A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) por meio do Comité de
Pneumologia, fundamentada nas evidéncias disponiveis na literatura médica atual,
manifesta-se contraria as afirmativas contidas na recente publicacdo da PORTARIA
N° 603, DE 21 DE JULHO DE 2014 (Altera a Portaria n® 1.317/SAS/MS, de 25 de
novembro de 2013) publicada no Diario Oficial da Unido onde, de inicio, encontra-se
a seguinte afirmacdo: “De imediato, ressalta-se que o omalizumabe foi avaliado e
ndo aprovado pela Comissdo Nacional de Tecnologias do SUS (CONITEC)”. O
racional do posicionamento contrario da SBP encontra-se detalhado imediatamente

apos breve introducdo sobre asma grave e sua heterogeneidade.

E bem conhecido, que a despeito do progresso na compreensio da
fisiopatologia da asma e do avanco nas estratégias de tratamento para obter o controle
da doenca, existe ainda um percentual substancial de pacientes que permanece com a
doenca ndo controlada®l. As principais causas da falta de controle da asma estdo
relacionadas a pobre aderéncia e/ou dificuldade no acesso ao tratamento e/ou
comorbidades ndo diagnosticadas e tratadas e/ou subtratamento da asma e/ou erro
diagndstico e/ou exposicdo continua a alérgenos, fumaca do cigarro e/ou agentes
ocupacionais®®. Contudo, existe uma parcela de pacientes, que a despeito do
diagnostico correto da asma, da aderéncia ao tratamento, da dose maxima de
tratamento, do controle das comorbidades, da diminuicdo da exposi¢cdo a agentes
ambientais, a asma persiste ndo controlada e/ou os efeitos colaterais do tratamento sao
inaceitaveis. Esta minoria de asmaticos pertence ao grupo da asma grave a qual pode
ou ndo ser prednisona dependente®. A asma grave por sua vez é uma doenca
heterogénea, cuja melhor caracterizacdo tem sido feita pelo escarro induzido podendo
ser eosinofilica ou neutrofilica cada uma das quais tem respostas terapéuticas
diferenciadas®®®. A asma grave compromete menos do que 10% da populagdo de
asmaticos. No entanto é nesta populacdo de asméticos que a morbidade da asma é
maior (perda acelerada da funcdo pulmonar, exacerbagdes e internacdes frequentes e
risco aumentado de morte) o que provoca intenso sofrimento pessoal e familiar e

consumo de uma parcela importante dos recursos de satide’?,

A diretriz internacional da Iniciativa Global para o Controle da Asma (GINA)
de 2014 recomenda a terapia anti-IgE como tratamento preferencial na etapa 5 para
pacientes com asma alérgica grave ndo controlada com a terapia otimizada e

considera o uso de corticoide oral em baixa dose como uma alternativa para obter o



controle®. Ou seja, na falha terapéutica de pacientes em uso de altas doses de
corticoide inalado em associacdo com um broncodilatador de acdo prolongada e
outras terapias de controle (antagonista do receptor de leucotrienos, teofilinas, e
broncodilatador de acdo curta) associa-se 0 omalizumabe ao tratamento (Evidéncia
A% A mudanca visa a prevencdo de risco futuro e eventos adversos devido ao uso
em longo prazo de corticoide oral. A diretriz nacional da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia para o Manejo da Asma (SBPT, 2012)!! recomenda o
omalizumabe para o tratamento de pacientes com asma alérgica grave ndo controlada
com terapia padrdo. A etapa 5 de tratamento orienta a adicdo de corticoide oral e/ou

terapia anti-IgE no caso de falha terapéutica da etapa 4.

O Comité de Pneumologia da SBP discorda do contetdo e conclusdo da
PORTARIA N° 603, de 21 de julho de 2014 pelos motivos abaixo discriminados:

