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RESUMO

Introducéo: Os imunobiolédgicos sao farmacos que visam uma abordagem terapéutica
de alta especificidade no tratamento da asma, em especial 0os casos mais refratarios
e severos. Até setembro de 2024 temos seis drogas disponiveis no mercado e
recomendadas pelo GINA para esse fim. O objetivo primario desse trabalho é
sumarizar os dados acerca da eficacia e seguranca desses medicamentos na asma.
Métodos: Uma revisdo sistematica foi realizada utilizando as bases de dados
MEDLINE, SCOPUS, BVS, Cochrane Library e Scielo, contemplando os seis
medicamentos licenciados, benralizumab, dupilumab, mepolizumab, omalizumab,
reslizumab e tezepelumab, e mais dois descritos como promissores, lebrikizumab e
tralokinumab. Os estudos foram organizados de acordo com o PRISMA 2020 e
analisados usando o RoB2 para risco de viés. Resultados: Foram selecionados 63
estudos com um total de 25.973 pacientes. Os agentes biolégicos benralizumab,
dupilumab, mepolizumab, omalizumab, tezepelumab demonstraram uma reducao da
taxa de exacerbacao anual de asma e um aumento do Volume Expiratorio For¢cado no
1° segundo (VEF1). O reslizumab n&o teve dados consistentes que provassem uma
diminuicdo de exacerbacées ou um aumento do VEF: clinicamente significativos. Os
imunobiolégicos lebrikizumab e tralokinumab ndo mostraram ser eficazes para o
tratamento da asma. Nao foram observados uma quantidade significativa de eventos
adversos severos. Os eventos adversos mais comuns foram orofaringite e Infeccéo
de Vias Aéreas Superiores. Conclusao: Os imunobiolégicos apresentaram ser
eficazes e com um solido perfil de seguranca para o tratamento da asma. Esses
efeitos foram mais promissores em pacientes com um perfil de doenca eosinofilica.
Com isso, novas opcoes de tratamento se disponibilizam para pacientes que antes
eram dependentes de corticosteroides orais.

Palavras-chave: Asma. Anticorpo Monoclonal. Antiasmaticos. Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Background: The biological agents are drugs that aim a high therapeutical specificity
approach on asthma treatment, especially in the most refractory and severe cases.
Until September 2024 there are six drugs approved for use and recommended by the
GINA to this purpose. The primary endpoint of this study is to summarize the evidence
about the safety and efficacy of those drugs in asthma treatment. Methods: A
systematic review was performed gathering those six licensed biological agents,
benralizumab, dupilumab, mepolizumab, omalizumab reslizumab and Tezepelumab,
plus two promising on-test drugs, lebrikizumab and tralokinumab. The databases
searched were MEDLINE, SCOPUS, BVS, Cochrane Library and Scielo. All the
selected studies were then organized according the PRISMA 2020 and analyzed using
the RoB2 for risk of bias. Results: 63 studies were selected, totalizing 25.973 patients.
The following biological agents demonstrate a reduction of the annualized asthma
exacerbation rate and a increase in the Forced Exhaled Volume in the first second
(FEV1), benralizumab, dupilumab, mepolizumab, omalizumab and tezepelumab. The
reslizumab did not present a consistent result about the reduction of exacerbations or
the increase of the FEV1. The two on-study drugs, lebrikizumab and tralokinumab, did
not demonstrate effectiveness on the asthma treatment. No significant severe adverse
event was observed. The most common adverse events were oropharyngitis and
upper airway viral infection. Conclusion: The biological agents proved to be effective
and with a solid security profile for asthma treatment. These effects tend to be more
expressive in patients with a eosinophilic type asthma. This comes as a new
therapeutical option for patients that were once dependent on oral corticosteroids.

Keywords: Asthma. Monoclonal Antibodies. Anti-asthmatic Agents. Systematic
Review.
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1 INTRODUCAO

A asma é uma doenca cronica de elevada relevancia no contexto global de saude.
Segundo dados da Global Health Metrics em sua publicagdo da Global Burden
Diseases 2019, estima-se que a asma afete mais de 262 milhdes de pessoas no

mundo, com uma incidéncia de 37:100001.

Nesse contexto, embora seja uma doenca crénica de alta morbidade, sua mortalidade
nao acompanha essa proporcao. Salvo a excecao em paises subdesenvolvidos, nos
quais a alta mortalidade reflete a precarizacdo do acesso a saude. Importante
destacar que sua distribuicdo mundial tem mudado e atualmente ndo segue
exatamente o padrao proposto pela teoria da higiene. Com a globalizacdo e a difusédo
de habitos ocidentais, a incidéncia em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento vém em uma crescente?. Logo, demonstra-se uma necessidade de
mobilizacdo de recursos, humanos e financeiros, para o diagndstico, manejo e

controle dessa doencga.

Em sua fisiopatologia, a asma €é caracterizada por remodelamento crénico das vias
aéreas inferiores, provocando restricdo da passagem de ar e limitacdo da hematose.
Esses processos ocorrem por proliferacdo e contracdo de musculo liso brénquico,
assim como a hiperplasia de células caliciformes e aumento da producédo de muco.
Ambos os processos sdo induzidos por uma deflagracdo inapropriada do sistema
imune em resposta a um fator desencadeante, que pode ser descrito como um
mecanismo gatilho, tal qual a exposicdo a alérgenos, mudanca de temperatura,

exercicio fisico ou infecgbes virais respiratérias?.

Assim, a apresentacao clinica tipica é dada com dispneia, tosse e sibilos. Dentro do
espectro da doencga, varios perfis de asma séo descritos e sua classificacdo depende
da idade, doencas associadas e do padrdo de resposta imune. Como dito
anteriormente, embora seja uma doenca de baixa letalidade, sua alta morbidade
demanda cuidados continuos e assisténcia médica a longo prazo, o que impacta
diretamente na qualidade de vida dos que sofrem essa condi¢do. Contudo, cerca de
17% dos quadros de asma apresentam-se como de dificil manejo e 3,7% como
severos, caracterizando uma area de estudo expoente, principalmente em seu

diagndstico e tratamento®.
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O diagndstico de asma é feito mundialmente seguindo os critérios estabelecidos pela
Global Initiative for Asthma (GINA) e recomendado pelas sociedades e associacdes
de pneumologia e tisiologia distribuidas pelo mundo. Logo, para preencher esses
critérios e confirmar o diagnostico sdo necessérias: Historia clinica compativel e a
realizacdo de espirometria com um Volume Expiratério Forgcado no primeiro segundo
(VEF1) < 70% do esperado e com melhora de pelo menos 12% ap6s a prova do

broncodilatador, exame padrdo-ouros.

Em seu tratamento padréo estabelecido pela GINA, o uso de uma combinacéo de
Formoterol, um Beta-2 agonista de longa duracéo (LABA, do inglés, Long Acting Beta
Agonist), com um corticoide inalatério (ICS, do inglés, Inhaled Corticosteroids) € o
padrdao recomendado. Para pacientes com boa adesdo e uma doenca controlada,
pode-se fazer inicialmente o uso apenas de um Beta-2 agonista de curta duragéo

(SABA, do inglés, Short Acting Beta Agonist) com um ICS em crises?®.

Em casos de asma severa, de manejo dificil e com persisténcia dos sintomas apos as
terapias discutidas anteriormente, outros medicamentos podem ser utilizados.
Pacientes com essa apresentacao de asma severa equivalem a quase 4% dos casos
de asma?, uma parcela importante da populacdo que necessita de uma terapéutica
adequada para manejo. Visando esses pacientes, desde o comec¢o do segundo
milénio novas terapias foram desenvolvidas com alvos terapéuticos especificos e

imunomoduladores.

Essa classe de medicamento, chamada de agentes biolégicos, sdo biofarmacos
especificos para interleucinas, seus receptores ou anticorpos presentes na resposta
linfocitica Th2. S&o anticorpos com alvo para IgE (Omalizumabe), IL-5 e Receptor de
IL-5, RIL-5, (Benralizumabe, Reslizumabe e Mepolizumabe), Receptor de IL-4, RIL-4,
(Dupilumabe) e TSLP (Tezepelumabe)3. Contudo, as indicaces especificas de cada
medicamento ndo estdo claramente descritas na literatura3, o que reflete em uma

pratica clinica por ora imprecisa e qui¢é refor¢cando critérios arbitrarios.

Logo, faz-se necessério estudos que comparem esses diferentes medicamentos, a
fim de proporcionar informacdes sumarizadas acerca dos efeitos terapéuticos das
diferentes intervencbes. Com base nisso, € valido avaliar a eficdcia desses
tratamentos nos pacientes com asma severa, elucidando suas indicacdes terapéuticas

e resultados no controle da doenca. Tendo isso em vista, 0 objetivo desse trabalho &
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avaliar a eficacia dos diferentes agentes bioldégicos além de determinar sua
seguranca, elencando os efeitos colaterais e adversos mais comuns. Com o0s
resultados desse estudo poderao ser elucidadas as lacunas da literatura acerca da
eficicia e indicacéo terapéutica dos imunobioldgicos, contribuindo para guiar a pratica

clinica.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 FISIOPATOLOGIA DA ASMA

A asma baseia-se na deflagracdo inapropriada do sistema imune, promovendo
sintomas de restricdo de fluxo de ar e obstrucéo de vias aéreas de maneira reversivel.
A sua apresentacdo pode ser dividida entre eosinofilica ou ndo-eosinofilica®, mais
comumente chamada de perfil Th2 e perfil ndo-Th2. Esse tipo de padréo eosinofilico
tem um componente linfocitico Th2, plasmdcitos secretores de IgE, mastécitos,
eosinofilos e basofilos. Ja a asma ndo-eosinofilica tem um padrdo misto de resposta
Thl e Thl7 com intensa manifestacdo neutrofilica, sendo um importante alvo de
estudos®.

Quando se aborda a asma eosinofilica, ela pode se comportar como alérgica e ndo-
alérgica. Em seu padréo alérgico, exposi¢ao prolongada a alérgenos inalados se ligam
e ativam MHC Il (do inglés, Major Histocompatibility Complex II) das células
apresentadoras de antigeno, ou APC’s (do inglés, Antigen-Presenting Cells) presente
na camada subepitelial. As APC’s entéo, estimuladas por citocinas, como IL-33, IL-25
e TSLP (do inglés, Thymic Stromal Lymphopoietin), liberadas pelo epitélio via ativacédo
dos TLRs (do inglés, Toll-Like Receptors) migram para os tecidos linfoides das
proximidades®. Com esse mecanismo, elas entdo apresentam esses alérgenos a
células T naive, por meio Receptores de Células T (do inglés, T-Cell Receptor, TCR)
através da sinapse imunolégica. As células T CD4* naives, ao serem ativadas, se
diferenciam em um perfil de Th2 e Thf, principalmente pelas citocinas derivadas do
epitélio. As células Thf auxiliam na ativacdo de linfécitos B por meio dos Receptores
de Células B (do inglés, B-Cell Receptor, BCR), nos centros germinativos dos tecidos
linfoides secundarios. Por outro lado, os linfocitos Th2 secretam interleucinas
importantes, como a IL-4, IL-5 e IL-135. O perfil de ativacdo das células B, estimuladas
sobretudo pela IL-4 produzida pelas células Th2, induzem a troca de isotipo de IgD e

IgM para IgE.

