumab (15,2% da populacdo que recebeu 200
mg de dupilumab e 18,4% dos que receberam 300 mg de dupilumab) contra 7,9%
do grupo placebo. Ja a infeccdo viral de via aérea superior aparece, também em
segundo lugar, em 18,2% dos pacientes do grupo dupilumab (10,2% do grupo que
recebeu 200 mg e 12,2%, do de 300 mg), menos do que o grupo placebo que

ocorreu em 19,6%.
6.4.2 Dermatite atdpica

Nos ensaios clinicos com pacientes com diagnéstico de dermatite atopica,
Hamilton et al. (2014) nao relatou os efeitos adversos relacionados ao uso do
dupilumab. Nos estudos SOLO 1 e SOLO 2, de Simpson et al. (2016), os eventos
adversos mais incidentes foram reac¢des no sitio de inje¢cdo e nasofaringite. No
SOLO 1, 19% dos pacientes que recebiam dupilumab semanalmente e 8% nos que
recebiam a cada 2 semanas desenvolveram reacdo no sitio de injegdo. Este
mesmo sintoma, no SOLO 2, foi relatado por 13% do grupo dupilumab semanal e
14% do grupo dupilumab a cada 2 semanas. Em ambos os estudos, apenas em

6% dos grupos placebo foi observado esse efeito.
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Em SOLO 1 e 2, também foi observado nasofaringite com relativa frequéncia.
No SOLO 1, esse sintoma aparece em 10% e 11% no grupo dupilumab semanal e
a cada duas semanas respectivamente e em 17 pacientes (8%) no grupo placebo.
Ja no Solo 2, tanto o grupo dupilumab semanal como a cada duas semanas,
apresentou 8% de incidéncia de nasofaringite versus 22 pacientes (9%) do grupo

placebo.

Ja Weller et al. (2017), no estudo LIBERTY AD CAFE, que descreveu
eventos adversos relatados por mais de 2% dos pacientes em qualquer grupo de
tratamento, teve como o efeito adverso de maior incidéncia, a conjuntivite. Este
evento apareceu em 16% nos pacientes que recebiam dupilumab semanalmente
e em 28% nos que recebiam a cada duas semanas contra 11% do grupo placebo.
Também houve relato de perturbacdo no local da injecdo sobretudo no grupo
dupilumab onde 30 pacientes apresentaram esse evento - 19% da populacao que
recebia 300 mg de dupilumab semanalmente e 8,4% no que recebeu a cada duas
semanas -, contra 12 pacientes no grupo placebo. Outro evento frequente
observado foi a nasofaringite que ocorreu em 15,5% dos pacientes que receberam
o imunobiolégico semanalmente e cerca de 20% nos que recebiam a cada duas
semanas, enquanto que no placebo a taxa foi de 16,7%.
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7. DISCUSSAO
7.1 Asma alérgica

A partir do levantamento de dados, constatou-se que, dentre os estudos com
omalizumab, benralizumab e dupilumab, todos os ensaios demonstraram beneficio
quando comparados ao placebo na utilizagdo de imunobiolégico como terapia
alternativa ao tratamento padrdo para asma alérgica, tanto pela reducdo da
quantidade de exacerbacgdes quanto pela diminuicdo do uso de corticoterapia.

Em relacdo aos ensaios com numero de exacerbacdes como desfecho
primario, verificou-se que mesmo com métodos diferentes para qualificar a
exacerbacao, em todos os estudos selecionados a terapia com imunobiol6gicos foi
responsavel por reducées maiores na taxa de exacerbacdoes quando comparados
com placebo. Nesse raciocinio, Casale et al. (2018) e Castro et al. (2018) ambos
evidenciaram, a partir do omalizumab e do dupilumab, valores semelhantes de
diminuicbes relativas ao placebo, correspondendo a 55% e 47,7%
respectivamente. Ainda, no ensaio de Wenzel et al. (2013), a intervengdo com
dupilumab promoveu queda, também significativa, desse desfecho primério. E, é
interessante frisar que no caso do estudo de Casale et al. (2018), a terapia com
omalizumab em pacientes com asma mais severa desencadeou redugdes ainda

mais pronunciadas da quantidade de exacerbagoes.

Para Ohta et al (2018) e Park et al (2019), independentemente do tempo de
aplicagao do benralizumab, as taxas de exacerbagdes nos grupos-controle foram
inferiores aos grupos-placebo. Também nesse contexto, em individuos com asma
eosinofilica, a pesquisa de Park et al. (2016) evidenciou beneficio com a
administracao do benralizumab em todas as doses estudadas, embora a dose de
20 mg tenha apresentado melhor beneficio.

Quanto a analise das exacerbagoes, os resultados de Esquivel et al. (2017)
e Teach et al. (2015) identificaram beneficios com o uso do omalizumab na
quantidade de descompensacdes no outono apds a terapia com este
imunobioldgico, semelhante aos ensaios anteriormente citados, e também na

duragéo das infecgdes decorrentes do rinovirus no caso de Esquivel et al. (2017).
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Apesar de intervengdes com duracOes diferentes e de avaliarem de
maneiras distintas a reducéo de corticoterapia sistémica, Nivel et al. (2016) e Rabe
et al. (2018) demonstraram que os imunobiolégicos foram capazes de diminuir a
quantidade necessaria de corticoide oral dos pacientes asmaticos. Inclusive, em
uma parcela de cada ensaio alguns destes pacientes interromperam
completamente a terapia com corticoide, sendo 15,8% naqueles em uso de

omalizumab e 52% no grupo com dupilumab.

E valido ressaltar que Rabe et al. (2018), avaliou secundariamente a taxa
de exacerbacdes, sendo entdo observada uma taxa de 59% mais baixa de
exacerbacoes graves de asma que o placebo na populacéo geral com o tratamento
com dupilumab durante o periodo de intervencao. Castro et al. (2018) e Wenzel et
al. (2013) igualmente mostraram melhora significativa das exacerbagdes com o uso
do dupilumab.

A partir da analise dos dados sobre os eventos adversos mais
frequentemente relatados, observamos que a maioria dos estudos mostrou que o
relato desses sintomas foi maior entre os pacientes do grupo placebo, e dentre os
mais prevalentes, destacam-se as infeccbes de vias aéreas superiores e as
reacdes de sitio de injecdo do medicamento. Assim, os imunobiolégicos aqui
estudados nado ofereceram grandes efeitos indesejados nos pacientes que o
utilizaram. No grupo placebo, vemos que os eventos relatados se tratam, em sua
maioria, de infeccbes de vias aéreas que podem, em muitos casos, ser

relacionadas as proprias exacerbagdes da asma que foram maiores nesse grupo.

A ocorréncia de afecc¢des infecciosas das vias aéreas foi significativa nos
pacientes em uso de omalizumab e benralizumab, sendo as infec¢des de vias
aereas superiores e nasofaringites as responsaveis pelos eventos adversos mais
prevalentes em trés dos ensaios selecionados. Inclusive, ambas afec¢des também
aparecem em segundo lugar em frequéncia nos estudos de Park et al. (2019) e
Park et al. (2016). No entanto, nos estudos com o dupilumab como terapia para
asma, as IVAS e nasofaringites foram relatadas apenas em segundo lugar, porém
esta queixa obteve maiores taxas na populacao que recebeu placebo, mostrando

sua pouca relagdo com o uso do imunobiolégico.
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Entre os individuos que receberam a terapia com o dupilumab, foi relatado
com bastante frequéncia as reacdes no sitio de injecao tanto no estudo de Castro
et al. (2018) como no de Wenzel et al. (2013), enquanto que no tratamento com
benralizumab sua ocorréncia se manteve em segundo lugar em termos de
frequéncia em Park et al (2016). A partir deste dado, vemos a relacao significativa

com o uso dos imunobiolégicos, conformando um dos principais efeitos relatados.

No ensaio de Castro et al. (2018), onde a parte da populacdo em que o
dupilumab foi administrado, foi dividida em uma parcela para receber 200 mg do
imunobiolégico a cada duas semanas e a outra 300 mg a cada duas semanas. Em
um comparativo entre esses dois grupos, observamos que as taxas de reducao
das exacerbagbes e dos efeitos adversos ndo sao dispares, embora o grupo em
que 300 mg foram administrados tenham uma maior percentagem de reducao das
exacerbacodes e dos eventos adversos mais frequentes, mostrando a correlacao
dose-evento adverso.

7.2 Dermatite atépica

Devido a todos os estudos selecionados sobre o dupilumab na DA para fazer
parte desta revisdo da literatura terem utilizado somente pacientes maiores de 18
anos, encontramos uma limitacdo, ndo podendo ser estabelecidos comparacdes
para a faixa etaria infantil, a mais acometida por esta condi¢ao.

Analisando os desfechos primarios, observamos que todos os ensaios
clinicos randomizados resultantes desta revisdo foram avaliados através de
escores que, como citado por PONTE 2018, tém sido a forma preferida pelos
estudos para verificar a eficacia de imunobiolégicos na dermatite atopica. As
pontuacdes utilizadas pelos clinical trials encontrados, EASI score e IGA scale,
também s&o citados na literatura como sendo dois dos mais utilizados por seu
respaldo cientifico para esse tipo de andlise, sendo o EASI score e suas variantes,
a exemplo do EASI-75, os mais bem conceituados.

Apenas o estudo LIBERTY AD CAFE (2017) comparou os resultados do
dupilumab associado a terapia com corticoide tépico, enquanto o estudo de

Hamilton et al. (2014) e o de Simpson et al. (2016) ndo permitiram terapias
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concomitantes, avaliando assim os resultados da terapia sem a interferéncia de

outros tipos de tratamento.

