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1- Metodologia de Busca da Literatura 

 

1.1 Bases de dados consultadas 

As bases de dados consultadas foram:  

 Medline/PubMed,  

 Cochrane (Davies H, Olson L, Gibson P. Methotrexate as a steroid sparing 

agent for asthma in adults.  

 Cochrane Database Sys Rev 2000;2:CD000391./ Evans DJ, Cullinan P, 

Geddes DM. Gold as an oral corticosteroid sparing agent in stable asthma. 

 Cochrane Database Syst Rev 2001;2:CD002985/ Evans DJ, Cullinan P, Geddes 

DM.Troleandomycin as an oral corticosteroid steroid sparing agent in stable asthma. 

Cochrane Database Syst Rev 2001; 2: CD002987. 

 Diretrizes de tratamento de Asma de Difícil Controle/ III Consenso Brasileiro no 

Manejo de Asma. J Pneumol. 28(Supl. 1). Junho, 2002/ Diretrizes do Manejo de 

Asma – 2012 J Bras. Pneumol. 38 (Supl. 1), Abril 2012.  

 Protocolo Clínico, Diretrizes Terapêuticas da Asma Grave - Portaria SAS/MS nº 12, 

de 12 de novembro de 2002.  

 Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and 

prevention. NIH Publication 02-3659 issued January1995 (updated 2002, 2003; 

accessed 26 October 2004). At: http://www.ginasthma.com. 

Foram priorizadas as melhores evidências disponíveis. 

 

1.2 Palavra(s) chaves(s) 

a) A(s) palavra(s)- chave(s) utilizada(s):  
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Omalizumabe/ asma de difícil controle/ anti-IgE antibody omalizumabe// recombinant 

humanized anti-IgE antibody/ recombinant humanized anti-IgE antibody. 

 

1.3 Período referenciado e quantidade de artigos relevantes 

b) A quantidade de artigos considerados relevantes encontrados e utilizados, bem 

como o período no tempo que foi considerado: 

Foram utilizadas 63 referências bibliográficas de 1990 até 2012. 

 

2- Introdução 

.A asma é uma doença inflamatória crônica caracterizada por hiperresponsividade das 

vias aéreas inferiores e por limitação variável ao fluxo aéreo, reversível espontaneamente ou 

com tratamento. Resulta da interação de fatores genéticos, exposição ambiental e outros 

fatores específicos, podendo se manifestar clinicamente por episódios recorrentes de falta 

de ar, tosse, chiado no peito ou aperto no peito. Quanto à gravidade, pode ser classificada 

como intermitente e persistente leve, moderada e grave. Estima-se que 60% dos casos de 

asma sejam intermitentes ou persistentes leves, 25 a 30% moderados e 5% a 10% dos 

casos sejam graves (1).  

A asma está entre as doenças crônicas mais prevalentes, afetando 300 milhões de 

pessoas mundialmente (3). A prevalência de asma é ≥ 10 % na maioria dos países da 

América do Sul, na América do Norte, Reino Unido, Irlanda, Austrália e Nova Zelândia. A 

asma está associada a uma morbidade significativa, que é semelhante à causada por 

diabetes, osteoartrite, cirrose e esquizofrenia (3,4).  

É uma doença de prevalência e morbidade crescentes, adquirindo dimensões de um 

problema de saúde pública. No Brasil, a prevalência está ao redor de 20% dependendo da 

região e da faixa etária considerada. Com base neste percentual, pode ser projetada a 

existência de 400.000 asmáticos em Brasília. A prevalência média cumulativa de crianças 

asmáticas em Brasília, segundo o ISAAC (Estudo Internacional de Asma e Alergia na 

Infância) foi de 13,3%, estando Brasília em 3º lugar dentre as cidades brasileiras estudadas.                

No Brasil, a asma é responsável anualmente por 400.000 internações hospitalares e 

incontáveis atendimentos ambulatoriais, principalmente nas emergências, e por um grande 

absenteísmo ao trabalho e à escola (1). Um estudo realizado por Bateman e cols., avaliou o 

controle ou não da asma em 3.421 pacientes, comparando o uso do corticosteroide 

inalatório isolado e a associação de corticoterapia inalatória (CI) com beta-agonistas de 

longa duração (LABA). Os resultados demonstraram que 38% dos que utilizaram a 

associação e mais da metade dos pacientes que utilizaram corticosteroide inalatório isolado, 

permaneceram não controlados em um ano. Além disso, 31% dos pacientes tratados com a 

associação CI+LABA permaneceram não controlados, apesar de um curso adicional de 

corticosteroides orais. (7) Em 2003, a Asthma UK realizou uma pesquisa no Reino Unido. A 

equipe de pesquisa estimou que 5,1 milhões de pessoas no Reino Unido sofrem de asma, 

com mais de metade experimentando sintomas asmáticos graves, incluindo falta de ar 

debilitante, episódios de limitação de fala, medo da morte e atendimento de emergência. 

Dos 2,6 milhões de pacientes estimados que sofram de sintomas de asma grave, 

aproximadamente 20% apresentam controle inadequado, apesar do uso de corticoides 

inalatórios e LABA. Essa pesquisa também destacou vários fatores que têm alto impacto na 

vida diária de pacientes com a enfermidade. A ligação entre aumento da gravidade asmática 

e aumento da mortalidade por asma é bem conhecida. Um estudo por Rea e colaboradores 
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(9), ilustrou que o risco de morte devida à asma aumenta com fatores que são 

característicos de doença mais grave. Por exemplo, a hospitalização aumentou o risco de 

morte em 16 vezes. De modo semelhante, Crane et al (10) concluíram que o marcador mais 

válido e confiável do risco de morte ou reinternação por asma foi o número de 

hospitalizações por asma nos últimos 12 meses. Mais recentemente, um estudo canadense 