Os anticorpos IgE séo secretados por formas plasmocitéides das células B, circulando
livremente no plasma. Esses anticorpos se ligam a receptores FceRI, presentes em
mastocitos, eosindéfilos e basofilos. Quando a interacdo alérgeno-anticorpo-receptor
ocorre, em uma reexposicao, a ativacdo de vias ITAM (do inglés, Immunoreceptor

Tyrosine-based Activation Motif) promove a degranulacdo dessas células, liberando
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grandes quantidades de metaloproteinases, histamina, leucotrienos, IL-4, IL-5 e IL-13
e TGF-B*®. Essas moléculas induzem alteragdo da matriz extracelular, assim como
sdo quimioatrativas para mondcitos. Os macrofagos da regido adquirem um perfil
alternativo, o perfil M2, que secretam TGF-B e IL-10, responsaveis por promover
fibrose e hiperplasia do musculo liso brénquico. Além disso, as interleucinas do perfil
Th2 induzem uma hiperplasia de células caliciformes, aumentando a producdo de

muco e contribuindo para a obstrucédo das vias aéreas®.

Importante destacar a asma eosinofilica néo-alérgica, induzida geralmente por
poluentes e microrganismos, que gera ativacao de ceélulas linfoides inatas (do inglés,
Innate Lymphoid Cell, ILC) do tipo 2 ocorre pelas mesmas citocinas derivadas do
epitélio*. As ILC2 compartilham da expressdo de genes de células T do perfil Th2,
como o gene GATA-3, a diferenca, porém, se da no TCR, esse ausente nas ILC2.
Como registro, nesse padrdo de asma sdo encontradas uma atuacdo alta das
prostaglandinas E2 e dos leucotrienos, além das interleucinas IL-4, IL-5 e IL-13. Essa
apresentacdo da asma ainda é pouco compreendida, entretanto sabe-se da sua

correlacdo com resisténcia a esteroides, polipose nasal e rinossinusite.

Por outro lado, na asma neutrofilica, o perfil Th17 das células T € sobrepujante. Essa
apresentacdo se relaciona intimamente com o uso do tabaco e tem como
caracteristica uma asma resistente a esteroides e associada a psoriase®. Sua
fisiopatologia ainda ndo esta completamente elucidada, porém acredita-se que
individuos que produzam grandes quantidades de TGF-B e IL-6 pelas células
epiteliais, juntamente com um decréscimo da producdo de IL-257. Esse tipo de
resposta permite a inducao de células T naive para um perfil ndo mais Th2, mas sim

Thi7.
2.2 ASMA SEVERA

Para definir o quadro da asma é importante avaliar quesitos como tratamento atual,
aderéncia, técnica de inalacdo e controle dos sintomas. Caso o paciente, com adesao
ideal e técnica de inalagdo correta, esteja com dose maxima de corticoide inalatorio e
LABA, esse é classificado como dificil de tratar. Esse montante corresponde a 17%
dos pacientes com asmas3. Por outro lado, caso o paciente ainda apresente crises apés
dose maxima de corticoide inalatorio e LABA, esse se enquadra como asma severa.

Esse perfil de paciente corresponde a 3,7% da populacdo com asma?, sendo elegiveis
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para o uso de agentes bioldgicos, a depender, € claro, do perfil de asma que esses

individuos apresentem.
2.3 IMUNOBIOLOGICOS

Os agentes biologicos sdo medicamentos compostos por anticorpos monoclonais
projetados para alvos especificos da resposta linfocitica Th2 da asma. Esses
biofarmacos sao disponiveis na forma injetavel e seu mecanismo de acao baseia-se
na opsonizacdo de mediadores quimicos e receptores que cumprem um papel
importante na fisiopatologia da asma, representados na figura 1. Embora essa
tecnologia esteja disponivel ha mais de 20 anos no mercado?, o seu elevado custo de
producdo encarece e restringe esse medicamento a centros de alta complexidade?,
sobretudo privados. A distribuicdo gratuita desses farmacos se reduz a limitados
programas estruturados que contemplam o diagndéstico, manejo e acompanhamento

de pacientes com asma.

Além disso, com o desenvolvimento de novos farmacos da mesma classe, muitos
ainda com patentes a serem quebradas, a diferenca de custo pde a prova a
necessidade de indicacdes explicitas para cada quadro. Caso contrario, questes
arbitrarias como o patrocinio de farmacéuticas, ideais frequentistas ou principios
pessoais tornam-se critérios de indicacao terapéutica. Para além do custo individual,
ao montar estratégias governamentais de controle da asma é preciso saber, dentre 0s
medicamentos disponiveis, qual o melhor custo-efetivo, a fim de inclui-lo nas

respectivas listas de relagdes nacionais de medicamentos.

Omalizumabe — Anticorpo Anti-IgE desenvolvido pela Genentech/Novartis. Aprovado
pelo Food and Drugs Administration (FDA) no ano de 2003, sob o nome Xolair©, sendo
o imunobioldgico pioneiro do mercado®. Atualmente, segundo a GINA, é indicado para
pacientes com asma alérgica severa com eosinofilia maior ou igual que 260/uL, FeNO
(do inglés Fractional Exhaled Nitric Oxide) maior ou igual que 20ppb, sintomas

alérgicos e uma asma de inicio na infancia3.

Mepolizumabe — Anticorpo Anti-IL5 projetado pela farmacéutica GlaxoSmithKline sob
o nome comercial Nucala®© e aprovado pelo FDA em junho de 2019°. Suas indicacdes
contemplam pacientes com asma eosinofilica severa, com boa resposta para aqueles
com elevada eosinofilia plasmatica, polipose nasal, aumento do numero de

exacerbacdes no Ultimo ano e com asma de inicio na vida adulta®.
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Figura 1 — Alvos farmacolégicos dos imunobiolégicos na asma.
Bactérias  Virus Alérgenos Muco
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Fonte: Autoria prépria (2024). CD, Célula Dendritica. IgE, Imunoglobulina E. IL-4, Interleucina 4. IL-5,
Interleucina 5. IL-13, Interleucina 13. MCHII, Major Complex of Histocompatibility I, do inglés, Complexo
principal de histocompatibilidade Il. RIL-4, Receptor de Interleucina 4. RIL-5, Receptor de Interleucina
5. TCR, T Cell Receptor, do inglés, Receptor de célula T. ThO, Célula T naive. Th2, Célula T perfil Th2.

TSLP, Tymic Stromal Lymphopoietin, do inglés, Linfopoietina do estroma timico.
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Benralizumabe - Anticorpo Anti-IL5R patenteado pelas farmacéuticas
AstraZeneca/Medimmune. Em 2017 fora aprovado pelo FDA, com nome fantasia
Fasenra©'?, para pacientes com asma eosinofilica severa, com boa resposta para
pacientes com elevada eosinofilia plasmatica, polipose nasal, aumento do niumero de

exacerbacdes no ultimo ano e com asma de inicio na vida adulta3.

Reslizumabe — Anticorpo Anti-IL5 criado pela Teva Respiratory, LCC e aprovado pelo
FDA em marco de 2016, sob a patente Cingair©!'. Tem como indicacdes pacientes
com asma eosinofilica severa, com boa resposta para pacientes com elevada
eosinofilia plasmatica, polipose nasal, aumento do nimero de exacerbacdes no ultimo

ano e com asma de inicio na vida adultas.

Dupilumabe — Anticorpo Anti-IL4 desenvolvido pela Regeneron Pharmaceuticals,
com aprovacgdo pelo FDA no ano de 2017. Vendido sobre o nome Dupixent©!?, é
indicado para pacientes com asma eosinofilica ou tipo 2 severa, com boa resposta
para pacientes com alta eosinofilia e FeNO3.

Tezepelumabe — Anticorpo Anti-TSLP projetado pela farmacéutica Amgen com nome
comercial Tezspire©. Sua aprovacdo do FDA fora em 20213, abarcando pacientes
com asma severa e com boa resposta para pacientes com eosinofilia elevada e alta
FeNO3,

Lebrikizumabe — Anticorpo Anti-IL13 sintetizado pela Genentech e em fase Il de
estudo. Ainda ndo esta aprovado pelo FDA, mas apresenta uma plausibilidade

bioldgica e resultados de fase Il interessantes para o tratamento da asma severa®.

Tralokinumabe — Anticorpo Anti-IL13 patenteado como Adbry© pela Leo Pharma,
com aprovacéo do FDA em 20214, E indicado para o tratamento de dermatite atdpica,
ndo sendo recomendado pela GINA para o tratamento de asma severa®. Entretanto,
existem estudos que tentam demonstrar o uso dessa droga para pacientes com asma

severa.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVOS GERAIS

» Sumarizar as evidéncias acerca da eficacia e a seguranca de agentes

biolégicos no tratamento da asma.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Avaliar os efeitos dos imunobiologicos na mortalidade e em variaveis
imunofisiolégicas.
» Caracterizar e quantificar os eventos adversos e efeitos colaterais mais

comuns com a utilizacdo dos agentes bioldgicos.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A revisdo sistematica sera performada com dados extraidos das seguintes bases de
dados: Pubmed, EMBASE, Cochrane Library, Scielo e BVS. Além disso, dados da
literatura cinzenta que tiverem seus desfechos completos seréo adicionados a reviséo.
As fontes de literatura cinzenta que serdo utilizados serdo: Google Académico,

ClinicalTrials.gov e International Clinical Trials Registry.

Os dados serdo acessados através de uma ferramenta de busca seguindo a estratégia
PICOS, com a associacao de descritores da plataforma Medical Subject Headings
(MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). A ferramenta de pesquisa

completa esta disponivel no Apéndice A.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Os critérios de inclusdo serdo ensaios clinicos, duplo cego e randomizados. Estudos
pré-clinicos, ndo publicados ou em andamento ndo serdo adicionados. Estudos como
relato de caso seréo excluidos. Ademais, ndo havera restricdo por ano de publicacéo

ou por idioma.

4.3 EXTRACAO DE DADOS

A extracdo de dados sera feita por dois autores separadamente (IGNA e NBP), na
qual a estratégia de busca sera utilizada. Os dados coletados conterdo data, titulo,
ano de publicacdo, autores, periédico, tamanho amostral, tempo de seguimento,
caracteristicas demogréficas, desfechos analisados, resultados apresentados e perda
de seguimento. Os estudos entdo selecionados serdo avaliados de acordo com 0s
critérios de inclusdo, sendo organizados de acordo com uma adaptacéo da ferramenta
Cochrane’s Collaborations 13. ApGs esse procedimento, os dados serdo organizados
e sumarizados em uma planilha no Software Microsoft Excel©, versdo 2409. Em caso
de discordancias entre os artigos selecionados, um terceiro pesquisador sera
consultado (SFOJ).

4.4 RISCO DE VIES E QUALIDADE METODOLOGICA
O risco de viés sera acessado pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool 2 (RoB2)%.

Essa ferramenta € capaz de estratificar o risco de viés através de pontos-chave
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encontrados no estudo, classificando-os como “Alto”, “Alguma preocupacdo” e
“Baixo”. Dois autores irdo, independentemente, obter a qualidade metodoldgica pela

revisdo do RoB2, disponivel no Anexo A.