Em relacdo aos percentuais de melhora dos sintomas da DA através dos
desfechos primarios, observamos que independente da dose, todos os ensaios
clinicos encontrados para esta revisdo comprovaram a superioridade do

tratamento do dupilumab contra o placebo.

Foi observado, tanto no ensaio LIBERTY AD CAFE (2017) como no de
Simpson et al. (2016) que o0 esquema semanal e a cada duas semanas, que foi
antecedido por uma dose de ataque de 600 mg, mostrou resultados semelhantes
em relacao as escalas utilizadas como desfecho primario. Ja no estudo de Hamilton
et al. (2014), onde foi comparada a dose de 150 mg com a dose de 300 mg, esta
tltima apresentou poder superior em reduzir a pontuacdo do EASI e mostra a
correlacado desta maior dose com o melhor desfecho. Como descrito na literatura
por Reis & Aarestrup (2019), é a dose de ataque de 600 mg de dupilumab seguida
por 300 mg a cada duas semanas, o esquema recomendado atualmente.

Em se tratando dos efeitos adversos, observamos que o percentual dos
efeitos adversos mais frequentes, tanto no LIBERTY AD CAFE (2017) quanto no
estudo de Simpson et al. (2016), foram ligeiramente maiores nos grupos que
receberam 300 mg de dupilumab semanalmente. Dessa forma, a dose semanal
néo € a que oferece maior beneficio clinico, pois se associa com mais eventos
adversos e ndo proporcionou um percentual de melhora nos escores avaliados tao

significativo quando comparada com a dose a cada duas semanas.

A nasofaringite, além da reacao no sitio de injecao, também foi um ponto em
comum, porém a sua maior taxa foi em relacdo ao grupo placebo no ensaio de
Simpson et al. (2016), enquanto que no LIBERTY AD CAFE (2017), os percentuais
foram semelhantes no grupo dupilumab e no grupo placebo, mostrando sua pouca

associacao, segundo esses ensaios, ao uso do dupilumab.
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8. CONCLUSOES

Os imunobiolégicos, em especial 0 omalizumab e o dupilumab, ja despontam
como uma importante opcao terapéutica para as doencas alérgicas, como a asma
alérgica e dermatite atépica moderada a grave, no presente cenario. Os estudos
avaliados, ao todo bem conduzidos e com boas metodologias, nos permitem
constatar a sua eficacia a partir dos critérios escolhidos como desfechos primarios
que sao bem recomendados pela literatura.

Em se tratando da faixa etaria do publico alvo, em especial ao dupilumab
como esquema terapéutico para a dermatite atdpica, ndo se teve como resultado,
desta revisdo, nenhum trabalho que demonstrasse a sua eficacia e seguranca
entre a populacao pediatrica. No entanto, recentemente o dupilumab foi liberado
para ser usado em criancas a partir de 12 anos. Assim, levando em consideracao
que a dermatite atopica afeta grandemente esta faixa etaria, € importante o estudo
dessa droga, que tanto beneficiou os adultos, nestes pacientes.

Apesar de o dupilumab atualmente ndo ser utilizado para uso na asma, 0s
estudos aqui apresentados demonstraram a sua boa resposta na reducdo das
exacerbacoes e da corticoterapia, mostrando que ele pode ter um papel importante
no controle das formas mais graves dessa doenca.

Sobre o benralizumab, pode-se constatar que se trata de mais um
imunobiologico promissor para o tratamento da asma eosinofilica severa,
mostrando bons resultados quanto a sua eficacia e seguranca, tendo sido
licenciada como terapia complementar pelo FDA para esta patologia em 2017 e
pela Anvisa, em 2018. Assim, abre-se ainda mais o leque de possibilidades para
aqueles que nao apresentam bom controle dos seus sintomas.

Com relagdo a seguranca, pudemos observar, a partir da revisao dos
ensaios clinicos, que os eventos adversos n&o oferecem tantos riscos graves aos

pacientes que utilizam esse tipo de terapia.
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APENDICE

FORMULARIO DE ELEGIBILIDADE

IMUNO~BIOLC')GICOIS NO TRATAMENTO DAS DOENGCAS ALERGICA:
REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

1.Revisor:

[ ] Kyvia Cristiane Duarte Fernandes [ ] Maria Beatriz de Souza Moura

2.ldentificacao do Estudo:

2.1Titulo:

2.2Sobrenome do autor:

2.3Ano de publicacao:

3.Critérios de Sistematizacao
3.1- Variaveis relacionadas ao estudo:
Onde foi realizado o estudo:
Tipo de doenca alérgica: [ ] asma [ ] dermatite atopica
Qual imunobiolégico utilizado:
Critério utilizado para avaliar a eficacia:
Porcentagem de melhora de acordo com o critério avaliado
3.2— Variaveis relacionadas a populacéo:
ldade:

Efeitos adversos:
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4. Considerando as variaveis utilizadas, qual Classe se encaixa o artigo,
segundo o protocolo de Figueiredo & Tavares-Neto:

Classe A (100% das variaveis): [ ]

Classe B (86 a 99% das variaveis): [ ]
Classe C (71 a 85% das variaveis): [ ]
Classe D (51 a 70% das variaveis): [ ]

Classe E (50% ou menos das variaveis pesquisadas): [ ]

5.Caso o estudo seja um ensaio clinico randomizado, classificar segundo a
Escala de Jadad:

O estudo foi descrito como randomizado?

A randomizagao foi descrita e é adequada?

Houve comparacoes e resultados?

As comparagdes e resultados foram descritos e sdo adequados?

Foram descritas as perdas e exclusées?

Total de pontos:
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ANEXOS

Artigos produzidos para submissao em revista

DUPILUMAB NO TRATAMENTO DA DERMATITE ATOPICA: REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA

Evania Claudino Queiroga de Figueiredo, autora
Maria do Socorro Viana de S&, co-autora
Kyvia Cristiane Duarte Fernandes, co-autora e graduanda do curso de Medicina da
Universidade Federal de Campina Grande, campus Campina Grande (e-mail:
kyviafernandes@gmail.com)
Maria Beatriz de Souza Moura, co-autora e graduanda do curso de Medicina da
Universidade Federal de Campina Grande, campus Campina Grande (e-mail:
mbeatrizsmoura@gmail.com)

Introducao: Os imunobioldgicos despontam como uma alternativa para algumas condi¢des
alérgicas graves, entre elas a dermatite atépica (DA). Obijetivo: Verificar que o dupilumab
comparado com o placebo contribui para a melhora clinica dos pacientes com dermatite
atdépica que ndo apresentam boa resposta aos tratamentos convencionais. Método: Revisao
sistematica com andlise secundaria de dados de ensaios clinicos randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo sobre o uso do dupilumab no tratamento da dermatite atdpica,
utilizando-se o descritor “dupilumab alergia” e seu correspondente em inglés, nos bancos de
dados virtuais: LILACS, MEDLINE, Pubmed e Scielo nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Resultados: Foi observado, nos ensaios clinicos selecionados, que o dupilumab
apresentou boa resposta para o controle da DA moderada a grave quando comparados com
o0 grupo placebo. Além disso, observou-se maior prevaléncia de eventos adversos no grupo
placebo, porém se verificou a ocorréncia significativa de afecgbes das vias areas e reagao no
sitio de injecdo. Conclusao: Pbde-se observar, através da analise dos ensaios clinicos
selecionados, que a dermatite atdpica moderada a grave pode apresentar bom controle com
a terapia complementar com imunobiolégicos. Além disso, devido a andlise também dos
efeitos adversos, demonstra-se a seguran¢a com o uso do dupilumab.

Palavras-chaves: alergia e imunologia, anticorpo monoclonal

DUPILUMAB IN THE TREATMENT OF ATOPIC DERMATITIS: A SYSTEMATIC REVIEW
ABSTRACT

Introduction: Immunobiologicals are  emerging as  analternativeto  some
seriousallergicconditions, especiallyatopicdermatitis (AD). Objective:
Toverifythatdupilumabcomparedto placebo contributeto a
betterclinicalcontrolofpatientsdiagnosedwithatopicdermatitiswho do
notrespondwelltoconventionaltreatments. Method:
Systematicreviewwithsecondaryanalysisof placebo-controlled, double-blind,

randomizedcontrolledtrial data onimmunobiologicalsused in thetreatmentofatopicdermatitis,
usingthedescriptors: “dupilumab alergia” andtheirenglish correspondentes in the virtual
databases: LILACS, MEDLINE, PubmedandScielo in portuguese, english e Spanish. Results:
In theselectedclinicaltrials, it wasobservedthatdupilumabshowedgood response for
moderatetosevereatopicdermatitiscontrolcomparedwiththe placebo group. In addition,
weobserved a higherprevalenceof adverse events in the placebo group, butfound a
significantoccurrenceofairwaydisordersandinjection  site  reaction.  Conclusion: It
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wasobserved, throughtheanalysisoftheselectedclinicaltrials,
thatmoderatetosevereatopicdermatitiscanbewellcontrolledwithcomplementaryimmunobiologi
cal therapyandwiththeanalysisof adverse effects, safetywithdupilumabisdemonstrated.