(11) também descobriu que a hospitalização anterior constitui um dos fatores de risco mais 

importantes para a mortalidade por asma. Os dados colhidos a partir de um grupo de 

pacientes que morreram de asma em comparação com um grupo controle com asma 

mostraram que 80% dos que morreram apresentavam um histórico de hospitalização, em 

comparação com 29% no grupo controle. Quanto à relação entre exacerbações e 

hospitalizações, o estudo TENOR (The Epidemiology and Natural History of Asthma: 

Outcomes and Treatment Regimens) demonstrou que uma hospitalização ou exacerbação 

anterior constituiu um fator de risco significativo para hospitalização/ exacerbações futuras 

(12,13). Além da relação com as hospitalizações, as exacerbações são consideradas um 

fator chave de custo no manejo da asma (57) e quando associadas a hospitalizações, as 

exacerbações têm um impacto significativo no custo da doença. (58). Além da carga imposta 

ao paciente, a asma impõe uma considerável demanda nos serviços de assistência à saúde 

nos países desenvolvidos, comparável àquela imposta por doenças como o diabetes e a 

hipertensão (57). Estima-se que o custo anual da asma é de 621 bilhões de dólares nos 

Estados Unidos. Em uma análise retrospectiva realizada no Reino Unido, com 12 mil 

pacientes asmáticos, o custo médio de um paciente com história de exacerbação foi 

estimado em um valor três vezes maior que o custo por paciente sem história de 

exacerbação (59).  

Um estudo prospectivo, multicêntrico, conduzido em 15 países para avaliar o impacto 

das exacerbações no custo do manejo de asma demonstrou que os custos associados a 

exacerbações em pacientes com asma persistente grave são significativamente maiores, 

quando comparados aos custos de exacerbações em pacientes com outros graus de 

severidade da asma. Sendo assim, terapias associadas à redução da frequência ou 

gravidade destas exacerbações, além do benefício econômico, podem levar à melhora na 

qualidade de vida do paciente (57). Em uma pesquisa retrospectiva de adultos com asma 

(65 anos ou mais) (14) os pacientes com doença mais grave apresentaram incidência mais 

alta de hospitalização recorrente ou morte dentro de 1 ano após sua visita inicial. O estudo 

incluiu outros fatores de risco para morbidade e mortalidade, mas descobriu-se que a 

gravidade da doença constituía a variável independente mais forte de internações 

recorrentes. Um total de 12% dos pacientes incluídos no estudo morreu. Noventa por cento 

das mortes ocorreram entre os pacientes classificados como tendo asma moderada a grave 

ou quase fatal. A gravidade da asma foi o fator de risco independente mais forte em relação 

à morte.  

Em outro estudo, realizado em 64 departamentos de emergência nos EUA e no 

Canadá, as hospitalizações foram associadas à gravidade da asma (15). A mortalidade 

causada pela asma foi analisada pela Organização Mundial da Saúde que estimou 239.000 

mortes por ano, em todo o mundo (0,4% de todas as mortes atribuíveis a doenças). (4). Nos 

EUA e nos países da Europa Ocidental, espera-se que até 10 de cada 100.000 pacientes 

asmáticos morram da doença a cada ano (5). A análise da mortalidade por asma é de 

grande importância dada à possibilidade das mortes serem evitadas na sua maioria (6). No 

Brasil, a asma é responsável por 2.500 óbitos anuais (1). Além da relação com a 

mortalidade, a asma grave tem impacto significativo na qualidade de vida (QoL) dos 

pacientes. A análise de dados de três estudos clínicos demonstrou que, conforme esperado, 
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a QoL é mais afetada em pacientes com asma mais grave e pouco controlada do que em 

pacientes com asma mais leve e bem controlada (16). Os pacientes com asma grave 

apresentam diminuição da QoL e são severamente afetados em sua saúde e vida diária por 

exacerbações, particularmente exacerbações graves (16,17). O custo monetário da asma é 

em grande parte atribuível à doença inadequadamente controlada e às suas consequências 

para os cuidados de saúde, tais como uso de salas de emergência e hospitalizações (18).  A 

pesquisa Asthma UK destacou que os custos para o serviço de saúde (custos diretos) e os 

custos humanos (custos indiretos) da asma permanecem inaceitavelmente altos no Reino 

Unido (8). A análise de custos diretos sugere que os custos de tratamento de uma crise 

asmática são 3,5 vezes maiores que os associados com o tratamento de alguém cuja asma 

é bem controlada. A gravidade crescente da asma está associada ao aumento dos custos 

de cuidados de saúde. Em um estudo prospectivo de 1 ano realizado na França, os 

pacientes classificados como tendo asma persistente grave responderam por mais do dobro 

dos custos associados a pacientes com doença moderada quanto a todos os custos diretos, 

excluindo hospitalização (consultas, exames suplementares, procedimentos médicos, 

fisioterapia, cuidados domésticos, serviços de ambulância, medicações e suprimentos 

médicos) (19). No estudo feito por Serra-Batlles et al., a gravidade da asma foi classificada 

com base em resultados de espirometria forçada, de acordo com o International Consensus 

Report on Diagnosis and Treatment of Asthma, 1992 [Relatório de Consenso Internacional 

sobre o Diagnóstico e o Tratamento da Asma, de 1992]. Indivíduos com asma leve, 

moderada e grave apresentaram custos indiretos mais altos do que os custos diretos. No 

grupo de asmáticos graves, os custos indiretos foram maiores que os custos diretos, de 

modo estatisticamente significativo. O gasto total dobrou do grupo de asma leve para 

moderada e triplicou desde o grupo de asma moderada para grave. Os gastos com 

medicação foram responsáveis por quase 45% do total de custos diretos nos três grupos. 