(1) - A PORTARIA N° 603, de 21 de julho de 2014 utiliza os principios da
Medicina Baseada em Evidéncias para justificar porque o omalizumabe foi avaliado e
ndo aprovado pela CONITEC. Entretanto, a CONITEC ignorou que a definicdo de
medicina baseada em evidéncias significa “integrar o melhor julgamento clinico a
melhor evidéncia externa disponivel a partir de uma revisdo sistematica”'>!3, Neste
sentido, até onde é de nosso conhecimento, a CONITEC coletou evidéncias da
literatura sem o assessoramento de profissionais qualificados e com experiéncia no
manejo da asma grave (ETAPAS 4 e 5 do tratamento da asma). No Brasil e no mundo
existem poucos centros especializados neste tipo de tratamento, que requer nao
apenas o diagnostico acurado da asma, mas também do reconhecimento dos motivos
para a falha de resposta ao tratamento tradicional, incluindo: (1) manejo da nao
aderéncia ao tratamento e suas causas, (2) adequagdo das doses do tratamento
tradicional da asma visando o controle da doenga, (3) identificacdo e adequado
manejo de comorbidades que possam afetar a resposta ao tratamento da asma, (4)
minimizacdo da exposicdo a alérgenos domiciliares ou exposicdo no ambiente de
trabalho, (4) remocdo de medicamentos e habitos que pioram a resposta ao
tratamento®. Além disto, apontamos que evidéncias recentes'® que ddo suporte ao uso
do omalizumabe como droga preferencial da quinta etapa do tratamento da asma
[(Global Initiative for Asthma 2014 (GINA)]® néo foram utilizadas para fundamentar

a decisdo da CONITEC. Finalmente, sem 0 assessoramento de profissionais



habituados ao manejo desta doenca a revisdo da CONITEC se assemelha a de muitos

outros cuja mensagem carece do melhor julgamento clinico.

(2) — As referéncias contidas na PORTARIA N° 603, de 21 de julho de 2014
relativas a aprovacgdo das diversas agéncias regulatorias internacionais sao, no minimo,
confusas. Neste sentido é necessario esclarecer que a European Medicine Agency
(EMA) desde 2009 recomenda a utilizacdo do omalizumabe para pacientes com idade
igual ou superior a seis anos portadores de asma alérgica grave persistente
conforme demonstrado por: teste cutdneo positivo para aeroalérgenos, despertares
noturnos e exacerbacgdes frequentes a despeito de altas doses de corticoide inalado
associado a um broncodilatador de acdo prolongadal. O National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), no documento de abril de 2013%, recomenda 0 uso
do omalizumabe como uma opcdo de tratamento para o tratamento da asma
persistente alérgica grave com ‘“add-on” para otimizar o tratamento padrdo para
asmaticos com idade de seis anos ou mais e que necessitam de cursos frequentes de
corticoides (quatro ou mais no ano anterior). A U.S. Food and Drug Administration
(FDA) aprovou o uso de omalizumabe em 2003 para o tratamento de pacientes com
idade igual ou superior a 12 anos portadores de asma persistente moderada a grave
que: (1) tiverem teste cutdneo positivo para aeroalérgenos ou RAST positive para
aeroalérgenos comuns e, (2) cujos sintomas de asma nao estdo bem controlados com o
uso de corticoides inalados. No Canada o omalizumabe est4 aprovado para uso em
pacientes com idade igual ou superior a 12 anos portadores de asma persistente
moderada a grave, que reagem a aeroalérgenos e cuja asma ndo esta controlada com
corticoides inalados, pelo menos desde 20067 sendo que nas provincias de Ontario e
Vancouver esta medicacdo foi incluida no programa de salde dos respectivos
governos. Como se pode observar, exceto pela faixa etaria, ndo existem discrepancias
entre as indicacdes, sendo que a mais atualizada (NICE) acompanha a evolucéo das

defini¢bes ao longo dos anos.

(3) - A decisdo da CONITEC apresentada na PORTARIA N° 603, de 21 de
julho de 2014 também esta fundamentada na revisao sistematica realizada por Nair e
cols.’®. Na PORTARIA N° 603, de 21 de julho de 2014 é mencionado que: “Em
revisao sistematica da Cochrane (Normansell R, Walker S, Milan SJ, Walters EH,
Nair P. Omalizumab for asthma in adults and children. Cochrane Database Syst

Rev. 2014 Jan 13;1:CD003559) de 25 ensaios clinicos randomizados e controlados



por placebo, envolvendo 6.382 pacientes com asma em diferentes estados de
gravidade, o omalizumabe nédo apresentou efeitos significativos na reducdo das
exacerbacgdes da asma nos pacientes com asma mais grave, incluindo aqueles que
necessitavam de terapia com corticosteroide oral. Nesse subgrupo de pacientes mais
graves, ndo ha dados disponiveis sobre os efeitos do omalizumabe na reducdo das

hospitalizacédes relacionadas as exacerbagoes da asma.”