Keywords: allergyandimmunology, monoclonal antibody

1. INTRODUCAO

Segundo a Associacao Brasileira de Alergia e Imunopatologia (ASBAI), as doencas
alérgicas acometem cerca de 30% da populacdo mundial, sendo a rinite alérgica, a asma
brénquica, a alergia alimentar e a dermatite atopica os exemplos mais frequentes (V. Existe
uma forte sugestdo de que fatores genéticos combinados a fatores ambientais estdo
implicados na etiologia da alergia atépica, sendo a histéria familiar de extrema importancia.
As manifestacdes clinicas e patolégicas estdo associadas aos tecidos em que os mediadores

dos mastdcitos tem efeito e da cronicidade do processo inflamatério resultante.

Diante da consideravel incidéncia das alergias no mundo, ha uma vasta quantidade
de medicamentos para o seu tratamento que mostram bons resultados, como é caso dos
antialérgicos e corticoides. Apesar disso, existe uma parcela da populacdo alérgica, como

aqueles comdermatite atépica, que sao refratarios a terapia convencional.

Os anticorpos monoclonais, moléculas sintetizadas por organismos vivos, fazem
parte dos designados “medicamentos bioldgicos” que atuam em alvos especificos da
fisiopatologia da doenga. Assim, 0s imunobiolégicos despontam como uma excelente
alternativa como mostrado por diversos estudos. Dentro dessa classe, o dupilumab vem
apresentando excelentes resultados como terapia complementar para dermatite atdpica
moderada a grave @.

Em 2014, foram realizados estudos com a utilizacdo deste imunobiolégico na
dermatite atdpica (DA) moderada a grave que apresentaram boa resposta em adultos e,
desde entdo, muitos ensaios clinicos tém confirmado sua eficacia. Nesses estudos, dois
instrumentos muito utilizados sdo o Eczema Score andSeverity Index (EASI score) e o
Investigator Global Assessment (IGA) scale que figuram entre indices mais bem-
conceituados, em especial o EASI score ®.

O dupilumab foi primeiro imunolégico aprovado pelo US Food and Drug
Administration (FDA), pelo European Medicines Agency (EMA) e pela Anvisa, em 2017, para
tratamento da DA para uso clinico em adultos com DA moderada a grave e que nao estao
bem controlados com as terapias habituais “. Recentemente, neste ano de 2019, obteve
aprovacgao para ser utilizado por pacientes maiores de 12 anos com DA.
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2. METODOLOGIA
2.1 Desenho de estudo

A metodologia que foi utilizada neste trabalho parte da premissa de que uma revisao
sistematica pretende responder a um questionamento especifico, utilizando estratégias
explicitas e sistematicas para identificar, selecionar e analisar criticamente os estudos e,

posteriormente, coletar e avaliar dados contidos nos trabalhos incluidos ©.

Para tal finalidade, optou-se por seguir as orientacées da CDR Report produzido pelo
NHS Centre of Reviews and Dissemination, University of York que orienta que a revisao seja
realizada em nove passos para, assim, realizar uma revisdo bem estruturada, conforme
mostrado na TABELA 1 ©).

TABELA 1 — Nove passos para realizar uma revisao ©

Estagio | — Planejando a Revisao

Fase 0: Identificar necessidade da revisao

Fase 1: Preparagao de proposta para a revisao sistematica
Fase 2: Desenvolvimento do projeto da reviséo

Estagio Il - Conduzindo a Reviséo

Fase 3: Identificacdo da literatura

Fase 4: Selecao dos estudos

Fase 5: Avaliacao da qualidade dos estudos

Fase 6: Extracdo dos dados e monitorizagdo do progresso
Fase 7: Sintese dos dados

Estagio Il — Apresentacao do relatério e divulgacao

Fase 8: Relatério e recomendacoes

Fase 9: Transferindo evidéncias para a pratica
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Realizou-se uma Revisao Sistematica de estudos acerca da utilizagao do Dupilumab
na dermatite atépica, permitindo que fosse avaliada a sua eficacia em combater os sintomas

dessa condicao.
2.2 Estratégia para pesquisa

Neste estudo, a busca de artigos nos bancos de dados LILACS, MEDLINE, PubMed e
Scielo, ocorreu através do uso dos seguintes descritor: “dupilumab alergia” e seu respectivo
termos em inglés. Apesar de o dupilumab nao aparecercomo descritor, o termo foi utilizado
neste trabalho devido ao recente surgimento desse farmaco.

2.3 Critérios de selecao
2.3.1 Critérios de inclusao

Foram utilizados trabalhos publicados entre 2005 e julho de 2019 de forma completa,
integral e gratuita que abordassem a avaliagdo dos resultados do Dupilumab na dermatite
atdpica em seres humanos. Também se considerou o tipo de estudo, sendo incluidos os
Ensaios Clinicos Randomizados e Estudos Multicéntricos. Com relacdo ao idioma, foram
incluidos apenas estudos escritos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Além disso,
foram incluidos somente os estudos sobre dermatite atopica que avaliasse a eficacia dos
imunobioldgico supracitado, como parametro principal, através do EASI score e IGA scale.

2.3.2 Critérios de exclusao

Artigos repetidos, com objetivo de analisar outros imunobiolégicos que ndo o acima
citado ou que nao atendam a pelo menos 50% dos critérios de sistematizagao (vide 2.6)
propostos. Também, os Ensaios Clinicos Randomizados que apresentaram pontuagao menor
ou igual a 3 na escala de Jadad foram excluidos.

2.4 Selecao de artigos

Realizou-se duas pesquisas com o descritor mencionado na se¢éo 2.2, uma na plataforma
da Biblioteca Virtual em Saude (contém os bancos de dados da LILACS e da Scielo) e outra
na plataforma PubMed (contém os bancos de dados da MEDLINE).

Na BVS, de inicio foram obtidos 26 artigos a partir da busca com “dupilumab allergy”.
Ao limitar a pesquisa com os critérios de inclusdo foram obtidos 24 estudos, os quais foram
excluidos, seis apds analise do titulo, seis apds analise do resumo e um por indisponibilidade
de acesso gratuitamente.
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Na PubMed, de inicio foram obtidos 258 artigos a partir dos descritores. Com a
aplicagéo dos critérios de inclusdo foram obtidos 53 artigos. Em seguida, 28 foram excluidos
apds analise do titulo, 15 apds analise do resumo e sete apds analise do texto completo.

Ao utilizar o descritor “dupilumab alergia” na BVS e na PubMed ndo houveram

resultados.

Dessa forma, totalizaram-se seis estudos selecionados, um por meio da BVS e dois
da PubMed.

2.5 Processo de coleta de dados

Para a extracao das variaveis selecionadas para este estudo utilizou-se um formulario em

forma de questionario com o objetivo de unificar a obtencao das informagdes relevantes.
2.6 Critérios de sistematizacao

Seguiu-se 0 modelo preconizado por Figueiredo & Tavares-Neto (2001) para a
estruturagdo do banco de dados com os elementos de sistematizacdo para a analise
secundéria de dados. Para os estudos clinicos randomizados também foi utilizado o roteiro
de Jadad (vide 5.7).

Assim, para a extragcdo de dados dos estudos a fim de que os melhores artigos fossem

selecionados, foram elencadas as seguintes variaveis:

a) Variaveis relacionadas ao estudo:
e Local de realizacao do estudo
o Tipo de doenca alérgica (asma, dermatite)
e Imunobioldgico utilizado
o Critério utilizado para avaliar a eficacia

e Porcentagem de melhora de acordo com o critério avaliado

b) Variaveis relacionadas a populacgo:
e Idade

o Efeitos adversos ao uso do imunobiol6gico
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2.7 Risco de viés em cada estudo

A qualidade das informagdes disponibilizadas em cada artigo foi avaliada e
classificada de acordo com o proposto abaixo:

Classe A — 100% das variaveis;

o Classe B — 86 a 99% das variaveis;
e Classe C — 71 a 85% das variaveis;
e Classe D —51 a 70% das variaveis;

e Classe E — 50% ou menos das variaveis pesquisadas.

Os Ensaios Clinicos Randomizados também foram classificados de acordo com a
Escala de Jadad (representada abaixo) que se baseia em uma lista de cinco perguntas,
gerando um escore de 0 a 5, onde os estudos com pontuagao < ou = a 3 sdo considerados
com alto risco de viés.

Jadad Scale
1. O estudo foi descrito como randomizado?
2. A randomizacao foi descrita e € adequada?
3. Houve comparacgoes e resultados?
4. As comparacoes e resultados foram descritos e sdo adequados?

5. Foram descritas as perdas e exclusdes?

Cada artigo foi analisado por duas pesquisadoras e, na presenga de discordancia, foi

realizada reunido para a deciséao final.
3. RESULTADOS
3.1 Qualidade dos artigos

Através dos critérios de selecao e sistematizacao, os ensaios clinicos randomizados
utilizados nesta revisao sistematica estavam todos em lingua inglesa. Com relagéo ao local
de realizacdo dos ensaios, todos eram multicéntricos, tendo a maioria ocorrido nos Estados
Unidos.