Os custos totais com hospitalização representaram de 35 a 38% dos custos diretos nos 

grupos de asmáticos moderados e graves (22). Os pacientes com doença mais grave 

apresentaram incidência mais alta de hospitalização recorrente ou morte (14,15).  

Para o controle ideal da asma, as diretrizes da GINA (Global Initiative for Asthma) / V 

Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma- 2012 (31) recomendam que o tratamento seja 

administrado em etapas (1 a 4), com aumento das medicações até os sintomas serem 

adequadamente controlados. O tratamento se baseia no uso de broncodilatadores de 

resgate conforme exigido (etapa 1) e na administração de doses crescentes de 

corticosteroides inalados (ICS) para o controle da asma persistente leve (etapa 2), 

moderada (etapa 3) e grave (etapa 4), asma grave mal controlada com tratamento das 

etapas anteriores e asma de difícil controle (etapa 5). Além disso, pacientes com asma 

persistente moderada ou grave devem receber ß2-agonistas de longa ação (LABAs). Em 

casos de asma persistente grave, pode haver necessidade de agentes adicionais para 

atingir o controle adequado. À medida que a asma se torna mais grave, as opções de 

tratamento se tornam mais limitadas.  No entanto, reconhece-se que o controle completo 

pode não ser atingido por alguns pacientes. Nestes casos, as Diretrizes da GINA- 2011 e V 

Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma- 2012 orientam que o tratamento vise os 

melhores resultados possíveis em termos de sintomas, uso de medicação de resgate e 

função pulmonar.  

 Os objetivos da GINA (2011) e das V Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma- 

2012 para um tratamento bem-sucedido de asma: 

• Sintomas mínimos ou ausentes, inclusive sintomas noturnos; 

• Episódios mínimos de crise asmática; 
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• Nenhuma visita de emergência a médicos ou hospitais; 

• Mínima necessidade de uso de medicação de alívio; 

• Nenhuma limitação a atividades físicas ou exercícios; 

• Função pulmonar próxima ao normal; 

• Reações adversas da medicação: mínimas ou ausentes; 

A etapa 4 da GINA2011/ Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma- 2012 inclui ICS 

em média ou alta dose mais LABA ± medicações controladoras adicionais, tais como 

teofilina de liberação prolongada, modificadores de leucotrienos, ß2-agonistas de curta ação 

e corticosteroides orais, conforme necessário. Os efeitos colaterais associados a algumas 

dessas medicações controladoras (por exemplo, corticosteroides orais e inalatórios são 

consideráveis).  

Os pacientes com asma persistente grave inadequadamente controlada apesar da 

terapia em etapa 4 de GINA constituem uma população desafiadora de pacientes, com 

poucas opções terapêuticas disponíveis. Drogas experimentais, incluindo metrotrexate (27), 

ciclosporina (28), sais de ouro (29) ou troleandromicina (30) têm falhado em demonstrar 

uma proporção aceitável de risco/benefício. Existe uma clara necessidade não satisfeita de 

um tratamento efetivo e seguro de asma persistente grave inadequadamente controlada, 

apesar de uma terapia em etapa 4 da GINA/ IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da 

Asma- 2006 (60) Em 2004, as diretrizes do GINA e em 2006 as Diretrizes Brasileiras para o 

Manejo da Asma foram atualizadas e o anti-IgE foi incluído e recomendado como uma 

terapia em etapa 5 em adição a LABA e ICS em alta dose para pacientes com asma 

persistente grave. A inclusão do anti-IgE nas diretrizes de 2004 (que foram publicadas em 

2005) da GINA e nas IV Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma- 2006 constitui um 

avanço importante no tratamento da asma moderada e grave de difícil controle.  

Entretanto, o protocolo prevê a utilização de corticoterapia sistêmica em uma parcela da 

população de asmáticos graves que não apresentam resposta adequada ao tratamento com 

corticoides inalatórios (CI) e broncodilatadores de longa duração (LABA). A corticoterapia 

torna os asmáticos uma população de risco para complicações induzidas por 

corticosteroides. (61) Efeitos locais devido ao uso de corticoides inalatórios são relatados e 

incluem disfonia, infecção por fungo na região da orofaringe (candidíase), tosse e irritação 

da garganta. (62) Já o uso de corticoterapia sistêmica claramente aumenta o risco de várias 

complicações graves como osteoporose e necrose avascular. Os efeitos adversos da 

corticoterapia estão listados abaixo:  

• Sistema Nervoso Central: psicose, pseudotumor cerebral.  

• Oftalmológico: catarata, glaucoma.  

• Cutâneo: acne, calvície, hirsutismo (excesso de pelos no corpo), estrias, atrofia da 

pele e púrpura.  

• Cardiovascular: hipertensão, aterosclerose acelerada.  

• Endocrinologia: obesidade, diabetes, supressão do sistema adrenal, aumento da 

gordura no sangue (dislipidemias), retenção de líquidos, retardo no crescimento.  

• Gastrointestinal: doença ulcerosa péptica, pancreatite, esteatose hepática.  

• Hematológico: aumento das células brancas no sangue, diminuição das células de 

defesa do organismo.  

• Infecções: infecção por fungos no esôfago, infecção disseminada.  

• Muscular: doença muscular com perda de força  

• Ósseo: osteoporose, necrose avascular.  
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Para estes pacientes com asma grave de difícil controle, a utilização de terapia anti-IgE 

foi incluída nas diretrizes da GINA como uma possibilidade terapêutica adicional, visando à 

redução do uso de corticoides inalatórios e sistêmicos. 

2.1 - IgE e Asma  

A IgE constitui uma das cinco classes de imunoglobulinas ou anticorpos que evoluíram 

para exercer diferentes papéis no sistema imune do corpo (5). A interação entre IgE e 

antígeno resulta geralmente em uma resposta inflamatória defensiva. As respostas 

defensivas provocadas pela IgE incluem inflamação: tosse, sibilos e secreção de muco. 