4.5 DESFECHOS AVALIADOS
O desfecho primario sera avaliado pelas seguintes variaveis: Mortalidade, Funcao
Pulmonar (VEF1, Capacidade Vital Forcada, CVF, e VEF1/CVF), Assesment of Quality
of Life Questionnaire (AQLQ), Asthma Control Questionnaire (ACQ), efeitos adversos,
efeitos colaterais, descontinuacdo. O desfecho secundario sera avaliado pela taxa de
neutralizacdo de anticorpos, FeNO, exacerbacdes, tomografia de térax, eosinofilia
plasmatica, eosinofilia de escarro, periostina sérica e IgE sérico. Ambos os desfechos

serdo comparados através da diferenca das médias entre 0os grupos.
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5 RESULTADOS

5.1 Selecao de Estudos

Utilizando a estratégia de busca foram identificados um total de 2631 estudos,
demonstrados na Figura 2. Desses, 1159 duplicatas foram removidas. Com o0s
critérios de inclusdo e excluséo, foram selecionados para o0 estudo 63 ensaios clinicos
randomizados, sumarizados nas Tabelas de 1 a 8. Dezessete estudos selecionados
pelo titulo ou abstract foram excluidos por serem analise post hoc sem os desfechos
analisados, open label, apenas o protocolo clinico, estudo guarda-chuva ou
impossibilidade de acessar o artigo. Foram adicionados 21 novos estudos a essa
atualizacéo da revisdo sistematica®’.

Dos 63 estudos selecionados, 22 (34,9%) utlizaram omalizumab, 11 (17,5%)
utilizaram mepolizumab, 11 (17,5%) utilizaram benralizumab, 5 (7,9%) utilizaram
dupilumab, 4 (6,3%) utilizaram tezepelumab, 4 (6,3%) utilizaram reslizumab, 3 (4,8%)

utilizaram lebrikizumab e 3 (4,8%) utilizaram tralokizumab.

5.2 Caracteristicas dos Estudos

Os estudos selecionados reunem um total de 25.973 pacientes. Como perfil
epidemioldgico pode-se destacar 9.911 (38,1%) homens e 16.062 (61,8%) mulheres.
Predominou nos estudos uma amostra com pacientes de idade entre 40 e 50 anos. O

estudo mais antigo é do ano de 1999, enquanto o mais recente € do ano de 2023.

5.3 Analise de Risco de Viés

De modo geral, os estudos selecionados demonstram um alto nivel de qualidade,
sendo majoritariamente classificados de acordo com a RoBv2.0 como baixo risco de
viés. Dentre os sete estudos classificados como alto risco de viés, quatro apresentam
perda acentuada de segmento** 51 64 € 68 e trés apresentam problemas na
randomizacdo 2% 22 ¢61 Dos oito estudos com alguma preocupacéo de risco de Viés,
trés apresentaram dificuldades no processo de cegamento'® 45¢50 enquanto os cinco
demais apresentaram uma perda significativa de segmento, mas que fora minimizada

pela estruturacdo de um protocolo por intencdo de tratar4” 52 75 78e 79,
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Figura 2 - Fluxograma PRISMA 2020 diagrama para revisdes sistematicas de

atualizacdo, as quais incluem pesquisas em base de dados, registros e outras

fontes.
Estudos Identificacdo de novos estudos via databases Identificagdo de novos estudos via
anteriores | outros métodos
—
o Estudos incluidos na Registros identificados de™: : _ »
| | versao da revisao MEDLINE (n = 736) F;s'l”rg%? removides;antes:do Estudos identificados por:
© anterior (n = 51) Cochrane Review (n = 633) Du Iicatas eovids (S Websites (n =0)
g EMBASE (n = 800) 1159) Organizagdes (n = 0)
= Registros de estudos BVSi(n :4_62) Estudos removidos por Procura em citagdes (n = 15)
(= incluidos na revisdo Scielo (n = 0) outras razdes (n = 0)
.8 anterior (n = 0) Registros (n = 0)
g !
S
Estudos rastreados Estudos excluidos
(n=2.631) (n=2.512)
o |
=
@ Estudos provaveis para Estudos n&o incluidos Estudos provaveis para Estudos néo
g inclusdo (n = 119) (n = 54) incluséo (n = 15) incluidos (n = 0)
o
S
& | |
§ Estud liad Estudos excluidos:
siugos:avaliados para T Estudos avaliados para
- = Le Protocolo de pesquisa (n = 3) e »| Estudos excluidos
elegibilidade (n = 65) Open Label (n = 4) elegibilidade (n = 15) (n=0)
Impossibilidade de acessar o
artigo (n = 2)
Estudo Guarda-chuva (n=1)
v N&o possui desfechos
( ) ) selecionados (n =7)
Novos estudos incluidos na
revisdo
(n=21)
) Novos registros incluidos
§ (n=0)
= v
[*]
£ Total de estudos incluidos na
L | revisdo
(n=63)
Total de registros incluidos
na revisdo
(n=0)

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. Doi:
10.1136/bmj.n71.

5.4 Benralizumab

Foram selecionados 11 estudos!®?® que avaliaram o uso de benralizumab em
pacientes com asma, com um total de 6.681 pacientes, sendo 4.819 (72,1%) mulheres
(Tabela 1). Nove estudos tiveram uma populacdo adulta predominantemente entre os
40 e 50 anos. Apenas um estudo foi desenhado especificamente para avaliar esse
medicamento em adolescentes. Dos 11 estudos, 10 foram multicéntricos,
contabilizando 36 paises no total. Um total de 9 estudos avaliaram o uso de
benralizumab em pacientes com asma dependente de altas ou médias doses de
ICS+LABA. O estudo de Ferguson et al. avaliou o uso de benralizumab em pacientes
em uso baixas ou médias doses de ICS+LABA. O estudo de Nowak et al. Conduziu o
estudo com pacientes em crise de asma aguda, com mais de 2h de exacerbagéo sem

melhora com broncodilatador. O tempo de follow up médio foi de 33,3 semanas, com
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam benralizumab com placebo — Continua.

Benralizumab
Estudo n Género Idade Média | Diagndstico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Reducao da taxa de exacerbacéo anual de asma [Q4W, Razdo
de Taxas, 0.55 (0.42 - 0.71), p<0.0001]; [Q8W, Razao de taxas,
Asma Taxade 0.49 (0.37 - 0.64), p<0,0001].
o exacerbagéo
5&13<(‘1184 ;;)0?: 32%?23;”;3 30mg Q4w anualde Asma, | Aumento da VEF: pré-BD em pacientes [Q4W, 0.106L (0.016 -
1. Bleecker et al. 796 (66.1%) ou 30mg 48 VEF1, ACQ-6, 0.196), p =0.0215]; [Q8W, 0.159L (0.068 - 0.249), p = 0.0006].
1204 1151 alta dosagem
(2016) mulheres Q8w semanas AQLQ(S)+12,
(95,6%) 218 a delICS + A ~ . _
75 an0S LABA eosinofilia Reducéo do escore total de sintomas de asma no regime de
plasmética, Q8W [-0.25 (-0.45 - 0.06), p=0.0118].
eventos adversos.
Evento adverso mais comum: piora da asma (105 [13%] vs 78
[19%]) e nasofaringite (93 [12%] vs 47 [12%)).
Asma Taxade
51 (6%) 12 a exacerbacéo
17 anos, 739 dependente anual de Asma
L} A H el . - _ o H
> Busse etal 1026 1006 (522%) | (93%)18a75 alde rgedla ou SOmg (?4W 4856 VEF, ACO-6, Iiviggs ad\éerso com(;;vm. IVAS V|ra'l (1.4r 16 /3) e piora da3aj$a
(2019) mulheres A0S e 575 ta dosagem | ou30mg semanas AQLO(S)+12 (7-10%). ‘Evento adverso grave: piora da asma (3-4%),
delICS+ Q8w S pneumonia (<1% - 1%) e pneumonia bacteriana (0-1%6).
anos 3 LABA eosinofilia
(<1%) plasmatica,
eventos adversos.
grupos
. Taxade
randomizados Asma 2mg, 20mg exacerbacao Reducéo da taxa de exacerbacéo anual de 57% (IC80%, 33 —
45.6 (£11.7), dependente | e 100mg-— ld 72) p=0-01 20 ma: 0-38 vs 0-68. reduciio de A3%
47-1(#12:8), | demédiaou | 3primeiras anual de Asma, ). p=0-015 para 20 mg; 0-38 vs 0-68, redugdo de 43%,
3. Castro et al. 417 (68.5%) n ' 54 VEF1, ACQ-6, (IC80% - 18 — 60), p=0-049 para 100 mg.
609 46-6 (+13-2), | altadosagem doses
(2014) mulheres semanas AQLQ(S)+12,
47-8 (+12-9), deICS + Q4W e A= . . .
. eosinofilia Evento adverso mais comum foi a nasofaringite (44 [11%] vs 13
50-0 (#12-3) e LABA demais " - S
plasmatica, [6%0]) e reacdo no local da injecdo (60 [16%0] vs 8 [4%]).
50-0 (+11-5) Q8w
anos eventos adversos.
187 (61.1%) | 93 (44%)=18a Asma Diferenca na VEF1 pré-BD de 80mL (0 - 150), p=0.04.
VEF1, ACQ-6,
mulheres <50 anos, 89 dependente AQLO(S)+12
4. Ferguson et al. 211 (42%) =50 a de baixa ou 30mg/mL 12 cosinofiia ' Evento adverso mais comum foi nasofaringite (8% em cada
(2017) <65 anos e 29 média Q4aw semanas lasmatica. grupo) e IVAS (5% em cada grupo). Evento adverso grave
(14%) =65 a dosagem de evefltos a dver’sos ocorreu em 2% e foram considerados néo relacionado ao
<75 anos ICS + LABA " | tratamento.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam benralizumab com placebo — Continuacao.