TABELA 2 - Identificagéo e Classificacdo dos Estudos Selecionados

62

Titulo Autores | Ano de Local de Figueire | Jadadsc
publica realizacao do & ale
cao Tavares
Neto
DERMATITE ATOPICA
Dupilumabwithconcomitant DE 2018 Europa A 5 pt
topical corticosteroidtreatment in | BRUIN-
adultswithatopicdermatitiswithani | WELLER
nadequate response ,
orintolerancetociclosporin A Marjolein
orwhenthistreatmentismedicallyin et al.
advisable: a placebo-controlled,
randomizedphase lll clinicaltrial
(LIBERTY AD CAFE).
Dupilumab improves the HAMILT 2014 EUA B 4 pt
molecular signature in ON,
skinofpatientswithmoderate-to- Jennifer
severeatopicdermatitis. D. et al.
Twophase 3 trialsofdupilumab SIMPSO 2016 América do A 5 pt
versus placebo in N, Eric L. Norte/Europa/
atopicdermatitis. etal. Asia

3.3 Populacoes de estudo

Nos estudos envolvendo o dupilumab na dermatite atdpica, na segunda fase de um

estudo também randomizado e duplo-cego, Hamilton et al. (2014) fez a andlise da pele de 18

participantes, maiores de 18 anos, com dermatite atépica, e avaliou a resposta destes ao

tratamento com dupilumab através da comparagao da pontuagao do EASI score de base com

a pontuacdo ao final das 4 semanas de intervencdo. O LIBERTY AD CAFE (2017), um ensaio

clinico fase 3, avaliou a eficacia do dupilumab, durante 16 semanas, através da diminui¢do

do EASI score em 325 pacientes, com mais de 18 anos, diagnosticados com dermatite atdpica

crbnica com resposta ou intolerancia inadequada a ciclosporina A ou quando esta droga nao

era aconselhavel. Ja Simpson et al. (2016), em dois ensaios clinicos randomizados de fase

3, de design idéntico (SOLO 1 e SOLO 2), avaliou a resposta ao dupilumab, através do IGA
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score, de 1379 pacientes, maiores de 18 anos, com dermatite atépica moderada a grave mal

controlados com o tratamento tdpico, também durante 16 semanas.
3.4 Melhora clinica de acordo com o critério avaliado

No ensaio clinico randomizado de Hamilton et al. (2014), a resposta ao tratamento
com dupilumab foi avaliada a partir do Eczema Area and Severity Index (EASI score). O
periodo de intervencdo durou quatro semanas em que uma parte dos individuos recebeu
150mg de dupilumab, outra 300mg e as demais, placebo e foi permitido o uso apenas de
emolientes, sem outra terapia adicional. Foi feita uma comparacao entre o EASI score de
base e ao final da 42 semana. Entre os pacientes que receberam 150mg de dupilumab houve
uma alteracao percentual média de -43,8% na pontuacao do EASI na semana quatro. Ja no
grupo que recebeu 300mg, essa alteracao percentual média foi de -68,9% e no grupo placebo
de -23,6%. Assim, foi observada uma melhora significava entre os adultos tratados com o

imunoldgico em comparagao aos do grupo placebo.

Em relacdo ao estudo multicéntrico LIBERTY AD CAFE, foi utilizado a proporgéo de
pacientes com =75% de melhora em relagao a linha de base no score EASI (EASI-75) na 162
semana como desfecho primario. Foram comparados os pacientes que recebiam 300mg de
dupilumab subcutaneo semanalmente, os que receberam 300 mg a cada duas semanas com
os do grupo placebo, todos associados a terapia com corticoide tdpico. O percentual de
pacientes que atingiram o EASI-75 ao final da semana 16 foi de 59,1% entre os individuos do
grupo com tratamento subcutaneo semanal com o imunobiolégico, 62,6% nos com terapia a
cada duas semanas versus 29,6% do grupo placebo.

O Investigator Global Assessment (IGA) score para dermatite atdpica foi o desfecho
primario escolhido por Simpson et al. (2016). Foi avaliada a proporgao de pacientes com uma
pontuagéo no IGA de 0 ou 1 e uma redugéo na linha de base de pelo menos 2 pontos ao final
do periodo de intervencdo. Nesse ensaio, os participantes também foram divididos em trés
grupos nos que receberam 300 mg semanais de dupilumab, 300 mg a cada duas semanas e
placebo durante 16 semanas. No SOLO 1, foram obtidos os resultados de que 37% do grupo
semanal, 38% do grupo que recebeu a cada duas semanas e apenas 10% do grupo placebo
alcancou o desfecho primario. Ja no SOLO 2, o desfecho em questdo ocorreu em 36% tanto
dos pacientes que receberam semanalmente como dos que receberam a cada 2 semanas

versus 8% do placebo.

3.5 Efeitos adversos
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Nos ensaios clinicos com pacientes com diagndéstico de dermatite atépica, Hamilton
et al. (2014) nao relatou os efeitos adversos relacionados ao uso do dupilumab. Ja Weller et
al. (2017), no estudo LIBERTY AD CAFE, que descreveu eventos adversos relatados por
mais de 2% dos pacientes em qualquer grupo de tratamento, teve como o efeito adverso de
maior incidéncia, a conjuntivite. Este evento apareceu em 16% nos pacientes que recebiam
dupilumab semanalmente e em 28% nos que recebiam a cada dois semanas contra 11% do
grupo placebo. Também houve relato de perturbacao no local da injecéo sobretudo no grupo
dupilumab onde 30 pacientes apresentaram esse evento - 19% da populacdo que recebia
300 mg de dupilumab semanalmente e 8,4% no que recebeu a cada dois semanas. Outro
evento frequente observado foi a nasofaringite que ocorreu em 15,5% dos pacientes que
receberam o imunobiol6gico semanalmente e cerca de 20% nos que recebiam a cada duas

semanas, enquanto que no placebo a taxa foi de 16,7%.

Nos estudos SOLO 1 e SOLO 2, de Simpson et al. (2016), os eventos adversos mais
incidentes foram reagdes no sitio de injegao e nasofaringite. No SOLO 1, 19% dos pacientes
que recebiam dupilumab semanalmente e 8% nos que recebiam a cada duas semanas
desenvolveram reagao no sitio de inje¢do. Este mesmo sintoma, no SOLO 2, foi relatado por
13% do grupo dupilumab semanal e 14% do grupo dupilumab a cada duas semanas. Em
ambos os estudos, apenas em 6% dos grupos placebo foi observado esse efeito.

Em SOLO 1 e 2, também foi observado nasofaringite com relativa frequéncia. No
SOLO 1, esse sintoma aparece em 10% e 11% no grupo dupilumab semanal e a cada duas
semanas respectivamente e em 17 pacientes (8%) no grupo placebo. Ja no Solo 2, tanto o
grupo dupilumab semanal como a cada duas semanas, apresentou 8% de incidéncia de
nasofaringite versus 22 pacientes (9%) do grupo placebo.

4. DISCUSSAO

Devido a todos os estudos selecionados sobre o dupilumab na DA para fazer parte
desta revisdo da literatura terem utilizado somente pacientes maiores de 18 anos,
encontramos uma limitagao, ndo podendo ser estabelecidos comparagdes para a faixa etaria
infantil, a mais acometida por esta condigao.

Analisando os desfechos primérios, observamos que todos os ensaios clinicos
randomizados resultantes desta revisao foram avaliados através de escores que, como citado
por PONTE 2018, tém sido a forma preferida pelos estudos para verificar a eficacia de
imunobiolégicos na dermatite atépica. As pontuacdes utilizadas pelos clinical trials
encontrados, EASI score e IGA scale, também séo citados na literatura como sendo dois dos
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mais utilizados por seu respaldo cientifico para esse tipo de analise, sendo o EASI score e
suas variantes, a exemplo do EASI-75, os mais bem-conceituados.

Apenas o estudo LIBERTY AD CAFE (2017) comparou os resultados do dupilumab
associado a terapia com corticoide tépico, enquanto o estudo de Hamilton et al. (2014) e o de
Simpson et al. (2016) ndo permitiram terapias concomitantes, avaliando assim os resultados
da terapia sem a interferéncia de outros tipos de tratamento.

Em relagcdo aos percentuais de melhora dos sintomas da DA através dos desfechos
primarios, observamos que independente da dose, todos os ensaios clinicos encontrados
para esta revisdo comprovaram a superioridade do tratamento do dupilumab contra o

placebo.

A dose de 300 mg deste imunobioldgico foi utilizada nos esquemas de terapia de todos
os estudos aqui encontrados. Foi observado, tanto no ensaio LIBERTY AD CAFE (2017)
como no de Simpson et al. (2016) que o esquema semanal e a cada duas semanas, que foi
antecedido por uma dose de ataque de 600 mg, mostrou resultados semelhantes em relagdo
as escalas utilizadas como desfecho primario. J& no estudo de Hamilton et al. (2014) foi
comparada a dose de 150 mg com a dose de 300 mg, esta Ultima mostrando poder superior
em reduzir a pontuacdo do EASI. Como descrito na literatura por Reis & Aarestrup (2019), é
a dose de ataque de 600 mg de dupilumab seguida por 300 mg a cada duas semanas, 0

esquema recomendado atualmente.

Em se tratando dos efeitos adversos, observamos que o percentual dos efeitos
adversos mais frequentes, tanto no LIBERTY AD CAFE (2017) quanto no estudo de Simpson
et al. (2016), foram ligeiramente maiores nos grupos que receberam 300 mg de dupilumab
semanalmente. A reacdo no sitio de inje¢cdo apareceu em ambos os estudos com um

percentual significativo.

A nasofaringite também foi um ponto em comum, porém a sua maior taxa foi em
relagdo ao grupo placebo no ensaio de Simpson et al. (2016), enquanto que no LIBERTY AD
CAFE (2017), os percentuais foram semelhantes no grupo dupilumab e no grupo placebo,
mostrando sua pouca associag¢do, segundo esses ensaios, ao uso do imunobiolégico. Ja a
conjuntivite aparece como o evento adverso mais frequente relatado no LIBERTY AD CAFE
(2017) com taxas bastante significativas. Embora no estudo de Simpson et al. (2016) esse
sintoma tenha sido citado, ele obteve taxas bem menores do que os efeitos relatados como
mais frequente nos resultados deste estudo.