A andlise da revisdo de Nair e cols.'® apresentada no documento da CONITEC
falha em mencionar que, os resultados referentes ao efeito do omalizumabe nas
exacerbacOes dos “pacientes com asma mais grave, incluindo aqueles que
necessitavam de terapia com corticosteroide oral” foi realizada usando apenas um
estudo com 95 individuos. Portanto, é incorreto dar a entender que este resultado se
derivou de 25 ensaios clinicos com 6.392 asmaticos. Além disto, houve um equivoco
no documento da CONITEC ao considerar que asma grave € sinbnimo de asma
prednisona dependente. Por definicdo*, asma grave é aquela que requer tratamento
que segundo as diretrizes atuais tais como a GINA® (e que a SBP endossa) definem
como aquela que necessita medicamentos especificados nas etapas quatro ou cinco do
manejo da asma ou seja: (1) doses elevadas de corticoide inalado em associacdo com
um broncodilatador de acdo prolongada e/ou antileucotrieno e/ou teofilina) por pelo
Menos Um ano ou que necessitaram no ano anterior a avaliagdo, em > 50% do tempo,
corticoide oral. Esta definicdo estd bem exemplificada em dois estudos recentes, sobre
tratamento de asma grave nio dependente de prednisona!® e asma grave prednisona
dependente?, publicados no New England Journal of Medicine. Nestes estudos foram
envolvidos oito centros internacionais especializados em asma grave os quais foram
capazes de recrutar 802 pacientes com asma grave ndo dependentes de prednisona
e apenas 185 pacientes com asma grave prednisona dependente. Isto demonstra que

a populacio de asmaticos graves que sio dependentes de prednisona é pequena?-?2,

Finalmente, insistimos que a conclusdo de Nair e cols.®® se traduzida
literalmente € como segue “Os resultados dos ensaios clinicos mostraram que o
omalizumabe é efetivo e seguro em pacientes com asma moderada a grave que
permanecem ndo controladas apesar do uso de altas doses de corticoide inalado
associado ou ndo a um beta agonista de acéo prolongada. A evidéncia de beneficio em
pacientes dependentes de corticoide oral foi insuficiente. (Data from the included

trials have shown that omalizumab is both effective and safe in patients with moderate



to severe asthma that is uncontrolled on moderate to high doses of inhaled steroids
with or without long-acting beta2-agonists. Insufficient evidence of benefit has been
found in participants specifically with severe OCS dependent asthma). Nair e cols.8
ainda acrescentam que “O omalizumabe foi eficaz em reduzir as exacerbagdes e
hospitalizacdes como terapia adjuvante em pacientes com asma moderada/grave para
corticéides inalatérios e durante as fases de reducao do corticoide nos ensaios clinicos
sendo significativamente mais eficaz do que o placebo em permitir a redugéo ou
retirada do corticoide inalado. Embora a analise de subgrupo sugira que 0s
participantes em uso de corticoide oral obtivessem melhor controle da asma
recebendo omalizumabe, ainda sdo necessarios estudos prospectivos para determinar
se 0 omalizumabe tem efeito poupador de prednisona”. Portanto, a interpretacdo da
revisdo publicada por Nair e cols.’® e a afirmacio do documento da CONITEC de que
“as referéncias disponiveis até o momento mostram que os beneficios do
omalizumabe ndo tém significancia estatistica no caso de asma grave” devem ser
revistas e contextualizadas a luz da definicdo de asma grave* e de evidéncias mais

recentest®10,

(4) — Ainda é mencionado na PORTARIA N° 603, de 21 de julho de 2014
Recentemente (26 de setembro de 2014) que: “Os estudos disponiveis foram de no
maximo 1 ano (52 semanas) de duracdo, portanto € necessario que se estabeleca o
perfil de seguranca de omalizumabe em um periodo maior de tempo,
principalmente devido ao risco das reacfes adversas raras, mas graves, de
anafilaxia, AVC, infarto e arritmia cardiacos e neoplasias”. Neste contexto, a FDA
publicou recentemente os resultados de uma reviséo feita por aquela agéncia sobre a
seguranca do omalizumabe durante um periodo de cinco anos®®. A revisdo estudou os
resultados da analise combinada de 25 estudos randomizados, duplo-cegos, placebo
controlados. De acordo com a FDA, embora os resultados tenham demonstrado
auséncia de efeitos colaterais do omalizumabe sobre coracdo e cérebro, a ocorréncia
de alguns episodios de isquemia cerebral transitoria de rapida recuperacdo em
individuos jovens recebendo omalizumabe determinou a cautela desta agéncia em sua
recomendacdo. Desta forma a FDA esclarece que “os estudos de seguranca sugerem
um risco levemente aumentado de problemas envolvendo coracdo e vasculatura
cerebral em pacientes recebendo omalizumabe quando comparados com aqueles nao