Benralizumab
Estudo n Género Idade Média | Diagndstico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Reducdo da taxa de exacerbacdo anual [Q4W - Razao de
taxas, 0.64 (0.49 - 0.85), p=0.0018]; [Q8W - Razéo de taxas,
Taxade 0.72 (0.54 -0.95), p=0.0188].
554299212 | pf;g:me aﬁﬁgfg;b/i‘gﬁfa Aumento da VEF: pré-BD [Q4W, 0.125L (0.037- 0.213),
5. FizGerald et al. 807 (61.8%) a<l8anose de média ou 30mg Q4w 56 VEF1, ACQ-6, '+ | PR0.0054] [Q8W, 01161 (0.028 -0.204), p=0.0102}
(2016) 1306 mulheres 1251 alta dosagem ou 30mg semanas AQLQ(S)+12
(95,8%) 218 a d Q8w AV Diminuic&o do escore total de asma [Q8W, -0.23 (-0.43 - -0.04),
75anos eICS + eosinofiia | 4 0186]
LABA plasmatica,
eventos adversos. Efeito adverso mais comum foi nasofaringite (Q4W, 90[21%],
Q8W, 79[18%] e placebo 92[21%]) e piora da asma (Q4W, 61
[14%], Q8W, 47 [11%] e placebo 68 [15%]).
Reducéo da taxa de exacerbacéo anual [Razéo de Taxas, 0.51
Taxade (0.39-0.65), p=0.0001].
Grupo Asma 30mg-3 exacerbaco
benralizumab | dependente primeiras anual, SGRQ Aumento da VEF: pré-BD [160ml (90 - 230), p<0.0001].
6. Harrison et al. 656 399 (60.8%) 52.5(£12-7) de média ou doses 24 score </EF .. | Diminuicao do escore ACQ-6 [ -0.46 (-0.65 - -0.27), p<0.0001].
, 1 ore:
(2021) mulheres anosegrupo | alta dosagem Q4W e semanas BD, ACO-6
placebo 53-3 delICS+ demais SNbT-22 e’ Efeito adverso mais comum nasofaringite [30 (7%0)], cefaleia [37
(x12:5) anos LABA Q8w (9%)), sinusite [28 (7%)], bronquite [22 (5%)] e febre [26 (6%0)].
eventos adversos. . : -
Efeito adverso grave mais comum foi a piora da asma (9 [2%])
vs 9 [4%).
Dose de corticoide | Incidéncia cumulativa de risco para primeira exacerbacao
inalatério, variagdo | [Q4W, HR 0.39 (0.22 - 0.66), p<0.001]; [Q8W - HR 0.32 (0.17 -
dadose de 0.57), p<0.001].
98 (44,5%) 218 Asma 30mg-3 corticoide 5 5 .
a<50anos, 94 | dependente | primeiras inalatério, taxa de | Reducdo da taxa de exacerbagdo anual [Q4W, Razdo de
7. Nair et al. o0 | 135(614%) | (427%)250a | demédiaou doses 28 exacerbacio Taxas, 0.45 (0.27 - 0.76), p =0.003]; [Q8W, Razéo de Taxas,
(2017) mulheres <65anose28 | altadosagem Q4W e semanas anual de Asma, 0.30(0.17-0.53), p <0.001].
(12,7%) 265 a deICS + demais VEF1, ACQ-6, o .
<75 anos LABA Q8w AQLQ(S)+12, Sem aumento com S|gn!f|canC|z’1 estatistica do VEF.. Sem
eosinofilia diminuicdo com significAncia estatistica do escore total de asma.
plasmatica, O evento adverso mais comum no estudo foi nasofaringite 37

eventos adversos.

(17%) e piora da asma 28 (13%).
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam benralizumab com placebo — Continuacgéo.

Benralizumab
Estudo n Género Idade Média | Diagndstico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Gruno placebo Exacerbacdo Taxade Reducdo da taxa de exacerbacdo [1.82 (1.24 - 2.59) vs 3.59
35'39 (22_55) de asma exacerbacao (2.44 -5.10), p=0.01].
' aN0S ativa por anual de Asma,
8. Nowak et al. 110 77 (70.0%) e aruno mais de 2 0.3mgkg - 12 VEF, ACQ-6, N&o houve diferenca na fun¢do pulmonar ou no ACQ e AQLQ.
(2015) mulheres benrglisz ab horas sem 1.0mgkg semanas AQLQ(S)+12,
36.3 (19-60) melhora com eosinofilia Eventos adversos similares em ambos os grupos com cerca de
.anos broncodilatad plasmatica, 5% de ocorréncia de cefaleia, tontura, tosse, febre, bronquite,
or eventos adversos. | ansiedade, espasmo muscular e hiperidrose.
Aumento na VEF1 ndo teve significAncia estatistica.
GF}JPO Asmaem VEF.. FeNO Leve incremento na FeNO quando comparada ao placebo
benralizumab | usodeICS + ACQ-&‘; SGR(’Q [8.1ppb (0.1 - 16.1), p = 0.048].
9. Panettieri et al. 233 157 (67.4%) 51.9(13.62) LABA com 30 AN 12 N fi '
(2020) mulheres anosegrupo | diagnéstico mg Q semanas ?05|n9t; a Diminuicao meédia do escore ACQ-6 [-0.395 (-0.603 - -0.188), p
placebo 50.9 de asma plasmatica, 0.0002].
(12.34) anos severa eventos adversos.
' Evento adverso mais comum foi piora da asma 30 (13%) e
nasofaringite 14 (6%).
Asma 2mg, 20mg Taxade
86(83,5%) <65 | dependente g 12212%; %i;elr?/?zgg 0 Taxa de exacerbacdo anual de asma reduziu 33, 45 ou 36%
10. Park et al. 103 42 (40.7%) anos e de médiaou pdoses 52 FeNO ' ACQ% guando tratado com 2, 20 ou 100mg, respectivamente.
(2016) mulheres 17(16,5%) =65 | alta dosagem QAW e semanas eosinofilia '
anos delICS+ . o O evento adverso mais comum foi nasofaringite 36 (34%).
LABA demais plasmatica,
Q8w eventos adversos.
Asma h In|b|gap daN Diferenca média do escore ACQ-6 foi de -0.50 e -0.42 para
emaglutinacéo, . .
dependente titulo qeométrico benralizumab e placebo, respectivamente.
11. Zeitlin et al. 796 (66.1%) 16 (12-21) de média ou 20 gec
103 30mg Q4w médio de . . o
(2020) mulheres anos alta dosagem semanas . Eventos adversos mais comuns foram cefaleia, nasofaringite,
anticorpos, ACQ-6 . o
delICS+ dor orofaringea, gastroenterite viral e IVAS, ocorrendo em
e eventos . .Y
LABA a0versos ndmeros similares em ambos 0s grupos.

ACQ-6, “Asthma Control Questionnaire”, do inglés questionario de controle da asma. AQLQ(S)+12, “Asthma Quality of Life Questionnaire’; do inglés, Questionario de qualidade de vida da asma. FeNO, “Fraction exhaled of
Nitric Oxide”, do inglés, frag&io exalada de 6xido nitrico. ICS “Inhaled Corticosteroids”, do inglés, corticoide inalatério. IVAS, Infecgéo de Via Aérea Superior. LABA, “Long-Acting Beta-Agonists”, do inglés, Beta agosnista de longa
duracdo. Q4W, “Every four weeks”, do inglés, a cada quatro semanas. Q8W, “Every eight weeks”, do inglés, a cada oito semanas. SGRQ, “St. George Respiratory Questionnaire”, do inglés, Questionario Respiratorio de St
George. SNOT-22, “Sino-nasal Outcome Test”, do inglés, Teste de desfecho sino-nasal. VEF: pré-BD, volume expiratério forgado no primeiro segundo pré- broncodilatador. VEF, volume expiratério forcado no primeiro segundo.
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5 estudos com um tempo acima de 48 semanas e 4 estudos com um tempo abaixo de
20 semanas. Todos os estudos foram conduzidos comparando-se com o placebo. A
dose de benralizumab de oito estudos era de 30mg, sendo trés comparando um
regime de doses a cada quatro semanas ou a cada oito semanas, trés com um regime
de quatro semanas e dois com um regime de trés primeiras doses a cada quatro
semanas e as demais a cada oito semanas. Outros dois estudos utilizaram doses de
2mg, 20mg e 200mg, com as primeiras trés doses a cada quatro semanas e as demais
doses a cada oito semanas. Apenas um dos estudos avaliou a dose relativa ao peso,
com uma dose de 0,3 ou 1,0 mg/kg. Sete estudos demonstraram uma reducédo da taxa
anual de exacerbacbes de asma quando comparado ao placebo. Quatro estudos
conseguiram demonstrar aumento na VEFi. Cinco estudos demonstraram melhora
nos escores avaliados. A magnitude de efeito foi maior em pacientes com eosinofilia
plasmatica alta. Os eventos adversos mais comuns foram nasofaringite e piora da

asma.

Figura 3 — Avaliacao de risco de viés dos estudos que utilizaram o benralizumab
usando a Cochrane Risk of Bias Tool 2.

Identificacdo Droga Peso D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Bleecker et al. (2016) Benralizumab 1 + + D © @ +) Baixo risco

Busse et al. (2019) Benralizumab 1 + ! + D © ’\'\ ! Alguma preocupacao

Castro et al. (2014) Benralizumab 1 v . + & . . Alto risco

Ferguson et al. (2017) Benralizumab 1 + + D © @

FitzGerald et al. (2016) Benralizumab 1 D O U U © @ D1 Processo de randomizacéo
Harrison et al. (2021) Benralizumab 1 + ‘ + D © . D2 Desvios da intervencao planejada
Nair et al. (2017) Benralizumab 1 D O U U © @ D3 Dados de desfecho perdidos
Nowak et al. (2015) Benralizumab 1 D O U U © @ D4 Medida do desfecho

Panettieri et al. (2020) Benralizumab 1 D O U U © @ D5 Selecéo de resultados reportados
Park et al. (2016) Benralizumab 1 + & + p © @

Zeitlin et al. (2020) Benralizumab 1 + & + p © @

Fonte: Autoria Prépria (2024).

5.5 Dupilumab

Foram selecionados cinco estudos?®® que avaliaram o uso de dupilumab em
pacientes com asma, com um total de 3.400 pacientes, sendo 2.128 (62,6%) mulheres
(Tabela 2). Quatro estudos tiveram uma populagéo adulta predominantemente entre
0s 40 e 50 anos. Apenas um estudo foi desenhado especificamente para avaliar esse
medicamento em criancas. Todos os 6 estudos foram multicéntricos, com um total de

29 paises incluidos. Todos os estudos avaliaram em pacientes com asma dependente
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Dupilumab com placebo — Continua.

Dupilumab
" Idade L
Estudo n Género Média Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Asma Taxa de exacerbacéo anual de asma ajustada demonstrando
dependente de Taxade uma RRR de 59.3% (39.5 - 72.6), p <0,001.
89 (+1.6) média ou alta exacerbacao
1. Bacharier et al 262 (64.2%) ands e_ fu o dosagem de 100mg - 50 anual, VEF1, RRR de exacerbacfes severas de 61.0% (41.7 -73.9), p<0.001.
ey | 8| heres hps (+£1J 7)'0 ICS+LABAe | 200mg | > | FeNO,ACQ7-A,
) an?as. diagndstico de Q2w eosindfilia Aumento da VEF1 [5.2% (2.1 - 8.3), p <0.001].
asma plasmatica,
persistente eventos adversos. | Diminui¢c&o do escore ACQ-7-IA [(- 1.33+-0.05) vs (-1.00+0.07),
segundo GINA p<0.001].
Asma Taxa de exacerbacdo anual de asma ajustada 0.46 (0.39 - 0.53)
dependente de vs 0.87 (0.72 - 1.05), com uma taxa 47.7% menor no grupo em
m% dia o alta Taxade uso de dupilumab, p <0.001.
dosagem de 200mg - exacerbagdo .
2. Castro et al. 1902 1197 (62.9%) | 47.9 (£15.3) ICS + LABA e 300m 52 anual, VEF1, Houve um aumento da VEF: de 0.32L (diferenca de 0.14L para
(2018) mulheres anos Nt 9 semanas eosinofilia 0 placebo), p<0.001, isso para 200mg. Resultados similares
diagndstico de Q2w
gasma plasmatica, para 300mg.
rsistente eventos adversos.
sepin do GINA Evento adverso mais comum foi IVAS viral [124 (19.6%) vs 230
J (18.2%)].
Dose de corticoide
Asma inalatorio, variagéo
dependente de dc?o(rju('z:s(’)ei d(le Taxa de exacerbacéo anual de asma ajustada teve um RR de
alta dosagem inalatorio. taxa de 0.407 (0.263 - 0.63), p<0.001.
3. Rabe etal. 210 127 (60.5%) | 51.3(x12.6) | delCS+LABA 300mg 24 exacerba %0
(2018) mulheres anos e diagndstico Q2w semanas anual de Agma Aumento da VEF1 pré-BD de 0.22L (0.09 - 0.34), p<0.001.
deasma '
persistente VEFl.’ F?:.\l O Evento adverso mais comum foi IVAS viral [19 (18%) vs 9 (9%)].
segundo GINA cosinomia
plasmética,

eventos adversos.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Dupilumab com placebo — Continuacéo.