5. CONCLUSOES
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Os imunobioldgicos, a exemplo do dupilumab, ja4 despontam como uma importante
opcao terapéutica para as doencas alérgicas, como dermatite atopica moderada a grave, no
presente cenario. Os estudos avaliados, ao todo bem conduzidos e com boas metodologias,
nos permitem constatar a sua eficacia e seguranca a partir dos critérios escolhidos como

desfechos primarios que sdo bem recomendados pela literatura.

Em se tratando da faixa etaria do publico alvo, em especial ao dupilumab como
esquema terapéutico para a dermatite atopica, ndo se teve como resultado, desta revisao,
nenhum trabalho que demonstrasse a sua eficacia e seguranca entre a populacao pediatrica.
No entanto, recentemente o dupilumab foi liberado para ser usado em criangas a partir de 12
anos. Assim, levando em consideracao que a dermatite atdpica afeta grandemente esta faixa
etaria, é importante o estudo dessa droga, que tanto beneficiou os adultos, nestes pacientes.
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Introducao: Os imunobiolégicos despontam como uma alternativa para algumas condiges
alérgicas graves, inclusive a asma alérgica. Objetivo: Verificar que o omalizumab, o
benralizumab e o dupilumab comparados com o placebo contribuem para melhora clinica dos
pacientes com asma alérgica que nao apresentam boa resposta aos tratamentos
convencionais. Método: Revisao sistematica com analise secundéria de dados de ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo sobre imunobiolégicos usados
no tratamento da asma, utilizando-se os descritores os descritores: “omalizumab alergia”,
“benralizumab alergia” e “dupilumab alergia” e seus correspondentes em inglés, nos bancos
de dados virtuais: LILACS, MEDLINE, Pubmed e Scielo nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Resultados: Foi observado, nos ensaios clinicos selecionados, que o omalizumab,
o benralizumab e o dupilumab apresentaram boa resposta para o controle da asma alérgica
quando comparados com o grupo placebo. Além disso, observamos maior prevaléncia de
eventos adversos no grupo placebo, porém verificamos a ocorréncia significativa de afec¢oes
das vias areas e reagao no sitio de injecao. Conclusao: P6de-se observar, através da analise
dos ensaios clinicos selecionados, que a asma pode apresentar bom controle com a terapia
complementar com imunobioldgicos. Aléem disso, devido a andlise também dos efeitos
adversos, demonstra-se a seguranga com o uso do omalizumab, benralizumab e dupilumab.

Palavras-chaves: alergia e imunologia, anticorpo monoclonal, omalizumab



68

IMMUNOBIOLOGY IN THE TREATMENT OF ALLERGIC ASTHMA: A SYSTEMATIC
REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Immunobiologicals are emerging as an alternative to some serious allergic
conditions, especially allergic asthma. Objective: To verify that omalizumab, benralizumab
and dupilumab compared to placebo contribute to a better clinical control of patients
diagnosed with asthma who do not respond well to conventional treatments. Method:
Systematic review with secondary analysis of placebo-controlled, double-blind, randomized
controlled trial data on immunobiologicals used in the treatment of allergic asthma, using the
descriptors: “omalizumabalergia”, “benralizumabalergia” e “dupilumabalergia” and their
englishcorrespondentes in the virtual databases: LILACS, MEDLINE, Pubmed and Scielo in
portuguese, english e Spanish. Results: In the selected clinical trials, it was observed that
omalizumab, benralizumab and dupilumab showed good response for asthma compared with
the placebo group. In addition, we observed a higher prevalence of adverse events in the
placebo group, but found a significant occurrence of airway disorders and injection site
reaction. Conclusion: It was observed, through the analysis of the selected clinical trials, that
moderate to severe allergic asthma can be well controlled with complementary
immunobiological therapy and with the analysis of adverse effects, safety with omalizumab,
benralizumab and dupilumab is demonstrated.

Keywords: allergy and immunology, monoclonal antibody, omalizumab
1. INTRODUCAO

No comeco do século XX, o pediatra australiano Clemens von Pirquet, criou o termo
“alergia” que passou por muitas modificagcdes com relagcéo a sua definicdo ao longo do tempo.
Atualmente, entende-se que alergia € uma alteragdo do sistema imunoldgico que leva a
hipersensibilidade sintomatica'. As doengas alérgicas acometem cerca de 30% da populagéo
mundial, sendo a rinite alérgica, a asma brénquica, a alergia alimentar e a dermatite atdpica

os exemplos mais frequentes?.

A asma se caracteriza pela inflamacao cronica das vias aéreas, obstrugao ao fluxo
aéreo intrapulmonar generalizada e variavel e hiperresponsividade bronquica, reversivel
espontaneamente ou com tratamento®. Em 2002 foi descrita pela primeira vez uma afecgéo
denominada por asma nao eosinofilica, a qual consistia em asma sintomatica porém sem
eosindfilos nas vias aéreas inflamadas®. E, a partir desse raciocinio, surgiu o conceito da

asma eosinofilica, definida também pela presenca de asma sintomatica além da presenca de
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eosindfilos nas vias aéreas inflamadas com ou sem neutréfilos, comumente associada a boa

resposta aos glicocorticoides®.

Os alvos dos anticorpos monoclonais de uso clinico sdo moléculas secretadas (ex.:
citocinas, IgE, entre outras), porcoes extracelulares de proteinas transmembranas (ex.:
receptor de fator de crescimento), ou moléculas de adesdo®. Os mecanismos de acido
descritos dos anticorpos monoclonais terapéuticos incluem acdo como agonistas ou
antagonistas de receptores, acdo na neutralizacdo de alvos, a exemplo das toxinas ou
citocinas e marcadores de células para posterior destruicdo destas®.

O omalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que inibe a
ligacdo da imunoglobulina E (IgE) ao receptor de alta afinidade da IgE na superficie dos
mastdcitos e basoéfilos®. O Benralizumab, ja liberado para uso na asma eosindfilica desde
2017, € um anticorpo monoclonal humanizado, afucosilado, contra a subunidade a do
receptor IL-57. Tal imunobiolégico promove alteragdes das células imunes circulantes e assim
pode ser explicada a diminuigéo significativa na taxa de exacerbagdes de asma alérgica’. O
Dupilumab, um anticorpo monoclonal totalmente humano, € dirigido contra a subunidade alfa
do receptor de IL-4, bloqueando assim a sinalizagao de IL-4 e IL-13 e, portanto, a inflamacgéo
do tipo 28.

2. METODOLOGIA
2.1 Desenho de estudo

A metodologia que foi utilizada neste trabalho parte da premissa de que uma revisao
sistematica pretende responder a um questionamento especifico, utilizando estratégias
explicitas e sistematicas para identificar, selecionar e analisar criticamente os estudos e,

posteriormente, coletar e avaliar dados contidos nos trabalhos incluidos®.

Realizou-se uma Revisdo Sistematica de estudos acerca da utilizagdo dos
imunobiolégicos Omalizumab, Benralizumab e Dupilumab na asma alérgica, permitindo que

fosse avaliada a sua eficacia em combater os sintomas dessas condigées.
2.2 Estratégia para pesquisa

Neste estudo, a busca de artigos nos bancos de dados LILACS, MEDLINE, PubMed e
Scielo, ocorreu através do uso dos seguintes descritores: “omalizumab alergia”,
‘benralizumab alergia”, “dupilumab alergia” e seus respectivos termos em inglés. Apesar de
o benralizumab e o dupilumab néo aparecerem como descritores, os termos foram utilizados

neste trabalho devido ao recente surgimento desses farmacos.
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2.3 Critérios de selecao
2.3.1 Critérios de inclusao

Foram utilizados trabalhos publicados entre 2005 e julho de 2019 de forma completa,
integral e gratuita que abordassem a avaliagcao dos resultados do Omalizumab, Benralizumab
e Dupilumab na asma alérgicaalérgica em seres humanos. Também se considerou o tipo de
estudo, sendo incluidos os Ensaios Clinicos Randomizados e Estudos Multicéntricos. Com
relacdo ao idioma, foram incluidos apenas estudos escritos em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola. Além disso, foram incluidos somente os estudos sobre asma que avaliassem a
eficacia dos imunobiol6gicos supracitados, como parametro principal, através da reducao das
exacerbacdes e do uso de corticoide.

2.3.2 Critérios de exclusao

Artigos repetidos, com objetivo de analisar outros imunobiol6gicos que ndo os acima
citados ou que nado atendam a pelo menos 50% dos critérios de sistematizagao (vide 2.6)
propostos. Também, os Ensaios Clinicos Randomizados que apresentaram pontuagao menor

ou igual a 3 na escala de Jadad foram excluidos.
2.4 Selecao de artigos

Para cada imunobiol6gico realizou-se duas pesquisas com os descritores mencionados
na se¢ao 2.2, uma na plataforma da Biblioteca Virtual em Saude (contém os bancos de dados
da LILACS e da Scielo) e outra na plataforma PubMed (contém os bancos de dados da
MEDLINE).