recebendo esta droga”. Como resultado, a FDA adicionou este achado a bula do



produto e aconselha que pacientes recebendo omalizumabe ndo interrompam o
tratamento mas que discutam suas duvidas com seus medicos. Finalmente, a FDA
esclarece que estudos anteriores mostraram taxas levemente superiores de varios tipos
de cancer em pacientes recebendo omalizumabe quando comparados com aqueles que
ndo receberam este tratamento. A revisdo atual da FDA, sobre seguranca de
omalizumabe encontrou diferencas na incidéncia de cancer entre pacientes recebendo
omalizumabe ou placebo. Contudo, devido a limitacdo da duracdo dos estudos (cinco
anos) a FDA n&o pode excluir um risco potencial de cancer com o uso de
omalizumabe e acrescentou esta informacdo na secdo de alertas e precaucbes da bula
do produto. Portanto, os riscos do omalizumabe apresentados na PORTARIA N° 603,
de 21 de julho de 2014 néo foram confirmados em estudos mais recentes, restando no
entanto a cautela no seu uso, particularmente no que concerne a possibilidade de

reacOes anafilaticas?.

(5) — Ainda como sustentacdo da ndo aprovagdo do omalizumabe o documento
da PORTARIA N° 603, de 21 de julho de 2014 refere que “as evidéncias de que o
tratamento com omalizumabe reduz a necessidade de uso de corticosteroides orais séo
limitadas” referenciando a revisio de Norman e cols.?*. Entretanto, estes autores
reconhecem que devido ao pequeno nimero de participantes nesta condi¢do, o poder
da analise, neste quesito, foi limitado.

(6) — A falta de clareza de um marcador de resposta para o omalizumabe,
citado como argumento adicional na PORTARIA N° 603, de 21 de julho de 2014
para fundamentar a ndo aprovacao desta droga pela CONITEC, ndo é exclusivo do
omalizumabe. Com excec¢do dos eosindfilos no escarro, que sdo marcadores de
resposta aos corticoides>?! e & anti-interleucina 5%, as alternativas atuais mostram que
os demais marcadores ainda estdo longe de seu uso otimizado. Além disto, seria
absolutamente antiético, privar um paciente portador de asma grave, de um tratamento
alternativo que pode resultar em beneficios importantes ao paciente. Além disto, é
bem reconhecido que se o tratamento com omalizumabe ndo se mostrar benéfico nos
primeiros meses de tratamento, 0 mesmo deve ser suspenso. O documento ainda alega
que no estudo ENFUMOSAZ a IGE nio esteve associada com asma grave. Esta
interpretacdo é equivocada, uma vez que naquele estudo transversal, asmaticos graves

tiveram um niveis menores de IgE do que aqueles com asma controlada e portanto



ndo foi preditor de asma grave. Embora o grupo ENFUMOSA seja constituido por
pesquisadores de respeito, este foi o primeiro estudo multicéntrico que tentou
descrever a asma grave. Desde entdo, os conceitos de asma grave mudaram, o estudo
da asma grave passou a ser feito por fenotipos, endotipos e marcadores celulares e

moleculares®.

7- Finalmente, a afirmativa “A imunoterapia anti-IgE se baseia no fato de
que a propor¢ao de individuos asméticos que sdo alérgicos é bastante alta e se
reduz progressivamente com o avancar da idade” contida na PORTARIA N° 603,
de 21 de julho de 2014 é incorreta. O omalizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado que eventualmente pode ser utilizado em associacdo com a imunoterapia
com o objetivo de aumentar a seguranca deste preocedimento®. Seu emprego baseia-
se na fisiopatologia da asma® e ndo em uma possivel diminuicdo dos niveis séricos de
IgE com o envelhecimento.

Enfim, baseada exclusivamente na analise da melhor evidéncia cientifica
associada de conhecimento de especialistas em tratamento de asma grave, a SBP
sugere que a PORTARIA N° 603, DE 21 DE JULHO DE 2014 contém
impropriedades que necessitam de revisdo. Para tanto oferece além deste
documento a possibilidade de uma colaboracdo mais proxima como Consultores
e também como participantes da Elaboracdo de um Projeto de criacdo e
implantacdo de Centros de Referéncia que norteiem adequadamente o
tratamento deste pequeno porém altamente significativo grupo de pacientes, que
geram um gasto astrondmico de recursos da saude e um sofrimento pessoal e

familiar indescritiveis.

Leonardo Araujo Pinto

Coordenadora do Comité de Pneumologia da SBP

Departamento de Pediatria, Servigo de Pneumologia Pediatrica

Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
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