Dupilumab
Estudo n Género II\(/]IIZgE Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Taxade
exacerbacéo Diminuic&o das exacerbagdes OR [0.08 (0.02 - 0.28), p<0.001].
Asma anual, VEF1,
dependente de FeNO, Incidéncia cumulativa da primeira exacerbacdo de asma HR
4.Wenzel et al. 104 52 (50.0%) 41.6 (x13.1) média ou alta 300mg 20 biomarcadores [0.10 (0.03 - 0.34), p<0.001].
(2013) mulheres 37.8(¥13.2) dosagem de Q1w semanas séricos, ACQ-5,
ICS + LABA SNOT-22, Aumento da VEF1 de 0.27L (0.11 - 0.42), p<0.001.
eosinofilia
plasmatica e Diminui¢&o do escore ACQ-5 de -0.73 (-1.15 - -0.30), p=0.001.
eventos adversos.
Reducéo de risco segundo a taxa de exacerbacdo da asma
anual ajustada [200mg - Q4W, 53.7% (17.3- 74.1), p =0.0093];
Taxade [200mg - Q2W, 70% (43.5 - 84.1), p= 0.002]; [300mg - Q2W,
Asma 200mg - exacerbacao 70.5% (45.4 - 84.1), p=0.0001].
dependente de Q2We anual, VEF,
5.Wenzel et al. 776 490 (63.1%) | 48.6(+13.0) média ou alta Q4W ou 24 FeNO, ACQ-5, Aumento da VEF1 [200mg - Q4W, 0.10L (0.01 - 0.19), p
(2016) mulheres anos dosagem de 300mg - semanas | AQLQ, SNOT-22, | =0.0218]; [300mg - Q4W, 0.13L (0.04 - 0.21), p =0.0037];
ICS + LABA Q2We eosinofilia [200mg - Q2W, 0.16L (0.07- 0.24), p =0.0005]; [300mg - Q2W/,
QAW plasmética, 0.16L (0.07 - 0.24), p =0.0004].
eventos adversos.

Efeito adverso mais comum foi IVAS [33-41% vs 35%] e
reacdes no local da injecdo [13-26% vs 13%.

ACQ-7, “Asthma Control Questionnaire”, do inglés, questionario de controle da asma. AQLQ “Asthma Quality of Life Questionnaire”, do inglés, Questionario de qualidade de vida da asma. FeNO, “Fraction exhaled of Nitric
Oxide”, do inglés, fracdo exalada de 6xido nitrico. GINA, “Global Initiative for Asthma”, do inglés, Iniciativa Global pela Asma. ICS “Inhaled Corticosteroids”, do inglés, corticoide inalatdrio. IVAS, Infeccéo de Via Aérea Superior.
LABA, “Long-Acting Beta-Agonists”, do inglés, Beta agosnista de longa durag¢do. OR “Odds Ratio”, do inglés, razao de chances. Q1W, “Every one week”, do inglés, a cada uma semana. Q2W, “Every two weeks”, do inglés, a
cada duas semanas. Q4W, “Every four weeks”, do inglés, a cada quatro semanas. SNOT-22, “Sino-hasal Outcome Test”, do inglés, Teste de desfecho sino-nasal. VEF1, volume expiratdrio forcado no primeiro segundo. VEF1
pré-BD, volume expiratério forcado no primeiro segundo pré-broncodilatador.
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de altas ou médias doses de ICS+LABA. O tempo de follow up médio foi de 34,4
semanas, com 2 estudos de 52 semanas e os demais abaixo de 24 semanas. A dose
de dupilumab variou de 100 até 300mg. O regime de doses de 3 estudos foi de uma
dose a cada 2 semanas. O estudo de Wenzel et al. de 2013 avaliou com uma dose
semanal, enquanto o estudo de Wenzel et al. de 2016 avaliou tanto com uma dose a
cada duas semanas, quanto uma dose a cada quatro semanas. Todos os estudos
demonstraram uma reducao das exacerbac¢des e aumento da VEF1, principalmente
em pacientes com elevada eosinofilia plasmatica. O evento adverso mais comum foi

Infeccédo de Vias Aéreas Superiores (IVAS) viral.

Figura 4 — Avaliacao de risco de viés dos estudos que utilizaram o dupilumab

usando a Cochrane Risk of Bias Tool 2.

Identificacdo Droga Peso D1 D2 D3 D4 D5 Geral (& Baixorisco

Bacharier et al. (2021) Dupilumab 1 + 0 & & + @ ! Alguma preocupagéo

Busse et al. (2018) Dupilumab 1 + 0 B + @ ' Alto risco

Castro et al. (2018) Dupilumab 1 D © © © © @

Rabe et al. (2018) Dupilumab 1 + + + + + @ D1 Processo de randomizagéao
Wenzel et al. (2013) Dupilumab 1 + + + + + @ D2 Desvios da intervencéo planejada
Wenzel et al. (2016) Dupilumab 1 D O U U © @ D3 Dados de desfecho perdidos

D4 Medida do desfecho

D5 Selecéo de resultados reportados

Fonte: Autoria Prépria (2024)

5.6 Lebrikizumab

Foram selecionados 3 estudos®*2¢ que avaliaram o uso de lebrikizumab em pacientes
com asma, com um total de 596 pacientes, sendo 364 (61%) mulheres (Tabela 3).
Todos os estudos foram realizados com pacientes por volta dos 40 anos. Todos 0s
estudos avaliaram o0 uso em pacientes com asma dependente de altas ou médias
doses de ICS+LABA. O tempo de follow-up médio foi de 12 semanas. Apenas um
estudo comparou o lebrikizumab com placebo e com montelukast®®. A dose de
lebrikizumab em 2 estudos foi de 125mg com um regime de uma dose a cada quatro
semanas. O estudo de Corren et al. foi conduzido utilizando uma dose de 250mg, mas
no mesmo regime. O Unico estudo que avaliou exacerbacbes ndo conseguiu
demonstrar uma reducéo efetiva. Apenas um dos estudos conseguiu demonstrar um

aumento na VEF1. Nao houve um consenso sobre o evento adverso mais comum,



Tabela 3 — Caracteristicas dos estudos selecionados que utilizaram Lebrikizumab.
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Lebrikizumab
Estudo n Género 'I\(Ajgg; Diagnostico Dose Controle | Follow Up Desfechos Resultados
e,
placebo 43.9 Asma N
(12.8)anos e | dependente de lamina basal, Evento adverso mais comum foi piora da asma
1. Austin et al. 29 (45.5%) : per 125mg - 12 FeNO, eosinofilia P  asm
64 grupo média ou alta Placebo . (21.2% vs 16.1%) e dor no local da aplicagdo
(2020) mulheres 2. QAW semanas plasmatica,
lebrikizumab dosagem de eriostina (6.1% vs 6.2%).
459(125) | ICS+LABA periost
plasmética e
anos
eventos adversos.
Aumento na VEF1 na semana 12 [5.5% (0.8 -
Exacerbacdes, 10.2), p=0.02].
Asma VEF,, FeNO,
dependente de biomarcadores | Tendéncia minima de diminuir exacerbacfes,
2 CE)Zr(rirl)e tal. 219 mi?ﬁ%ofgs 4;(;32 média ou alta ZZOang i Placebo serr}zinas séricos, ACQ-5, | mas sem significancia estatistica.
dosagem de eosindfilia
ICS + LABA plasmatica, Evento averso mais comum no grupo
eventos adversos. | lebrikizumab foi distirbio musculoesquelético
(13.2% vs 5.4%), p = 0.045.
Grupo
placebo 44.2
an(;):slg}i) o Asma b\iga:;’r cFa%,\cl)(r)e,s VEF1, FeNO e AQLQ néo obtiveram resultados
» giup dependente de Placebo e P estatisticamente significativos.
3. Korenblat et al. 190 (60.7%) | montelukast T 125mg - 12 séricos, AQLQ,
313 média ou alta Montelukas -
(2018) mulheres 44.7 (+14.0) Qaw semanas eosinofilia L
dosagem de t o Eventos adversos comuns foram infecfes (25%
anosegrupo | |\~ Apa plasmatica, Vs 20%)
lebrikizumab eventos adversos. '
429(+13.8)
anos

ACQ-7, “Asthma Control Questionnaire”, do inglés, questionario de controle da asma. AQLQ “Asthma Quiality of Life Questionnaire”, do inglés, Questionario de qualidade de vida da asma. FeNO, “Fraction exhaled of Nitric Oxide”,
doinglés, fracéo exalada de éxido nitrico. ICS “Inhaled Corticosteroids”, do inglés, corticoide inalatdrio. LABA, “Long-Acting Beta-Agonists”, do inglés, Beta agosnista de longa duragéo. Q4W, “Every four weeks”, doinglés, a cada
guatro semanas. VEF, volume expiratério forgado no primeiro segundo.
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sendo apontados piora da asma, dor no local de aplicacdo e distarbios

musculoesqueléticos.

Figura 5 — Avaliacéo de risco de viés dos estudos que utilizaram o lebrikizumab
usando a Cochrane Risk of Bias Tool 2.

+) Baixo risco

Identificac&o Droga Peso D1 D2 D3 D4 D5 Geral ! Alguma preocupacao
Austin et al. (2020) Lebrikizumab 1 D O U U © @ . Alto risco

Correnetal. (2011) Lebrikizumab 1 + + D © + @

Korenblat et al. (2018) Lebrikizumab 1 D O U U © @ D1 Processo de randomizacdo

D2 Desvios da intervencao planejada
D3 Dados de desfecho perdidos

D4 Medida do desfecho

D5 Selegdo de resultados reportados

Fonte: Autoria Propria (2024).