2.4.1 Omalizumab

Na BVS, de inicio foram obtidos 840 artigos a partir da busca com os descritores
mencionados. Ao limitar a pesquisa com os critérios de incluséo (periodo estabelecido, textos
disponiveis integralmente de forma gratuita, e tipo de estudo — Ensaios Clinicos
Randomizados e Estudos Multicéntricos), foram obtidos dois estudos. Ambos foram
excluidos, um apds analise do titulo e um apds analise do texto completo. Na PubMed, de
inicio foram obtidos 1960 artigos a partir dos descritores. Com a aplicagdo dos critérios de
inclusao foram obtidos 582 artigos. Em seguida, 135 foram excluidos apés anélise do titulo,
201 apéds andlise do resumo, 94 apos analise do texto completo, um por encontrarem-se em
outra lingua além das definidas no item 2.3.1, 11 por estarem repetidos e quatro por
encontrarem-se indisponiveis gratuitamente. Ao utilizar o descritor “omalizumab alergia” na

BVS e na PubMed nao houveram resultados. Assim, foram selecionados quatro artigos.
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2.4.2 Benralizumab

Na BVS, de inicio foram obtidos nove artigos a partir da busca com os descritores
mencionados. Ao limitar a pesquisa com os critérios de inclusao foram obtidos oito estudos,
os quais foram excluidos, cinco apds andlise do titulo, dois apds analise do resumo e um
apods analise do texto completo. Na PubMed, de inicio foram obtidos 141 artigos a partir dos
descritores. Com a aplicacao dos critérios de inclusao foram obtidos 57 artigos. Em seguida,
10 foram excluidos ap6s analise do titulo, 13 apds analise do resumo, 26 ap6s analise do
texto completo e um por estar repetido. Ao utilizar o descritor “benralizumab alergia” na BVS

e na PubMed nao houveram resultados. Assim, foram selecionados trés artigos.
2.4.3 Dupilumab

Na BVS, de inicio foram obtidos 26 artigos a partir da busca com os descritores
mencionados. Ao limitar a pesquisa com os critérios de inclusdo foram obtidos 24 estudos,
os quais foram excluidos, seis ap6s analise do titulo, seis apds andlise do resumo e um por
indisponibilidade de acesso gratuitamente. Na PubMed, de inicio foram obtidos 258 artigos a
partir dos descritores. Com a aplica¢ao dos critérios de inclusao foram obtidos 53 artigos. Em
seguida, 26 foram excluidos apds analise do titulo, 15 apds andlise do resumo e 10 apos
analise do texto completo. Ao utilizar o descritor “dupilumab alergia” na BVS e na PubMed

nao houveram resultados. Assim, foram selecionados trés artigos.
2.5 Processo de coleta de dados

Para a extragao das variaveis selecionadas para este estudo utilizou-se um formulario em
forma de questionario com o objetivo de unificar a obtengéo das informagdes relevantes.

2.6 Critérios de sistematizacao

Seguiu-se 0 modelo preconizado por Figueiredo & Tavares-Neto (2001) para a
estruturacdo do banco de dados com os elementos de sistematizagdo para a analise
secundaria de dados. Para os estudos clinicos randomizados também foi utilizado o roteiro
de Jadad (vide 5.7). Assim, para a extragao de dados dos estudos a fim de que os melhores

artigos fossem selecionados, foram elencadas as seguintes variaveis:

a) Variaveis relacionadas ao estudo:
- Local de realizagéao do estudo
- Imunobioldgico utilizado

- Critério utilizado para avaliar a eficacia
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- Porcentagem de melhora de acordo com o critério avaliado

b) Variaveis relacionadas a populacao:
- Idade

- Efeitos adversos ao uso do imunobiol6gico

2.7 Risco de viés em cada estudo

A qualidade das informagdes disponibilizadas em cada artigo foi avaliada e
classificada de acordo com o proposto abaixo:

Classe A — 100% das variaveis;

Classe B — 86 a 99% das variaveis;
Classe C — 71 a 85% das variaveis;
Classe D — 51 a 70% das variaveis;

Y VY V Y Y

Classe E — 50% ou menos das variaveis pesquisadas.

Os Ensaios Clinicos Randomizados também foram classificados de acordo com a
Escala de Jadad (representada abaixo) que se baseia em uma lista de cinco perguntas,
gerando um escore de 0 a 5, onde os estudos com pontuagdo < ou = a 3 sdo considerados
com alto risco de viés.

Jadad Scale
1. O estudo foi descrito como randomizado?
2. A randomizacao foi descrita e € adequada?
3. Houve comparagoes e resultados?
4. As comparagdes e resultados foram descritos e sdo adequados?

5. Foram descritas as perdas e exclusdes?

Cada artigo foi analisado por duas pesquisadoras e, na presenga de discordancia, foi
realizada reunido para a deciséao final.
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3. RESULTADOS
3.1 Qualidade dos artigos

Através dos critérios de selecao e sistematizacao, os ensaios clinicos randomizados
utilizados nesta revisdo sistematica estavam todos em lingua inglesa. Ao todo foram
selecionados 04 estudos com o omalizumab, trés estudos com o benralizumab e trés que
avaliaram o dupilumab. Com relacao ao local de realizacdo dos ensaios, todos eram
multicéntricos, tendo a maioria ocorrido nos Estados Unidos. Os estudos selecionados foram
agrupados de acordo com a classificacao proposta por Figueiredo & Tavares Neto (2001), de
maneira que oito encontraram-se na categoria A e cinco na categoria B. Além disso, de acordo
com a escala de Jadad, cinco estudos obtiveram quantro pontos e oito, receberam cinco
pontos, tendo, portanto, baixo risco de viés.

TABELA 1 - Identificagcdo e Classificacao dos Estudos Selecionados

Titulo Autores Ano de Local de | Figueiredo & | Jadad
publicacao | realizacao Tavares scale
Neto
Response to CASALE, 2018 EUA/Europ B 4 pt
omalizumab using T.B.etal a

patient enrichment
criteria from trials of
novel biologics in

asthma.
Dupilumab efficacy | CASTRO, 2018 Internaciona B 5 pt
and safety in Mario et I*
moderate-to-severe al.

uncontrolled

asthma.
Effects of ESQUIVE 2017 EUA B 4 pt
omalizumab on L, Ann et
rhinovirus al.

infections, illnesses,
and exacerbations of
asthma.




Impact of NIVEN, 2016 Europa 4 pt
omalizumab on Robert M.
treatment of severe et al.
allergic asthma in
UK clinical practice:
a UK multicentre
observational study
(the APEX Il study).
Efficacy and safety OHTA, 2018 Asia 4 pt
of benralizumab in Ken et al.
Japanese patients
with severe,
uncontrolled
eosinophilic asthma.
Efficacy and Safety PARK, 2019 Asia 5 pt
of Benralizumab for | Hae-Sim
Korean Patients With etal.
Severe, Uncontrolled
Eosinophilic
Asthma.
A phase 2a study of | PARK, 2016 Asia 5 pt
benralizumab for Hae-Sim
patients with et al.
eosinophilic asthma
in South Korea and
Japan.
Efficacy and safety RABE, 2018 Internaciona 5 pt
of dupilumab in Klaus F. et I*
glucocorticoid- al.
dependent severe
asthma.
Preseasonal TEACH, 2015 EUA 5 pt

treatment with either

Stephen J.
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omalizumab or an et al.
inhaled
corticosteroid boost
to prevent fall
asthma

exacerbations.

Dupilumab in WENZEL, 2013 EUA A 5 pt
persistent asthma | Sally et al.
with elevated
eosinophil levels.

* Internacional: ensaio com paciente em 05 continentes.

3.2 Populacoes de estudo

Em relagdo aos estudos envolvendo omalizumab, o ensaio clinico PROSE
(Preventative Omalizumab or Step-up Therapy for Severe Fall Exacerbations) foi um
estudo com trés bragos, randomizado, duplo-cego, duplamente controlado por placebo e
multicéntrico. Este avaliou a reducéo da taxa de exacerbacdes durante o outono em 478
criangas com idade entre seis e 17 anos, diagnosticadas com asma alérgica, por meio da
intervengcdo com omalizumab, corticoterapia ou placebo iniciados quatro a seis semanas
antes do retorno as aulas por 90 dias de tratamento. Assim, o estudo de Teach et al. (2015)
utilizou-se das informagdes obtidas do estudo PROSE e descreveu o efeito do
omalizumab, do corticoide inalatério e do placebo em impedir as exacerbagbes durante o

outono.

O estudo Niven et al. (2016) descreveu o impacto do omalizumab na mudancga na
média de dose diaria de corticoterapia oral durante o periodo de 12 meses, em 58
pacientes adultos com idade a partir de 16 anos e diagndstico de asma alérgica
persistente.

Enquanto isso, Esquivel et al. (2017) relatou resultados do estudo PROSE e
analisou se a terapia para reduzir IgE seria responsavel por reduzir a frequéncia e duragao
das infec¢des por rinovirus, a partir da comparagao entre o tratamento com omalizumab e

com placebo.
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O ensaio de Casale et al. (2018) utilizou dados de dois ensaios clinicos
randomizados em fase Il, em 1071 pacientes, com idade a partir de 12 anos e
diagnosticados com asma alérgica, durante 16 semanas.

Em relagédo as pesquisas com o benralizumab, tem-se que o estudo de Park et al.
(2016) foi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, o qual avaliou 106 pacientes asmaticos e suas taxas de exacerbacdes apds 52
semanas de acompanhamento com uso de doses diferentes de benralizumab - 2 mg, 20
mg ou 100 mg.

No artigo por Ohta et al. (2018) os autores avaliaram a eficacia e seguranca do
benralizumab em pacientes japoneses participantes da fase Ill do ensaio clinico CALIMA,
com tratamento durante oito semanas. Esta amostra consistiu de 83 pacientes japoneses,

com idade entre 12 e 75 anos, com asma eosinofilica severa e descontrolada.