Alguns estudos tem demonstrado a participação da IgE na patogênese de asma alérgica e 

não alérgica (39,40). O Anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-IgE 

(omalizumabe) é o primeiro de uma nova classe de agentes que objetivam especificamente 

atuar na IgE humana. Ele se conjuga com IgE livre circulante, qualquer que seja sua 

especificidade com o alérgeno e impede respostas subsequentes mediadas por IgE. (5). 

Contém apenas 5% de resíduos não humanos, minimizando o potencial para 

desenvolvimento de respostas alérgicas a proteínas animais. 

 

3- Justificativa 

Para os pacientes com asma grave de difícil controle, que não respondem ao 

tratamento convencional com corticosteroide inalatório mesmo em altas doses, a terapia 

com o anticorpo monoclonal humanizado recombinante anti-IgE (omalizumabe) é uma 

possibilidade terapêutica adicional para o controle da asma, que visa à redução do uso de 

corticoides inalatórios e sistêmicos, menos internação e melhoria na qualidade de vida. 

 

4- Classificação EstatísticaInternacional de Doenças e Problemas Relacionados à 

Saúde (CID-10) 

 J45. 0 – asma predominantemente alérgica; 

 J 45.1 - asma não alérgica e 

 J 45.8 – asma mista. 

 

5- Diagnóstico Clínico ou Situacional 

 - Asma grave 

a. Clínico: Classificação dos casos de asma grave segundo as IV Diretrizes Brasileiras 

para o Manejo da Asma- 2006.  

* Sintomas Diários ou contínuos; 

* Limitação contínua de Atividades (sintomas com esforços mínimos)  

* Crises Frequentes;  

* Sintomas noturnos quase diários;  

* Uso diário de beta-2 de alívio;  

b. Prova de Função Pulmonar ou Medida de Pico de Fluxo Expiratório: 

* PFE ou VEF1 ≤ 60% do previsto; 

* Variação do PFE ou VEF1 > 30%. 

c. Dosagem de IgE Total. 

 

 - Asma de Difícil Controle: 
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São incluídos os pacientes que não responderam ao tratamento convencional, e que 

apresentam um critério maior e dois menores dos itens abaixo. 

 Critérios para Asma de Difícil Controle:  

* Critérios Maiores:  

  Altas doses de corticosteroide inalatório (CI em mcg/dia) 

 Adultos: Beclometasona > 2.000, Budesonida > 1.600 e Fluticasona > 1.000. 

 Crianças: Beclometasona ou Budesonida > 800 e Fluticasona > 400. 

 Corticosteroides orais ≥ 50% dos dias do ano. 

* Critérios Menores: 

  Necessidade de outro medicamento diário além dos CI: LABA, antagonistas de 

leucotrieno ou Teofilina; 

  Necessidade diária ou quase diária de 2 de curta duração; 

  Obstrução persistente ao fluxo aéreo: VEF1 < 80% previsto, variação diurna do PFE 

> 20%; 

  1 crise/ano com necessidade de ida a pronto-socorro; 

  3 cursos de corticosteroide oral/ano 

  Piora rápida após redução de pelo menos  25% da dose de corticosteroide oral ou 

inalatório; 

 História anterior de crise de Asma quase fatal. 

 A ADC é uma expressão fenotípica da asma com manifestações clínicas, funcionais, 

anatomopatológicas e com alta morbimortalidade. O diagnóstico precoce e tomada rápida 

de medidas terapêuticas, garante a segurança e melhora a vida de seus portadores (52).  

 

6- Critérios de Inclusão 

Serão incluídos os pacientes com: 

 Diagnóstico de Asma Grave e de Difícil Controle. 

 Acompanhamento mínimo 6 meses a 1 ano em Ambulatório do Programa de 

Atendimento ao Paciente Asmático do Distrito Federal, com exclusão de outros 

diagnósticos e em tratamento para fatores agravantes, se houver. 

 Boa adesão terapêutica e técnica adequada dos dispositivos inalatórios utilizados.  

 Idade acima de seis anos. 

 Nível Sérico Total de IgE variando de 30 a 1500 UI/ml. 

Peso corporal > 20 e <150 Kg. 

7- Critérios de Exclusão 

Serão excluídos os pacientes com pelo menos um dos seguintes critérios:  

 tabagismo atual; 

 predomínio de doença pulmonar obstrutiva crônica;  

 discordância com os termos expostos no Consentimento Informado;  

 qualquer contraindicação ao uso do medicamento descrito.   

 falta de aderência ao uso das medicações; 

 refluxo gastresofágico sem tratamento; 

 Rinossinusite não tratada; 

 Aspergilose Broncopulmonar Alérgica; 
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 Retardo mental ou doença psiquiátrica grave; 
 Disfunção das Cordas Vocais; 

 Apneia Obstrutiva do Sono; 
 Hipersensibilidade previamente conhecida ao omalizumabe ou a qualquer outro 

componente do produto. 
 

8- Conduta 

O tratamento eficaz da asma se alicerça em uma boa relação médico-paciente e/ou 

responsáveis (família), e tem como objetivo a busca do controle total da doença: 

 Educação sobre a doença: 

 Controle e conhecimento dos fatores de risco. 

 Controle dos sintomas. 

 Tratamento de resgate de crises. 

Uso correto da medicação e técnica inalatória. (31). 

8.1 Conduta Preventiva 

.Evitar os agentes desencadeantes: aeroalérgenos, ocupacionais, emocionais e 

irritantes (tabagismo). 

 - manter vida saudável: alimentação adequada e prática regular de exercícios físicos 

(31). 

- aleitamento materno exclusivo nos 6 primeiros meses de vida (63). 