5.7 Mepolizumab

Foram selecionados 11 estudos®#’ que avaliaram o uso de mepolizumab em pacientes com
asma, com um total de 2.863 pacientes, sendo 1.696 (59,2%) mulheres (Tabela 4). Sete
estudos tiveram seus pacientes selecionados com cerca de 50 anos de idade. Apenas um
estudo avaliou o desempenho desse medicamento em criangcas. Um total de 6 estudos
avaliaram o uso de mepolizumab em pacientes com asma severa ou dependente de altas ou
médias doses de ICS+LABA. Outros 3 estudos avaliaram em pacientes com histéria de pelo
menos 2 exacerbacdes e com uso de corticoide sistémico. Por fim, outros 2 estudos avaliaram
0 uso desse imunobiol6gico em asma leve. Todos os estudos foram conduzidos comparando-
se com placebo. O tempo de follow-up médio foi de 34,2 semanas, com 4 estudos com um
tempo acima de 50 semanas e 3 estudos com um tempo abaixo de 20 semanas. A dose de
mepolizumab variou de 40 a 750mg, com uma heterogeneidade entre os estudos sobre a dose
padrdo. Assim, 5 estudos utilizaram 750mg, 5 estudos utilizaram 100mg e um estudo utilizou
dose padronizada por peso, 2,5mg/kg ou 10mg/kg. O regime de doses predominou em 8
estudos como uma dose a cada quatro semanas. Sete estudos demonstraram reducdo nas
exacerbacdes. Trés estudos demonstraram melhora nos escores para asma. Apenas 3
estudos conseguiram demonstrar um aumento da VEF;:. Os eventos adversos mais comuns

foram nasofaringite e cefaleia.
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Tabela 4 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Mepolizumab com placebo — Continua.

Mepolizumab
Estudo n Género Idade Média | Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
- Reducdo da taxa de exacerbacdo anual de asma [razéo de
Dose de corticoide | . -0 68 (0.47 - 0.99), p=0.04]
oral, variagdo da
Grupo placebo Asmaem dose de corticoide Diferenga entre os grupos do escore ACQ-5 —0.52 (-0.87 -
50 (28-70) uso de oral, txade | 6 17) 6-0.004
1.Beletal. 74 (54,8%) corticoide 100mg— 24-32 exacerbacdo AR
(2014) 135 mulheres anos € grupo oral por 6 Qaw semanas anual de Asma . - L
mepolizumab5 " | N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre a VEF1
0 (16-74) anos meses e ICS VER, ACQS, pré-BD entre os grupos
em alta dose SGRQ, eosindfilia '
eve?i%ssmaaclitlf;’sos Evento adverso mais comum foi cefaleia [14 (21%) vs 14 (20%)]
e nasofaringite [10 (15%) vs 10 (14%)].
Asma com Diminui¢&o no escore ACQ-5-0-4 (—0-6 - —0-2), p<0-0001.
Grupo placebo | histériade 2 < | A
52.1(12.9) exacerbacde SGROQ, VEF:, Aumento da VEF: pré-BD 120ml (47-192), p=0-001.
2. Chupp et al. 325 (58,4%) anosegrupo | snos Uitimos | 100mg— 24 ACQ-5, ~ .- o _
(2017) 556 mulheres mepolizumab 12 meses QAW semanas exacerbaces, zg)agi_doe Segacirg%%%is clinicamente significativas por ano 0-42
49-8 (14-0) tratada com eventos adversos P '
anos corg;:gde Evento adverso mais comum foi cefaleia [59 (21%0) vs 45 (16%)]
e nasofaringite [46 (17%) vs 31 (11%)].
Medida de pico
Grupo placebo expiratorio forcado | Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
36.3 (£10.4) Asma domiciliar, VEF1, | grupos na semana 20 para a VEFipréBD, AQLQ e
i o anos, grupos dependente 250 ou AQLQ, exacerbaces.
3 Floo(dzgoagg)e etal 362 Zﬁuﬁﬁgif) mepolizumab | de dosagem 750mg — serr?gnas exacerbacoes,
35.8 (£40) maxima de QAW eosindfilia Os eventos adversos mais comuns em pelo menos 5% dos
anos e 36.8 ICS plasmatica, andlise | pacientes, foram: IVAS, asma, cefaleia, rinite, bronquite, sinusite,
(+¥10) anos de escarro e infeccao viral, leséo, dor lombar, ndusea e faringite.
eventos adversos.
750mg — 22 Imunohistoquimica
Grupo dose apds de mucosa
mepolizumab Asma leve 4 semanas brénquica, VEF1,
4. Flood-Page et al. 17 (70,8%) 31 (20-53) €em uso . 20 eosinofilia N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os
24 e apartir da e .
(2003) mulheres anos e grupo apenas de semanas plasmatica e grupos na semana 20 para a VEF1-préBD.
Fdosea ; )
placebo 30 SABA medida de pico
cada8 o
(20-52) anos expiratério forcado
semanas

domiciliar.
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Tabela 4 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Mepolizumab com placebo — Continuacéo.

Mepolizumab
Estudo n Género Idade Média | Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Exacerbacoes, Risco relativo de exacerbacfes severas 0.57 (0.32 - 0.92),
VEF, FeNO, p=0.02.
Grupo Asma biomarcadores
mepolizumab refrataria séricos, AQLQ, N&o houve diferenca significativa entre os grupos para a VEF:-
5. Haldar et al. 29 (47,5%) 48 (21-63) 750mg — 50 JACQ, eosindfilia | pré-BD.
61 segundo os . T
(2009) mulheres anos e grupo critérios da Q1w semanas | plasmatica, biopsia
placebo 50 brénquica, Aumento do escore AQLQ 0.35 (0.08 - 0.63) p=0.02.
ATS .
(24-72) anos Tomografia
Computadorizada, | Efeito adverso mais comum foi erupgéo cutanea [2 (7%) vs 4
eventos adversos. | (12%)].
Asm.a com Uso de corticoide
historia de 2 o
. oral sistémico, ~ . o N
oumais VEF. CASI Nao houve_ diferenca para a primeira exacerbacdo entre os
6. Jackson et al. 126 (43%) 10-0 anos exacer,bggoe 400u 52 escore, grupos, assim como para a VEF..
290 snos uitimos | 100mg— .
(2022) mulheres (9-0-13-0) semanas exacerbacéo, . . ~ o
12 meses QAW FeNO eosinofiia O evento adverso mais comum foi reac&o no local de aplicacéo
tratada com o [19 (13%) vs 7 (5%)).
e plasmética e
corticoide
eventos adversos
oral
Grzuspg E’E‘?%bo VEF, prova
anos e _ru 0s Asma leve 2 5mgkg— histaminica, N&o houve diferenca da VEF: entre 0s grupos.
7. Leckie et al. 24 (100%) > grup segundo os : 9 16 eosinofilia
24 mepolizumab3 hot 10mgkg — L . ~ -
(2000) homens critérios da S semanas | plasmatica, analise | Ndo houve evento adverso clinicamente relevante durante o
0:-0 (£8) anos dose Unica
ATS doescarroe estudo.
280 (+4-3)
evento adverso.
anos
Paciente Grupo placebo teve mais risco da primeira exacerbacdo (HR)
com asma Exacerbacéo, 1.61 (1.17-2.22), p=0.004.
eosinofilica ACQ-5, SGRQ,
8. Moore et al. 295 173 (59%) 56.1(+11.46) severa que 100mg— 52 VEF: pré-BD N&o houve diferenca estatisticamente significativa para o escore
(2022) mulheres anos completaram QAW semanas eosindfilia ACQ-5 ou VEF: entre 0s grupos.
os estudos plasmatica e
COSMEX ou eventos adversos | Evento adverso mais comum no grupo em uso de mepolizumab
COLUMBA foi reac8o no local de aplicacéo (3% vs <1%).
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Tabela 4 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Mepolizumab com placebo — Continuacéo.

Mepolizumab
Estudo n Género Idade Média | Diagndstico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Tempo médio até a primeira exacerbacdo no grupo placebo foi
Gruno Paciente em Reducso da dose de 12 semanas, engquanto no grupo mepolizumab foi de 20
up GO0 ¢ semanas, p =0.003.
mepolizumab usode do corticoide oral,
9. Nair et al. 8 (40%) 56.4 (+10.9) corticoide 750mg — 26 exacerbacéo, .
(2009) 20 mulheres anos e grupo sistémico e QAW semanas | JACQ, VEF1 pos- Aumento da VEF: na semana 12, com o grupo mepolizumab
placebo582 | dose méxima BD. eosinofiia com 2.4L (¥1.1) vs o placebo 2.3L (x0.4), p<0.05.

(t7.1) anos delCS plasmatica, Né&o foram observados efeitos adversos severos relacionados

ao medicamento.
Taxamédia de exacerbacdes clinicamente significativas foi 47%
Asma.com (29 - 61) menor no grupo do mepolizumab intravenoso e 53%
Grupo placeb historia de 2 75 (87 — 65) menor no grupo do mepolizumab subcutaneo, p

po placebo istoria de mg ou ) <0.001
49 (12—76) ou mais 100mg— Exacerbacéo,
10. Ortega et al. 329 (57,1%) anos € grupos exacer,bggoe QAW — 32 ACQS, S.G RQ Aumento da VEF: pré-BD em pacientes do grupo mepolizumab
576 mepolizumab | snos Ulitimos | Intravenosa VEF, eosinofilia | . A
(2014) mulheres 50 (13-82) 12 meses ou semanas plasmética e intravenoso 100ml (13 -187) e mepolizumab subcutaneo 98ml
anose b5l (12— | tratadacom | Subcutane eventos adversos (11-184), p <0.05.

81) anos corg(rglde a Evento adverso mais comum foi a nasofaringite, 24% no grupo
placebo e no grupo mepolizumab intravenoso, além de 17% no
grupo mepolizumab subcutaneo.

GIUDOS Incidéncia cumulativa para a primeira exacerbacdo [75mg—HR
ran domFi’za dos Asma Exacerbactes, 0.45 (0.33 - 0.61), p <0.0001]; [250mg — HR 0.60 (0.45 —0.80),
46.4 (+11-3) refrataria 75 250 @ VEF1, ACQ-6, p =0.0005]; [750mg —HR 0.46 (0.34 — 0.63), p<0.0001].
11. Pavord et al. 387 (74,4%) n ' y 52 AQLQ, FeNO,
520 50-2 (+10-8), segundo os 750mg — i, e . .
(2012) mulheres 49.4(+11-6) critérios da QAW semanas | andlise doescarro | N&o foi observada diferenca entre os grupos para VEF:-pré-BD,
486 (+11.1) ATS e eventos ACQ-6 e AQLQ.
anos adversos

Eventos adversos mais comuns foram cefaleia e nasofaringite.

ACQ-7-1A, “Asthma Control Questionnaire”, do inglés questionario de controle da asma. AQLQ, “Asthma Quiality of Life Questionnaire”, do inglés, Questionério de qualidade de vida da asma. ATS, “American Thoracic Society’”,
do inglés, Sociedade toracica americana. CASI, “Composite Asthma Severity Index’, do inglés, indice de severidade composto de asma. FeNO, “Fraction exhaled of Nitric Oxide”, do inglés, fracdo exalada de 6xido nitrico. HR,
“Hazard Ratio”, do inglés, taxa de risco. ICS “Inhaled Corticosteroids”, do inglés, corticoide inalatdrio. IVAS, infecgdio de via aérea superior. JACQ, “Juniper Asthma Control Questionnaire”, do inglés, questionario de controle da
asma de Juniper. Q4W, “Every four weeks”, do inglés, a cada quatro semanas. SABA, “Short-Acting Beta-Agonists”, do inglés, Beta agosnista de curta duragdo. SGRQ, "St. George Respiratory Questionnaire”, do inglés,
Questionario Respiratorio de St George. VEF: pré-BD, volume expiratorio forcado no primeiro segundo pré-broncodilatador. VEF:, volume expiratorio forcado no primeiro segundo.
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Figura 6 — Avaliacdo de risco de viés dos estudos que utilizaram o mepolizumab

usando a Cochrane Risk of Bias Tool 2.