Ja no ensaio de Park et al. (2019) os autores utilizaram dados da fase lll do ensaio
clinico SIROCCO para avaliar a eficacia e seguranca deste imunobiolégico em 122
pacientes coreanos com asma eosinofilica severa e descontrolada. Neste ensaio, os
pacientes receberam benralizumab a cada 4 ou 8 semanas ou placebo a cada 4 semanas,
durante 48 semanas.

Nos ensaios com o dupilumab, em um estudo de fase 2A, Wenzel et al. (2013),
avaliou a resposta ao dupilumab de 104 individuos, entre 18 e 65 anos, com asma
persistente com niveis elevados de eosindfilos e mal controlados com corticoides
inalatérios, tendo como desfecho primario de eficacia a ocorréncia de exacerbagéao da
asma durante o periodo de intervencdo de 12 semanas. Rabe et al. (2018) randomizou
210 participantes, com mais de 12 anos, com asma grave dependente de glicocorticoide
por via oral em um estudo fase 3 que avaliou a redug¢do do uso de corticoide ao final do
periodo de 24 semanas de tratamento com dupilumab. Ja Castro et al. (2018), que incluiu
1902 pacientes, também com idade superior a 12 anos, analisou o numero de
exacerbacgdes graves por paciente-ano durante o periodo de intervengéo de 52 semanas

com o dupilumab.
3.3 Melhora clinica de acordo com o critério avaliado

Nos ensaios clinicos referentes a asma alérgica utilizando o omalizumab, apenas
um estudo dentre os selecionados utilizou a redugdo do uso de corticoterapia como
principal critério de avaliagdo da melhora clinica dos pacientes da amostra. No estudo de
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Niven et al. (2016), com omalizumab, a dose média de corticoide diaria reduziu em 1,61
mg/paciente/dia, sendo a taxa de resposta ao imunobiol6gico em 16 semanas de 82,4%.
Dos pacientes que no inicio do estudo encontravam-se em uso continuo de corticoterapia,
apds os doze meses com omalizumab, 15,8% interromperam completamente a terapia

com corticoide.

Sobre os resultados obtidos por Esquivel et al. (2017), observou-se que o
omalizumab reduziu a duracdo das exacerbacdes durante o outono causadas por
infecgcdes decorrentes do rinovirus, 12,4 dias com placebo e 11,2 dias com omalizumab,
porém nao alterou a frequéncia desse tipo de exacerbacgéo. O ensaio de Teach etal. (2015)
também analisou o contexto a da descompensacao no outono em asmatico. Nesse caso,
a taxa de exacerbacao no respectivo periodo foi menor no grupo que usou omalizumab
(11,3%) quando comparado ao grupo placebo (21,0%), apesar da diferenca entre

omalizumab e corticoterapia ndo ter sido significativa.

Dentre os demais ensaios, Casale et al. (2018) identificou que a taxa de
exacerbacdes foi de 0,066 em pacientes com omalizumab e no grupo com placebo foi de
0,147, o que representa uma redugao de taxa relativa de 55%. Ainda, os pesquisadores
verificaram que a diminui¢cdo foi mais pronunciada nos pacientes com contagens mais

elevadas de eosindfilos (= a 300 células/pL) e com asma mais severa.

Para Park et al. (2016), as taxas de exacerbagbes anuais nos grupos que
receberam 2 mg, 20 mg, 100 mg de benralizumab ou placebo corresponderam a 2,4, 1,9,
2,2 e 3,5, respectivamente; ou seja, a reducao das taxas quando comparadas ao placebo
foram equivalentes a 33, 45 e 36%. No subgrupo com contagem plasmatica de eosindfilos
> a 300 células/pL, as redugdes das taxas, respectivamente, representaram 61%, 61% e
40%. Enquanto as porcentagens de reagdes do sitio de inje¢cdo daqueles no grupo de 2
mg correspondeu a 15,4%, de 20 mg correspondeu a 36,0% e de 100 mg a 30,8%.

Os ensaios de Ohta et al. (2018) e Park et al. (2019) seguiram metodologias
semelhantes e ambos selecionaram pacientes com contagem plasmatica de eosindfilos =
a 300 células/uL. Ohta et al. (2018) verificou que os pacientes em terapia com 30 mg deste
imunobiolégico a cada quatro semanas obtiveram taxa de exacerbagdes anuais
correspondente a 0,85 enquanto o grupo placebo obteve de 2,45, ou seja, ocorreu redugcao
de 66% entre as duas popula¢des. Em relagdo aos pacientes em uso de benralizumab a
cada oito semanas, sua taxa de descompensagao anual foi de 0,42%, com diminui¢cao de
83% quando comparados com placebo.
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Para Park et al. (2019), seus resultados demonstraram taxa de exacerbacdes por
ano no grupo placebo, no grupo em uso de 30 mg de benralizumab a cada quatro semanas
ou a cada oito semanas de, respectivamente, 2,67, 0,79 e 0,40. Assim, entre os pacientes
com placebo e com o regime de quatro semanas, a redugdo das exacerbacoes
correspondeu a 70%, e entre placebo e os asmaticos em regime de oito semanas de
terapia com imunobiolégico, a reducao foi equivalente a 85%.

Com relagao aos estudos utilizando dupilumab, Wenzel et al. (2013), em seu
estudo multicéntrico, avaliou a ocorréncia de exacerbacdo da asma durante as 12
semanas de intervencdo com 300 mg de dupilumab uma vez por semana. Os individuos
participantes receberam fluticasona e salmeterol duas vezes ao dia por quatro semanas.
O LABA foi interrompido na semana quatro e o glicocorticorticoide inalatério foi diminuido
e interrompido nas semanas seis e nove. Foi visto que ocorreu episédios de exacerbagao
em 26 pacientes, trés deles do grupo que recebeu dupilumab, correspondendo a 6%, e 23
entre os 52 pacientes que receberam placebo (44%).

O ensaio clinico de Rabe et al. (2018) cujo critério para avaliar o desfecho primario
foi a reducao percentual da dose oral de glicocorticoide da linha de base a semana 24, que
corresponde ao final do periodo de tratamento randomizado. Foi, entdo, observado que
um total 52% dos pacientes que estavam recebendo 300 mg de dupilumab subcutaneo a
cada duas semanas como terapia adicional ao corticoide, ndo estavam mais utilizando
esta ultima terapia ao final da 24° semana. Em contrapartida, apenas 29% do grupo
placebo nao mais faziam uso de glicocorticoide. Também foi visto, como um dos desfechos
secundarios, uma taxa de 59% mais baixa de exacerbacdes graves de asma que o placebo
na populagéo geral com o tratamento com dupilumab.

Ja como desfecho primario, Castro e colaboradores (2018), analisaram o numero
de exacerbagdes graves por paciente-ano durante o periodo de intervencdo de 52
semanas, tendo sido mantidos medicamentos controladores da asma em uma dose
estavel como os beta-2 agonistas de acao prolongada. Entre os pacientes que receberam
200 mg de dupilumab a cada duas semanas, a taxa anualizada ajustada de exacerbagbes
graves de asma foi de 0,46. Em comparacao ao grupo placebo, a mesma taxa foi de 0,87,
correspondendo a uma taxa 47,7% menor com o dupilumab do que com o placebo.
Observado também que a taxa de exacerbagdes para os pacientes que receberam 300mg
do imunobioldgico a cada duas semanas foi de 0,52 enquanto que no placebo combinado,
0,97. Assim, a taxa foi 46% menor com o dupilumab do que com o placebo.
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3.4 Efeitos adversos

Acerca dos efeitos adversos observados nos estudos com o uso do omalizumab, tem-
se que durante a apresentacdo dos resultados dos trabalhos de Casale et al. (2018) e de
Esquivel et al. (2017), os dados sobre essa variavel nao foram relatados. Em relacao a Niven
et al. (2016), o efeito adverso mais frequentemente encontrado foi exacerbacdo de asma,
enquanto artralgias e parestesias orais dividiram o segundo lugar. Ja para Teach et al. (2015),
54,5% dos pacientes no grupo do omalizumab desenvolveram efeitos adversos, e 54,8% no
grupo com placebo. Foram encontrados nimeros absolutos iguais para desordens gerais e
reacbes do sitio de injecdo (63) e para infeccdes e infestacbes (63) no grupo com
omalizumab, enquanto no grupo placebo os valores corresponderam a 10 e 22 participantes,
respectivamente. Sobre os estudos com o benralizumab, na avaliagédo feita por Ohta et al.
(2018), o efeito adverso mais verificado foi a nasofaringite e em segundo lugar a pneumonia
bacteriana. No grupo que recebeu o imunobioldgico a cada quatro semanas, a frequéncia de
nasofaringite correspondeu a 40% e de pneumonia a 13%, enquanto que no grupo que
recebeu a medicagdo a cada 8 semanas, os valores corresponderam a 33% e 13%,
respectivamente. Em relacdo ao grupo placebo, este obteve uma quantidade maior de

nasofaringite (38%), porém menor de pneumonia bacteriana (6%).