 

8.2Tratamento Não Farmacológico 

Controle dos fatores de risco e Educação ambiental 

 

8.3 Tratamento Farmacológico 

Quadro 01 – Manejo da Asma baseado no nível de Controle para Maiores de 5 anos (31). 
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Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo de 

Asma – 2012. 

 

8.3.1Fármaco(s) 

Omalizumabe- Anticorpo Monoclonal- Anti Imunoglobulina E. 

8.3.2Esquema de Administração 

Tabela 1 – Administração por via subcutânea a cada 2 semanas – Doses do Omalizumabe (mg/dose) 

IgE 
Basal 

(UI/mL) 

Peso (Kg) 

>20-
25 

>25-
30 

>30-
40 

>40-
50 

>50-
60 

>60-
70 

>70-
80 

>80-
90 

>90-
125 

>125-
150 

≥30-100   

>100-200 225 300 

>200-300 Administração a cada 4 
semanas 

 225 225 225 300 375 

>300-400 225 225 225 300 300 450 525 

>400-500 Ver tabela 2 225 225 300 300 375 375 525 600 

>500-600 225 300 300 375 450 450 600  

>600-700  225 225 300 375 450 450 525  

>700-800 225 225 300 375 450 450 525 600  

>800-900 225 225 300 375 450 525 600  

>900-
1000 

225 300 375 450 525 600  

>1000-
1100 

225 300 375 450 600 Não administrar 
Não há dados disponíveis para 

recomendação de dose 

>1100-
1200 

300 300 450 525 600  
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>1200-
1300 

300 375 450 525  

>1300-
1500 

300 375 525 600  

Fonte: Bula do Produto (51). 

Tabela 2 – Administração a cada 4 semanas por via subcutânea – Doses do Omalizumabe (mg/dose) 

IgE 
Basal 

(UI/mL) 

Peso (Kg) 

>20-
25 

>25-
30 

>30-
40 

>40-
50 

>50-
60 

>60-
70 

>70-
80 

>80-
90 

>90-
125 

>125-
150 

≥30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300 

>100-200 150 150 150 300 300 300 300 300  

>200-300 150 150 225 300 300  

>300-400 225 225 300  

>400-500 225 300 Administração a cada 2 semanas – Veja tabela 1 

>500-600 300 300 

>600-700 300  

Fonte: Bula do Produto (51). 

Tabela 4– Conversão de dose para número de frascos-ampola, número de injeções e volume total de 

injeção para cada administração. 

Dose (mg) Número de frascos-ampola 
(150mg

a
) 

Número de injeções Volume total de injeção (mL) 

75 0,5 1 0,6 

150 1 1 1,2 

225 1,5 2 1,8 

300 2 2 2,4 

375 2,5 3 3 

450 3 3 3,6 

525 3,5 4 4,2 

600 4 4 4,8 
a
 1,2mL = volume máximo fornecido por frasco-ampola (Omalizumabe 150mg) 

Fonte: Adaptado da Bula do Produto (51). 

 Instruções para armazenamento e administração: 

O Omalizumabe deve ser transportado em temperatura ambiente controlada (< 30ºC) e 

armazenado em refrigerador (2 a 8ºC). A solução reconstituída deve ser utilizada dentro de 

8 horas se conservada em condições refrigeradas (2 a 8ºC) ou utilizada dentro de 4 horas se 

conservada a temperatura ambiente. As ampolas reconstituídas devem estar protegidas de 

a luz solar direta. O produto liofilizado demora em média de 15 a 20 minutos para dissolver. 

O produto completamente reconstituído parecerá claro ou levemente opaco e pode ter 

algumas poucas bolhas pequenas ou espuma ao redor da borda do frasco-ampola. Como o 

produto reconstituído é um pouco viscoso, deve-se ter cuidado para RETIRAR TODO O 

PRODUTO do frasco-ampola antes de expulsar qualquer ar ou excesso de solução da 

seringa para obter 1,2 mL da dose completa. (51). .As ampolas reconstituídas devem estar 

protegidas da luz solar direta. O Omalizumabe deve ser administrado por via subcutânea, na 

região deltoide do braço ou na coxa, com supervisão médica e em ambiente com nível de 

segurança adequada para eventual necessidade de atendimento a anafilaxia.  

 

 Local para administração do produto  

O Omalizumabe é de uso hospitalar e, portanto, não poderá ser adquirido em farmácias. 

Sua administração será feita nos hospitais da rede da Secretaria de Saúde do Distrito 
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Federal, com supervisão médica. Os regimes de internação ambulatorial, semi-internação, 

Dayclinic e similares são os mais recomendados para a administração do tratamento.  

 

8.3.3 Tempo de Tratamento – Critérios de Interrupção  

 TEMPO DE TRATAMENTO, monitoração e ajustes de dose: 

Estudos indicam que os benefícios de Omalizumabe podem ser observados durante as 

primeiras 16 semanas de tratamento, sendo necessárias, no mínimo, 12 semanas de 

tratamento com Omalizumabe para adequada avaliação de resposta à terapia. (51). O 

Omalizumabe é destinado a tratamento de longa duração. A descontinuação do tratamento 

geralmente resulta em retorno gradual aos níveis iniciais de IgE e sintomas associados (51). 

 CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO:  

A- Efeitos colaterais graves, por exemplo, reações anafiláticas; 

B- Ausência de resposta clínica após 16 semanas de uso da medicação; 

C- Gravidez 

 SEGURANÇA:  

O Omalizumabe tem demonstrado excelente perfil de segurança e tolerabilidade em 

estudos clínicos que envolveram > 7.500 adultos e adolescentes com asma, rinite ou 

afecções relacionadas. (52) Durante os estudos clínicos as reações adversas mais comuns 

foram reações no local da aplicação, incluindo dor, edema, prurido e eritema e cefaleia. (51). 