Identificacdo Droga Peso D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Bel et al. (2014) Mepolizumab 1 + + + + + @ +) Baixo risco

Chupp et al. (2017) Mepolizumab 1 + = & = = @ ! Alguma preocupagéo

Flood-Page et al. (2007) Mepolizumab 1 » © © © © @ ‘ Alto risco

Flood-Page et al. (2003) Mepolizumab 1 » © © © © @

Haldar et al. (2009) Mepolizumab 1 + + + + + @ D1 Processo de randomizagéao
Jackson et al. (2022) Mepolizumab 1 + + + + + @ D2 Desvios da intervengéo planejada
Leckie et al. (2000) Mepolizumab 1 P O U U © @ D3 Dados de desfecho perdidos
Moore et al. (2022) Mepolizumab 1 . . £ B & . D4 Medida do desfecho

Nair et al. (2009) Mepolizumab 1 + ! D U © \" D5 Selecéo de resultados reportados
Ortega et al. (2014) Mepolizumab 1 + + + + + @

Pavord et al. (2012) Mepolizumab 1 + + ! + + :'/‘

Fonte: Autoria Propria (2024).

5.8 Omalizumab

Foram selecionados 22 estudos*®-%° que avaliaram o uso de omalizumab em pacientes
com asma, com um total de 8.112 pacientes, sendo 4.371 (53,9%) mulheres (Tabela
5). Treze estudos tiveram uma idade média por volta dos 40 anos. Trés estudos
avaliaram o uso desse imunobioldgico em criancas. Um total de 18 estudos avaliaram
0 uso desse agente bioldgico em pacientes com asma moderada a severa ou
dependente de altas ou médias doses de ICS+LABA. Outros 2 estudos avaliaram o
uso em qualquer tipo de asma. Além desses, outros 2 estudos avaliaram em pacientes
asmaticos controlados com ICS. O tempo de follow up médio foi de 30, semanas, com
5 estudos com um tempo acima de 48 semanas e 6 estudos com um tempo abaixo de
20 semanas. Todos os estudos foram conduzidos comparando-se com o placebo. A
dose de omalizumab em 21 estudos visou manter uma concentracdo sérica de
medicamento com no minimo 0.008mL/kg e no maximo 0.016mL/kg. Para atingir essa
concentracéo, pode-se administrar 150 ou 300mg a cada quatro semanas ou 225, 300
ou 350mg a cada duas semanas. O estudo mais antigo utilizou uma dose diferente,
5.8 pg/kg/ng de IgE/mL ou 2.5 pg/kg/ng de IgE/mL, a cada duas semanas. Onze
estudos conseguiram demonstrar uma reducdo de exacerbacdes. Sete de doze
estudos demonstraram aumento da VEFi. Os eventos adversos mais comuns
variaram entre IVAS, nasofaringite, reacao no local de aplicagéo e asma ou piora da

asma.
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Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Omalizumab com placebo — Continua.

Omalizumab
Estudo n Género 'I\(Ajgg; Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Grupo Asma com 150 ou . ~ e
omalizumab | dose médiade | 300mg-— Escore ACT, g ?]l.:f?gaegg da VEF foi pequeno e ndo foi clinicamente
1. Bardelas et al. 271 180 (66,4%) | 41.9(+14.6) ICS + (LABA Q4W ou 24 escala GETE, 9 '
(2012) mulheres anos e grupo ouLTRAou 225,300 semanas WPAI-A, VEF: e d . f ora d
placebo 40.7 teofilina ou ou 375mg eventos adversos Even(t)os & versosomajs comuns ora(r)’n plora ga asr(?a [20
(+14.9) ancs Zileuton) — QW (14,7%) vs 27 (20%)] e IVAS [15 (11%) vs 18 (13,3%)].
Grupo
omalizumab Asma (?[(;)t;firr(;l:l?
2.Buhletal. 248 (454%) | 40(12-76) P 52 Omalizumab apresentou uma melhora no escore AQLQ em
546 moderada e semanas — AQLQ ~
(2002) mulheres anos e grupo semanas comparagao ao placebo.
severa Q2W ou
placebo 39 Q4w
(12—72) anos
370502:1 Exacerbacdes,
Grupo 9 dias com Reducéo de 18.5% nas exacerbagdes quando comparado
mantendo :
placebo 10.8 sintomas, com o placebo, p<0.001.
uma .
3.Busseetal 175 (t34)anos e Asma sem concentrag 60 nece_ss!dade de L L
' ' 419 (41,8%) grupo = corticoide oral, VEF1 ndo teve resultados estatisticamente significativos.
(2011) . controle dode semanas .
mulheres omalizumab 0.016mik hospitalizacéo,
10.9 (x3.6) ~1omikg escore C-ACT ou | A maior parte dos eventos adversos foram de ordem
sérica— Co X .
anos Q2W ou ACT, VEF. e respiratoria, relacionados a piora da asma.
04w eventos adversos
Durante a fase em uso de corticosteroides e na fase em
reducdo de corticosteroides omalizumab apresentou uma
menor apresentacao de 1 ou mais exacerbactes (14.6% vs
0, = 0, 0, =
41 (%)12-17 150 ou 23.3%, p 0.009) e (21.3% vs 32.3%, p = 0.004),
anos 470 As_ma com 300mg — Exacerbacoes respectivamente.
4. Busse et al. 310 (59%) sintomas Q4W ou 28 AN
525 (%)18-64 VEF,, IgE sérico e .
(2001) mulheres apesar do uso 225, 300 semanas Aumento da VEF: prevista quando comparado com placebo
anos 14 (%) eventos adversos
delICS ou 375mg (4,33% vs 1,4%, p <0.05).
=65 anos — Q2w

Evento adverso mais comum foi IVAS [84 (31.3%) vs 76
(29.6%)], seguido de infecg&o viral [71 (26.5%) vs 80 (31.1 %)].
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Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Omalizumab com placebo — Continuagéo.

Omalizumab
Estudo n Género Sggg Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
150 ou Expressép de
300mg— FceR, pico
5.Chanez etal. 31 19(61,3%) | 474(x14.37) | Asmaseverae | Q4Wou 16 eﬁ%ﬁtgrgodfgrgggo, O evento adverso mais comum foi cefaleia [3 (15%) vs 1 (9.1%)]
(2010) mulheres anos persistente 225,300 semanas com asma. e rinite [3 (%6) vs 1 (9.1%)).
ou 375mg P
—Q2W hospitalizacéo e
eventos adversos
6.C tal 43 (62% 365 (4115 As O'OOS\R;VKQ 16 VEF1, VEF1apés | O evento adverso mais frequente (em mais de >10% dos
’ E)ngelnl;a ' 69 mul(hereog .aj({)s ) m od;.?: da 5 (()316mll?<l;1 semanas | Prov@& de alérgeno pacientes) foi hipersensibilidade, IVAS, cefaleia, asma e chiado
o QAW de gato no peito.
150 ou
7.Finnetal. 505 310 (59%) %) 1’8_64 sintomas Q4W ou 28 AQLQ Aumento do escore AQLQ foi observado em pacientes do
(2003) mulheres anos, 14 (%) apesar do uso 225,300 semanas grupo omalizumab do que do grupo placebo.
>6é anos delICS ou 375mg
> — QW
Grupo ) Aumento do valor absoluto da VEF1 em comparagdo com
placebo 54.6 Expresséo de placebo 250mL, p=0.032
(#128) anols Asmaseverae | 0.008 mlkg FceRl,
8. Garcia et al. a1 26 (63,4%) _e Qrupo persistenteem | —Q2W ou 16 exacerbacoes, FeNO, ACQ e exacerbacbes ndo demonstraram resultados
(2013) mulheres omalizumab uso de altas 0.016mlkg | semanas | VEFi, FeNO, ACQ | estatisticamente significativos.
5.0 (+9.7) doses de ICS - QAW e eventos .
.an(;s. adversos Nenhum dos eventos adversos relatados no estudo tiveram
relacdo com o uso do medicamento.
Raz&o da taxa de incidéncia de exacerbagoes 0.75 (0.61 -0.92),
p=0.006.
30 (%) 12— Incidéncia cumulativa da primeira exacerbacéo [HR, 0.74 (0.60
_ 17 anos. 755 Asmaseverae | 0.008 mlikg Exacerbaiio —0.93), p=0.008].
9. Hanania et al. 850 557 (65,5%) %) 18’-64 em uso de —Q2Wou 48 AQLQ, FeNO ’e
(2011) mulheres altas dosesde | 0.016mlkg | semanas ' Diferenca entre grupos do escore AQLQ (67.8% vs 61.0%, p=
anos e 54 ICS —Qaw eventos adversos 0.042)
(%) 265 anos ' '

Eventos adverso de interesse especial foram, dentre eles
anafilaxia, cancer, urticaria, hipersensibilidade, trombocitopenia,
reacao no local de aplicacdo e distirbios de coagulacéo.
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Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Omalizumab com placebo — Continuagéo.

Omalizumab
Estudo n Género 'I\(Ajggg Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Reducéo de A diferenca no nimero de exacerbacfes entre 0s grupos nao
Grupo corticoide foi estatisticamente significativa.
150 ou . iy
placebo 40.5 300mg— inalatério,
10. Holgate et al, 146 (59,3%) (12-71) anos QAW ou 0 exacerbagao, A medicdo do VEF: foi pds prova broncod.llatador.a e
246 e grupo Asma severa AQLQ, pico demonstrou um aumento que foi estatisticamente significativo.
(2004) mulheres 4 225,300 semanas L
omalizumab 0u 375m expiratério forcado,
41.1 (12-75) B QZWg uso de medicacdo | Reacdo no local de aplicacéo foi 0 evento adverso mais comum
anos deresgate e (20.4% vs 10.3%).
eventos adversos
Incidéncia de exacerbacdo diminuiu [Razdo de taxa, 0.738
(0.552 —0.998), p=0.042].
Grupo O NNT por 1 ano para evitar uma exacerbacéo clinicamente
omalizumab | Asmasevera Exacerbacéo, S :
. 0.008 mlkg A significativa foi de 2.2. Resultado semelhante para
434 (x13.29) persistente hospitalizacéo, -
11. Humbert et al. 279 (66,6%) —-Q2W ou 28 ; exacerbacOes severas.
419 anos e grupo com altas AQLQ, pico
(2005) mulheres 0.016mlkg | semanas L
placebo 43.3 doses de - QAW expiratorio forgado, VEF1 teve um aumento de 2.8% do previsto quando
(£13.49) ICS+LABA VEF: ! o 6% do p q
comparado, p=0.043.
anos
Os eventos adversos mais comuns foram IVAI [27 (11%) vs 24
(10.1%)] e nasofaringites [24 (9.8%) vs 22 (9.3%)].
Asma Exacerbacdes, Reducdo da taxa de exacerbacdo [RR, 0.57 (0.45 — 0.73),
. moderada a 75 dose de corticoide | p<0.001]
12. Lanier et al. 203 (32.3%) 8.6 (x1.7) 375mg— 52 . o U
(2009) 627 mulheres anos severa com Q2W ou semanas inalatério, PAQLQ,
médias doses Q4w VEF1eeventos | O evento adverso mais comum foi nasofaringite [117 (27.8%) vs
deICS adversos 56 (27.1%)].
Numero de exacerbagdes foi menor no grupo omalizumab [0.60
Grupo vs 0.83, p =0.023]
omalizumab Asma severa 0.008 mlkg Exacerbacéo, T e
1 0, _ —
13 Lanier etal. 525 269(51,2%) | 39.6 (12-73) apos altas Q2W ou 24 VEFy, usode ICS VEF: ndo teve resultados estatisticamente significativos na
(2003) mulheres anos e grupo 0.016mlkg | semanas e eventos
doses de ICS semana 52.
placebo 38.6 - QAW adversos
(12—74) anos

O evento adverso mais comum foi IVAS [41.1% vs 38.5%].
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Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Omalizumab com placebo — Continuagéo.