Nesse contexto, o estudo de Park et al. (2019) verificou a infeccdo de vias aéreas
superiores como principal efeito adverso - 38% e 24% nos grupos que receberam
benralizumab por 4 e por 8 semanas, respectivamente. E o segundo mais frequente foi a
nasofaringite, com 18% para os pacientes medicados a cada 4 semanas e 22% para 0s
medicados a cada 8 semanas. No grupo placebo foi identificado valor intermediario de IVAS,
correspondente a 32%, e valor superior de nasofaringite (24%), quando comparado aos
pacientes com benralizumab. No ensaio clinico de Park et al. (2016), o efeito adverso mais
comumente identificado foi a nasofaringite, encontrado em 38,5% dos pacientes que
apresentaram reag¢des adversas do grupo com 2 mg de benralizumab, 40% no grupo com
20mg e 11,5% com 100 mg. Todos os valores foram menores daquele verificado no placebo
(50%). Com numeros iguais de pacientes acometidos tem-se, em segundo lugar, as reacdes
do sitio de injecdo (ndo identificadas no placebo) e as IVAS. Esta ultima foi menos frequente
nos pacientes com doses de 2 e 20 mg de benralizumab (26,9% e 24%), porém os resultados
entre placebo e pacientes com dose de 100 mg foram semelhantes (ambos com 30,8%).
Enquanto as porcentagens de reagbes do sitio de injecao daqueles no grupo de 2 mg
correspondeu a 15,4%, de 20 mg correspondeu a 36,0% e de 100 mg a 30,8%.

Com relagdo aos ensaios referentes ao dupilumab, em Rabe et al. (2018) o evento

adverso mais frequente dentro do grupo que utilizou dupilumab foi a eosinofilia que ocorreu
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em 14% dos pacientes, porém foram apenas resultados laboratoriais sem qualquer
repercusséao clinica. Reagéo no sitio de injecao foi observado em 9% dos individuos. Ja as
infecgbes de via aérea superior (IVAS), também relatadas em 9% dos pacientes do grupo
dupilumab, foram menos frequentes do que no grupo placebo que ocorreu em 18%. O
aparecimento de eventos adversos foi semelhante no grupo dupilumab e no placebo.

No ensaio clinico de Castro et al. (2018), a incidéncia de efeitos adversos também foi
semelhante entre o grupo placebo e o grupo dupilumab. Dentre os eventos adversos
relatados, o mais frequente foi a reacao no sitio de injecao que apareceu em 16,8% do grupo
dupilumab (15,2% da populacdo que recebeu 200 mg de dupilumab e 18,4% dos que
receberam 300 mg de dupilumab). Ja a infeccao viral de via aérea superior aparece, também
em segundo lugar, em 18,2% dos pacientes do grupo dupilumab (10,2% do grupo que
recebeu 200 mg e 12,2%, do de 300mg), menos do que o grupo placebo que ocorreu em
19,6%. Reacéo no sitio de injecao também foi o evento adverso mais relatado no estudo de
Wenzel et al. (2013), sendo observado em 15 pacientes (29%) do grupo dupilumab em
relagéo a 10% do grupo placebo. Nasofaringite e IVAS aparecem em segundo lugar com 9%

cada.
7. DISCUSSAO

A partir do levantamento de dados, constatou-se que, dentre os estudos com
omalizumab, benralizumab e dupilumab, todos os ensaios demonstraram beneficio quando
comparados ao placebo na utilizagdo de imunobiol6gico como terapia alternativa ao
tratamento padrao para asma alérgica, tanto pela reducdo da quantidade de exacerbagdes
quanto pela diminuigdo do uso de corticoterapia.

Em relacdo aos ensaios com numero de exacerbagbes como desfecho primario,
verificou-se que mesmo com métodos diferentes para qualificar a exacerbagéo, em todos os
estudos selecionados a terapia com imunobiolégicos foi responsavel por redu¢des maiores
na taxa de exacerbag¢des quando comparados com placebo. Nesse raciocinio, Casale et al.
(2018) e Castro et al. (2018) ambos evidenciaram, a partir do omalizumab e do dupilumab,
valores semelhantes de diminui¢des relativas ao placebo, correspondendo a 55% e 47,7%
respectivamente. Ainda, no ensaio de Wenzel et al. (2013), a interven¢cdo com dupilumab
promoveu queda, também significativa, desse desfecho primario. E, é interessante frisar que
no caso do estudo de Casale et al. (2018), a terapia com omalizumab em pacientes com asma
mais severa desencadeou redugdes mais pronunciadas da quantidade de exacerbagoes.
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Para Ohta et al (2018) e Park et al (2019), independentemente do tempo de aplicacdo
do benralizumab (a cada 4 ou 8 semanas), as taxas de exacerbacdes nos grupos-controle
foram inferiores aos grupos-placebo, sendo a reducdo mais expressiva entre 0os pacientes
asmaticos em terapia com este imunobiol6gico a cada oito semanas. Também no contexto
das descompensacdes em individuos com asma eosinofilica, a pesquisa de Park et al (2016)
evidenciou beneficio com a administracdo de 2 mg, 20 mg ou 100 mg de benralizumab, com
o grupo de 20 mg do medicamento aquele com melhor eficiéncia de resposta do parametro
avaliado. Na andlise das exacerbagbes dos pacientes asmaticos durante o outono, os
resultados de Esquivel et al. (2017) e Teach et al. (2015) identificaram beneficios com o uso
do omalizumab, seja na quantidade de descompensacdes nesse periodo apos a terapia com

este imunobiol6gico ou na duracao das infecgbes decorrentes do rinovirus.

Apesar de intervencdes com duracdes diferentes e de avaliarem de maneiras distintas
a reducao de corticoterapia sistémica, Nivel et al. (2016) e Rabe et al. (2018) demonstraram
que os imunobioldgicos foram capazes de diminuir a quantidade necessaria de corticoide oral
dos pacientes asmaticos. Inclusive, em uma parcela de cada ensaio alguns destes pacientes
interromperam completamente a terapia com corticoide, sendo 15,8% naqueles em uso de

omalizumab e 29% no grupo com dupilumab.

E valido ressaltar que Rabe et al. (2018), avaliou secundariamente a taxa de
exacerbacgdes, sendo entdo observada uma taxa de 59% mais baixa de exacerbagdes graves
de asma que o placebo na populagdo geral com o tratamento com dupilumab durante o
periodo de intervengao. Castro et al. (2018) e Wenzel et al. (2013) igualmente mostraram
melhora significativa das exacerbac¢des com o uso do dupilumab.

A partir da andlise dos dados sobre os eventos adversos mais frequentemente
relatados, vemos que a maioria dos estudos mostrou que o relato desses sintomas foi maior
entre os pacientes do grupo placebo, e dentre os mais prevalentes, destacam-se as infecgoes
de vias aéreas superiores e as reagdes de sitio de injecao do medicamento.

A ocorréncia de afecgdes infecciosas das vias aéreas foi significativa nos pacientes
em uso de omalizumab e benralizumab, com infecgbes de vias aéreas superiores e
nasofaringites responsaveis pelos eventos adversos mais prevalentes em trés dos ensaios
selecionados. Inclusive, ambas afec¢des também aparecem em segundo lugar em frequéncia
nos estudos de Park et al(2019) e Park et al (2016). No entanto, nos estudos com o dupilumab
como terapia para asma, as IVAS e nasofaringites foram relatadas apenas em segundo lugar,
porém esta queixa obteve maiores taxas na populagéo que recebeu placebo, mostrando sua

pouca relagdo com o uso do imunobioldgico.
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Entre os individuos que receberam a terapia com o dupilumab, foi relatado com
bastante frequéncia as reacdes no sitio de injecao tanto no estudo de Castro et al. (2018)
como no de Wenzel et al. (2013), enquanto que no tratamento com benralizumab sua
ocorréncia se manteve em segundo lugar em termos de frequéncia — Park et al (2016).

O esquema com 300 mg de dupilumab a cada duas semanas foi 0 mais prevalente
entre os estudos. No ensaio de Castro et al. (2018), onde a parte da populacdo em que o
dupilumab foi administrado, foi dividida em uma parcela para receber 200 mg do
imunobioldgico a cada duas semanas e a outra 300 mg a cada duas semanas. Em um
comparativo entre esses dois grupos, observamos que as taxas de reducdo das
exacerbacoes e dos efeitos adversos ndo sao dispares, embora o grupo em que 300 mg
foram administrados tenham uma maior percentagem de reducédo das exacerbacdes e dos

eventos adversos mais frequentes.
8. CONCLUSOES

Os imunobioldgicos, em especial 0 omalizumab e o dupilumab, ja& despontam como
uma importante opcao terapéutica para as doengas alérgicas, como a asma alérgica, no
presente cenario. Os estudos avaliados, ao todo bem conduzidos e com boas metodologias,
nos permitem constatar a sua eficacia a partir dos critérios escolhidos como desfechos
primarios que sao bem recomendados pela literatura.

Apesar de o dupilumab atualmente ndo ser utilizado para uso na asma, os estudos
aqui apresentados demonstraram a sua boa resposta na redugdo das exacerbagdes e da
corticoterapia, mostrando que ele pode ter um papel importante no controle das formas mais
graves dessa doenca.

Sobre o benralizumab, pode-se constatar que se trata de mais um imunobioldgico
promissor para o tratamento da asma eosinofilica severa, mostrando bons resultados quanto
a sua eficacia e seguranga, tendo sido licenciada como terapia complementar pelo FDA para
esta patologia em 2017 e pela Anvisa, em 2018. Assim, abre-se ainda mais o leque de
possibilidades para aqueles que ndao apresentam bom controle dos seus sintomas.

Com relacédo a seguranca, pudemos observar, a partir da revisdo dos ensaios clinicos,
que os eventos adversos ndo oferecem tantos riscos graves aos pacientes que utilizam esse

tipo de terapia.
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