Os eventos adversos registrados nos estudos clínicos foram classificados por frequência 

(51): 

• Comuns (> 1/100; < 1/10): cefaleia, reações no local da aplicação.  

• Incomuns (> 1/1000; < 1/100): tontura, sonolência, parestesias, síncope, hipotensão 

postural, faringite, tosse, rubor, broncoespasmo paradoxal, náusea, diarreia, dispepsia, 

urticária, rash, prurido, fotossensibilização, ganho de peso, fadiga, edema de membros 

superiores, sintomas gripais.  

• Raras (1/1000): infecções por parasitas, reações anafiláticas e outras condições 

alérgicas.  

A frequência e a natureza dos eventos adversos foram semelhantes nos grupos de 

tratamento com Omalizumabe e controle, com eventos adversos geralmente de 

severidade leve a moderada e de curta duração. Também não houve diferença 

significativa entre os grupos de tratamento com Omalizumabe e de controle quanto ao 

aumento de risco de reações de hipersensibilidade, doença por complexos imunes, 

câncer (51) ou infecção por geo-helmintos (52). 

 

8.4Benefícios Esperados 

Resultados da Eficácia de anti-IgE:  

 Efeito da Anti- IgE sobre o uso de corticoides inalatórios (CI): 

Estudos demonstram que quando adicionado à terapia preconizada, o tratamento com 

anti-IgE foi efetivo na melhora do controle dos sintomas, com reduções concomitantes na 

frequência de exacerbações e necessidade de CI. Essas mudanças foram clinicamente 

significativas para a melhora da qualidade de vida dos pacientes. (42,43)  

Os estudos pivotais iniciais avaliaram pacientes com episódios de exacerbação apesar 

do uso de corticoides inalatórios. Estes estudos demonstraram que o uso de omalizumabe 

resultou em redução das exacerbações (33-75% versus grupo controle durante a fase 

estável de corticoides e 33-50% na fase de redução do corticoide). Além disso, houve uma 

redução na dose do corticoide inalado durante as 28 semanas de seguimento - 41,3% dos 
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pacientes em uso de omalizumabe descontinuaram o uso de corticoide inalatório versus 

19,3% dos pacientes do grupo controle (45,46).  

Dois estudos adicionais demonstraram o efeito do omalizumabe em pacientes com asma 

não adequadamente controlada pelo tratamento com corticoides inalatórios e outros 

medicamentos, como ß-agonistas de longa duração e antagonistas do leucotrieno. Nesses 

estudos, o omalizumabe resultou em redução das exacerbações de asma e melhora 

generalizada na qualidade de vida (47,49).  

 Estudos clínicos demonstraram que Anti IgE reduziu significativamente (p < 0,001) a 

dose necessária de CIs em 75% (45) e 83% (46) em comparação com 50% (45) e 50% (46) 

para o placebo, em pacientes com asma moderada a grave. 

 

 Efeito da Anti- IgE em Pacientes com idade entre 6 e 12 anos 

Kulus e cols. [2010] realizaram uma análise de subgrupo a partir de dados coletados de 

um grande estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos, controlados por placebo. 

Este estudo envolveu 628 pacientes com idade entre 6 e 12 anos, oriundos de 90 centros 

distribuídos nos seguintes países: Brasil, Argentina, Colômbia, Canadá, Polônia, África do 

Sul e EUA. Os pacientes tinham asma alérgica moderada a grave inadequadamente 

controlada, apesar do tratamento com terapia padrão (LABA+CI) e história de exacerbações 

anteriores. A análise de subgrupo que incluiu 246 pacientes mostrou que omalizumabe 

reduziu significativamente as taxas de exacerbações clinicamente significantes: em 34% na 

semana 24 (p=0,047) e em 63% na semana 52 (p<0,001). 

Milgrom e cols. [2011] também realizaram uma análise de subgrupo incluindo pacientes 

de 6 a 12 anos de idade, a partir de dois estudos clínicos, randomizados, duplo-cegos e 

controlados por placebo, com o objetivo de avaliar o perfil de segurança e tolerabilidade de 

omalizumabe. Esta análise, que envolveu 926 pacientes (624 no grupo omalizumabe e 302 

no grupo placebo), mostrou que omalizumabe apresenta um perfil de segurança aceitável 

com risco de ocorrência de eventos adversos similar ao placebo. 

 

 Efeito da Anti- IgE sobre as exacerbações da asma: 

Estudos realizados por Busse et al e Solèr et al. demonstraram o efeito do omalizumabe 

em reduzir as exacerbações da asma em pacientes portadores de asma não controlada (45; 

46). 

 

 Efeito da Anti- IgE na redução de consultas médicas e atendimento em serviços de 

emergência: 

Em comparação com o placebo, o tratamento por um ano com omalizumabe foi 

associado a menor incidência de exacerbações graves exigindo consultas não agendadas, 

tratamentos em serviços de emergência e hospitalização em pacientes adolescentes e 

adultos (48).  

 

 Efeito da Anti- IgE sobre a taxa de exacerbações clinicamente significantes:  

O estudo realizado por Humbert e cols. demonstrou que o número total de atendimentos 

em serviços de emergência foi estatisticamente inferior no grupo tratado com omalizumabe 

quando comparado ao grupo controle (0,24 vs 0,43, p = 0,038), enquanto a taxa de 

hospitalizações reduziu-se para uma hospitalização/ano a cada 4 pacientes do grupo 

controle comparada a uma taxa de uma admissão/ano a cada 8 pacientes tratados com 

omalizumabe (47).  

 Efeito da Anti- IgE no VEF1 entre pacientes com asma de difícil controle:  
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Em pacientes com asma de difícil controle, o tratamento com omalizumabe demonstrou 

melhora significativa no VEF1 da manhã, durante todo o tratamento. Na conclusão do 

estudo, uma diferença significativa de 0,2 l no VEF1 absoluto foi observada no grupo tratado 

com omalizumabe vs grupo controle (2,48 e 2,28 l, respectivamente; P 1/4 0,02) (49).  

 

 Impacto da Anti- IgE na qualidade de vida: 

O aumento do acesso a tratamentos com CIs e LABAs significativamente reduziu a 

morbimortalidade relacionada à asma. Porém, apesar do tratamento otimizado, alguns 

pacientes continuam a apresentar sintomas e exacerbações agudas, resultando em um 

controle inadequado que afeta significantemente as atividades, a funcionalidade, o bem-

estar e a qualidade de vida relacionada à asma. O omalizumabe tem demonstrado eficácia 

clínica e segurança quando utilizado como tratamento adicional de pacientes com controle 

inadequado da asma apesar da terapia otimizada. (45, 46,56). Mesmo durante as fases de 

extensão dos estudos clínicos, quando se permitia aos médicos prescrever qualquer outro 

medicamento aprovado para tratamento da asma, os resultados deram suporte à efetividade 

do omalizumabe na melhora da qualidade de vida, com resultados mantidos. (41) Uma 

recente meta-análise envolvendo 2.056 pacientes demonstrou que os resultados de melhora 

na qualidade de vida foram observados em todos os domínios do questionário aplicado 

(AQLQ): sintomas, atividades, ambiental e emocional, demonstrando uma melhora dos 

aspectos funcionais, de atividades e de bem-estar psicológico nos pacientes. O estudo 

concluiu que o omalizumabe representa uma importante terapia adicional para o tratamento 

da asma devido ao seu efeito de melhora e manutenção do ganho na qualidade de vida 

relacionada à asma em pacientes com asma mediada por IgE, moderada a grave (41).  

 

 Análise de custo-benefício de da Anti- IgE em adultos e adolescentes com asma 

alérgica Moderada-Grave:  

Existem poucos estudos na literatura avaliando a relação custo-benefício da Anti- IgE 

entre pacientes com asma moderada/grave. O estudo realizado por Oba e Salzman,50 

utilizando como base de avaliação dois estudos pivotais realizados por Busse (45) e Solèr 

(46) avaliou o impacto farmacoeconômico do uso de omalizumabe em 1071 pacientes. 

Somente custos diretos foram avaliados, como: uso de medicação de resgate, tratamento 

dos eventos adversos relacionados à droga, consultas médicas não agendadas, 

atendimento em serviços de emergência e hospitalização. Nesse estudo, verificou-se que o 

custo de hospitalizações, de consultas a departamentos de emergência e visitas não 

agendadas custaram USD 0,09/paciente/dia para o grupo tratado com omalizumabe 

enquanto o custo para o grupo controle foi de USD 0,37. As taxas de hospitalizações 

relacionadas à asma foram de 0,39/100 pacientes-ano para o grupo omalizumabe vs 

2,77/100 pacientes-ano para o grupo controle.  

O estudo conclui que, apesar do alto custo incremental associado ao omalizumabe 

quando comparado a outros medicamentos para tratamento da asma, seu custo-benefício 

pode ser positivo ao produto, principalmente nas seguintes situações: pacientes não 

tabagistas com 5 episódios de hospitalização/ ano ou com, no mínimo, 20 dias de 

hospitalização/ano, apesar da terapia otimizada. Em termos de atendimento em serviços de 

emergência, o omalizumabe pode apresentar custo-benefício favorável para pacientes que 

necessitam de 7 ou mais atendimentos em serviço de emergência/mês.  

• Estudos demonstram que, quando adicionado à terapia preconizada, o tratamento com 

omalizumabe foi efetivo na melhora do controle dos sintomas, com reduções concomitantes 
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na frequência de exacerbações e necessidade de CI. Essas mudanças foram clinicamente 

significativas para a melhora da qualidade de vida dos pacientes. (42,43,45,46,47).  

• O tratamento por um ano com omalizumabe foi associado a uma menor incidência de 

exacerbações graves que exigiram consultas não agendadas, tratamentos em serviços de 

emergência e hospitalização (48) 

 

9- Monitorização 

9.1 Durante a infusão do medicamento - Omalizumabe : 

 Pré-infusão: avaliação do estado geral do paciente, aferição da pressão arterial 

(PA), medidas da frequência cardíaca (FC) e respiratória (FR), e saturação de 

oxigênio (SO2), exame do aparelho cardiovascular e respiratório. 

 Durante a infusão: Avaliar as intercorrências e os sinais vitais (FC, FR, PA e 

SO2).  

 Pós-infusão: São avaliados os mesmos parâmetros antes da infusão.  

9.2 Consultas mensais nos Ambulatórios de Asma de Difícil Controle com avaliações 

clínico-funcionais, Inflamatória, Educação e Adesão ao tratamento: 

 Avaliação do Controle pela GINA e pelo ACT 

 Questionário de qualidade de vida 

 Espirometria ou Pico de Fluxo Expiratório 

 Educação: verificação da técnica inalatória, assepsia oral e do espaçador 

quando for o caso, e controle do ambiente. 

 Adesão: verificação do uso correto e regular dos medicamentos 

 Inflamatória (em fase de implantação): NO, escarro induzido, avaliação do 

estado de ativação do eosinófilo do sangue periférico.  

 Verificação do número de crises, idas ao PS e internações. 

 

10- Acompanhamento Pós-tratamento 

. Consultas trimestrais nos Ambulatórios de Asma de Difícil Controle com avaliações 

clínico-funcionais, Inflamatória, Educação e Adesão ao tratamento: 

 Avaliação do Controle pela GINA e pelo ACT. 

 Questionário de qualidade de vida. 

 Espirometria ou Pico de Fluxo Expiratório. 

 Educação: verificação da técnica inalatória, assepsia oral e do espaçador 

quando for o caso, e controle do ambiente. 

 Adesão: verificação do uso correto e regular dos medicamentos. 

 Verificação do número de crises, idas ao PS e internações. 

 Medida da IgE sérica total pós-tratamento e anualmente. 

 Inflamatória (em fase de implantação): NO, escarro induzido, avaliação do 

estado de ativação do eosinófilo do sangue periférico. 

 

 

11- Fluxograma 
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. 

. 

 

12- Regulação/Controle/Avaliação pelo Gestor 

.O Programa de Atendimento ao Paciente Asmático tem um comitê composto pelo 

Coordenador do Programa e pelos coordenadores regionais bem como, os médicos 

responsáveis pelos ambulatórios de Asma de Difícil Controle da SES/DF, que devem avaliar 

as alterações deste protocolo, periodicamente. 
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Os indicadores a serem avaliados estão listados abaixo, devendo ser revistos 

anualmente: 

 Diminuição das exacerbações em 30% em 6 meses de tratamento e 60% em um 

ano. 

 Diminuição em 50% nas doses de Corticoide inalatório em um ano de tratamento. 

 Diminuição em 70% das idas ao PS em um ano de tratamento. 

 Diminuição em 80% das internações em um ano de tratamento. 

 Melhora significativa da qualidade de vida pela aplicação do AQLQ (questionário 

que avalia a qualidade de vida na asma) 

 Indicadores de melhoria da inflamação a depender o método utilizado. 

 Custo-benefício: observar farmacoeconomia por meio dos gastos com consultas 

não agendadas / idas ao PS e internações versus gastos com aquisição e 

aplicação do Omalizumabe. 

 

13- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade – TER 

. 

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO - Omalizumabe 
 

 Eu ______________________________________________________________, 
(nome do (a) paciente ou responsável (se menor que 18 anos). 
abaixo identificado (a) e firmado (a) declaro ter sido informado (a) claramente sobre todas 
as indicações, contraindicações, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso 
do medicamento Omalizumabe, indicado para tratamento crônico da Asma Persistente 
Grave e de Difícil Controle em pacientes acima de 06 anos de idade. 
 Estou ciente de que este medicamento somente poderá ser utilizado por mim, 
comprometendo-me a devolvê-lo a SES caso o tratamento seja interrompido. 
 Declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento pode trazer os 
seguintes benefícios no tratamento da Asma: Alívio dos sintomas; Melhora da função 
pulmonar; Redução nas hospitalizações; Redução nas visitas à emergência; Melhora na 
qualidade de vida; Redução do risco de morte. 
  Fui também claramente informado (a) acerca das contraindicações, efeitos 
colaterais e riscos. O omalizumabe é classificado na gestação como risco B (isso significa 
que estudos em animais não demonstraram anormalidades nos descendentes, porém não 
há estudos em humanos). A utilização de omalizumabe durante a gravidez fica a critério do 
médico. As reações adversas mais descritas pelos estudos clínicos foram reações no local 
da injeção (dor, inchaço, eritema e prurido) e cefaleias, em sua maioria, de leve a 
moderada gravidade. A ocorrência de sonolência, vertigem, amortecimento, desmaio, 
vermelhidão, hipotensão postural, faringite, tosse, broncoespasmo, náusea, diarreia, 
dispepsia, urticária, rash, prurido, fotossensibilidade, aumento de peso, fadiga, inchaço nos 
braços, sintomas gripais foram incomuns. Raramente podem ocorrer infecções parasitárias, 
reações anafiláticas e outras condições alérgicas. Nenhum caso de neoplasia maligna foi 
considerado relacionado ao Omalizumabe. 
E quanto ao tratamento: 
- O tratamento constará do uso do seguinte medicamento: (  ) Omalizumabe. 
- Fui informado de que são necessárias 16 semanas de tratamento para avaliação da 
resposta clínica ou não ao omalizumabe. 
- Fui informado de que, em caso de boa resposta clínica, o tratamento com omalizumabe é 
de longa duração e sua interrupção geralmente resulta em retorno a elevados níveis de 
imunoglobulina E, e sintomas associados. 
- Fui informado de que, em caso de crise de asma, devo utilizar meu medicamento de 
resgate de acordo com orientação do meu médico. 
- Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este 
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fato implique qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispõe a 
continuar me tratando em quaisquer circunstâncias. 
- Autorizo o Ministério da Saúde e a Secretaria de Saúde a fazer uso das informações 
relativas ao meu tratamento desde que assegurado o anonimato. 
           Expresso minha concordância e espontânea vontade em submeter-me ao referido 
tratamento, assumindo as responsabilidades e os riscos por eventuais efeitos colaterais ou 
reações adversas.  
             Declaro ter compreendido e concordado com todos os tópicos deste Termo de 
Consentimento Informado que foi lido e explicado pelo meu médico (a): 
___________________________________________________________________. 
Paciente: _________________________________________________________________ 

Documento de Identificação: _________________________________________________ 

Sexo: _____________                                                                  Idade: 

_____________________ 

Endereço: 

_________________________________________________________________ 

Cidade: _______________CEP: ____________Telefone: (      ) 

_________________________ 

Responsável legal (quando for o caso): 

____________________________________________ 

Documento de Identidade do responsável legal: ________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal: __________________________________ 

 
Médico responsável _________________________________________________________ 
CRM: _________________________________ UF: _______________________________ 
Endereço: 
_________________________________________________________________ 
Cidade: ________________________________  CEP: _____________ UF: ____________ 
 
Assinatura e carimbo do médico:____________________________________________  
 
Data ____/____/____ 
 
 
 
Obs.: 
1-O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura são imprescindíveis 
para o fornecimento do medicamento.  
2- Este termo será preenchido em duas vias: uma será entregue ao paciente e a outra 
ficará dentro do prontuário do paciente 

. 
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