Omalizumab
Estudo n Género Sgg; Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Exacerbacao, A razdo de chance do nimero de exacerbacfes severas foi de
Asma 0.008 mikg dgrsaT (,jbij ?)r't;\(z(:)ge [OR, 0.44 (0.23-0.82].
0 — 1 b L
14. Ledford etal. 176 123(69.9%) | 51.5(*12.5) moderada a Q2W ou 52 VEF., FeNO, IgE | Nao teve diferenca estatisticamente significativa da VEF1 entre
(2016) mulheres anos severa 0.016mlkg | semanas hy ~
rsistente — QAW SErico, eXpressao | 0S grupos.
pe de FceRl e
eventos adversos | O evento adverso mais comum foi asma [66.6% vs 71.8%].
Grupo
omalizumab Asma bem 0.008 mikg
15. Lemanske et al. 103 (30,8%) 94 (5-12) —Q2W ou 28 O escore geral teve um aumento clinicamente relevante (>0.5
334 controlada com PAQLQ .
(2002) mulheres anos e grupo 0.016mlkg | semanas pontos) a mais que o placebo.
ICS
placebo 9.5 — QAW
(6-12) anos
VEF: previsto teve um aumento de 4.12% quando comparado
Asma Pico expiratério | com o placebo, p=0.001.
moderada a forcado, VEF1 ACO t odUcEio d I g q
i i eve uma reducdo de pelo quando comparado com
16. Li et al 328 (538%) 46.5 (1119) Se-vera 0016m|/kg 24 preVIStO, SII’ItCNJmaS, p|acebo (_017 pontos p:OOOZ)
609 persistente exacerbacoes, '
(2016) mulheres anos d - Q4w semanas ACO. AOL: S o . )
Com dases Q. AQLQ, Incidéncia de exacerbagdes néo teve significancia estatistica.
médias a altas GETE e eventos
delCS adversos O evento adverso mais comum foi IVAS [40 (12.9%) vs 39
(13%)].
m(;"‘;g:: da 0.0égsmellkg Reacéo adversa
17. Massanari et al. 187 (68%) 38.2 (£9.93) . - 26 severa a O evento adverso mais comum foi reac&o no local de aplicacéo
275 persistente minima — . .
(2010) mulheres anos semanas imunoterapia e [48 (17.5%)].
segundo o Q2w ou eventos adversos
GINA QAW
Pacientes em omalizumab tiveram uma redugéo de mais de
Sintomas 50% nos escores quando comparados com o placebo [51
5.8 exacerba oy (50%, em dose alta e 34 (34%) no placebo, p <0.05].
cOes,
Hg/kg/ng de VEF:. AOL -~ : i, N
. Asma lgE/mL ou L, AQLQ, | VEF! ndo teve diferenca estatisticamente significativa.
18. Milgrom et al. 317 184 (58%) 30(11-50) derad o5 20 PAQLQ, ) ) _
(1999) mulheres anos moaderada a oo e | Semanas medicagiode | Pacientes em omalizumab tiveram menos exacerbagdes [32
severa Hgkg/ng de . dosede | (30%) em dose alta, 30 (28%) em dose baixa e 47 (45%) em
IE/mL — esgate, dose de
9 corticosteroides | Placebo, p <0.05].
Q2w oral

Os eventos adversos ocorreram de forma similar entre os
grupos, com 17 casos totais de urticaria leve.
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Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Omalizumab com placebo — Continuagéo.

Omalizumab
Estudo n Género 'I\(Ajggg Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
G Aumento da VEF1 em comparac¢ao com o placebo (+39 mL vs
rupo . .| -24mL, p=0.0321).
omalizumab Asma 0.016mlkg Pico expiratério
19. Ohta et al. 171 (52,3%) 488 (+14.88) moderada a fj(_)se 16 forggdo, VEF, IgE Razédo de chance de exacerbacBes (0.32 a favor do
327 anos e grupo minima — Sérico, uso de . _
(2009) mulheres severa semanas o omalizumab, p=0.0192).
placebo 49.2 Q2Wou corticoide oral,
(*14.42) segundo GINA Q4w exacerbacéo . . o
B ' Evento adverso mais comum foi nasofaringite [73 (48.3%) vs 70
anos
(42.7%)).
Grupo
omalizumab Asma bem 0.016mlkg
20. Silkoff et al. 29 9 (31%) 8.8 (x1.8) controlada com dose 16 FeNO ereducdo | Houve uma reducdo do FeNO em comparagdo com o placebo
(2004) mulheres anos e grupo IcS minima — semanas dadosedeICS | durante afase cegada (0.88 +0.69 vs 1.65 +1.06 [P =0.031)).
placebo 10.8 QAW
(+0.8) anos
Exacerbacdes, DiminuicBo da exacerbacdo de asma por paciente quando
Grupo pico expiratorio comparado com placebo [corticosteroide estavel, 0.28 (0.15 —
omalizumab Asma seaundo 0.016mlkg forcado, 0.41) vs 0.66 (0.49 -0.83)]; [reduc&o do corticoide, 0.36 (0.24-
21. Solér et al. 278 (50,9%) | 40.0 (12-76) 1S€g dose 28 medicacdo de 0.48) vs 0.75(0.58-0.92)], p<0.001.
546 0s critérios da o
(2001) mulheres anos e grupo ATS minima — semanas resgate, dose de
placebo 39.0 QAW corticoide, VEF1, | N&o tiveram mortes no estudo e 3,3% dos pacientes usando
(12—72) anos IgE sérico e omalizumab e 1.1% dos pacientes usando placebo tiveram
eventos adversos | eventos adversos graves.
Grupo A incidéncia de exacerbacdes foi menor no grupo omalizumab
0, 0, =
omalizumab 0.016mlikg ) [43 (20.6%) vs 59 (30,1%), p=0.02].
38.3(+14.73) | Asma alérgica dose Exacerbagges,
22. Vignola et al. 223 (55%) e - 28 AQLQ, RQLQ, VEF: teve um aumento de 84mL quando comparado com
405 anos e grupo | por pelomenos | minima— _
(2004) mulheres semanas VEF1eeventos | placebo, p=0.016.
placebo 38.5 lano Q4W ou
(#14.72) Q2w adversos _ _ o
_an(.)s O evento adverso mais comum foi nasofaringite [63 (30,1%0) vs

54 (27.6%)].

ACQ, “Asthma Control Questionnaire”, do inglés questionério de controle da asma. ACT, “Astmha Control Test”, do inglés, Teste de Controle da Asma. AQLQ, “Asthma Quiality of Life Questionnaire”, do inglés, Questionario de
gualidade de vida da asma. ATS, “American Thoracic Society’, do inglés, Sociedade toracica americana. FeNO, “Fraction exhaled of Nitric Oxide”, do inglés, fragdo exalada de 6xido nitrico. GETE, “Global Evaluation of Treatment
Effectiveness”, do inglés, Avaliagao Global da eficacia terapéutica. HR, “Hazard Ratio”, do inglés, Taxa de risco. ICS “Inhaled Corticosteroids”, do inglés, corticoide inalatdrio. IVAS, infeccao de via aérea superior. LABA, “Long-
Acting Beta-Agonists’, do inglés, Beta agosnista de longa duracdo. LTRA, “Leukotriene Antagonist’, do inglés, Antagonista de Leucotrienos. NNT, nimero necessario para tratar. OR, “Odds Ratio”, do inglés, raz&o de chances.
PAQLQ, “Pediatric Asthma Quiality of Life Questionnaire, do inglés, Questionario pediatrico de qualidade de vida da asma. Q2W, “Every two weeks”, do inglés, a cada duas semanas. Q4W, “Every four weeks”, do inglés, a cada
quatro semanas. VEF, volume expiratério forcado no primeiro segundo. WPAI-A, “Work Productivity and Activity Impairment questionaire, for asthma”, do inglés, Questionario de produtividade no trabalho e incapacidade laboral

para asma.
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Figura 7 — Avaliacédo de risco de viés dos estudos que utilizaram o omalizumab

usando a Cochrane Risk of Bias Tool 2.

Identificacdo Droga Peso D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Bardelas et al. (2012) Omalizumab 1 . . . . . . . Baixo risco

Buhl et al. (2002) Omalizumab 1 ‘ . . . . . ! Alguma preocupacao

Busse et al. (2011) Omalizumab 1 . ! . . ‘ ('/ . Alto risco

Busse et al. (2001) Omalizumab 1 . . . . . .

Chanez et al. (2010) Omalizumab 1 . . ! . ‘ Q\/ D1 Processo de randomizagéo
Corren et al. (2011) Omalizumab 1 . . . . . . D2 Desvios daintervengéo planejada
Finn et al. (2003) Omalizumab 1 . . ’ . . . D3 Dados de desfecho perdidos
Garcia et al. (2013) Omalizumab 1 . . ‘ . ‘ . D4 Medida do desfecho

Hanania et al. (2011) Omalizumab 1 . . . . . . D5 Selegéo de resultados reportados
Holgate et al. (2004) Omalizumab 1 . . ’ . . .

Humbert et al. (2005) Omalizumab 1 . . . . ‘ .

Lanier et al. (2009) Omalizumab 1 ‘ . . . . .

Lanier et al. (2003) Omalizumab 1 @0 6e6e6e 6

Ledford et al. (2016) Omalizumab 1 . . . . . .

Lemanske et al. (2002) Omalizumab 1 . . . . ’ .

Lietal. (2016) Omalizumab 1 . . . . . .

Massanari et al. (2010) Omalizumab 1 . . ‘ . . .

Milgroom et al. (1999) Omalizumab 1 . . ‘ . . .

Otha et al. (2009) Omalizumab 1 . . . . . .

Silkoff et al. (2004) Omalizumab 1 @006 06 06

Solér et al. (2001) Omalizumab 1 . . . . . .

Vignola et al. (2004) Omalizumab 1 . . ‘ . ‘ .

Fonte: Autoria Prépria (2024).

5.9 Reslizumab

Foram selecionados 4 estudos’®"3 que avaliaram o uso de reslizumab em pacientes
com asma, com um total de 915 pacientes, sendo 519 (56,7%) mulheres (Tabela 6).
Trés estudos avaliaram o medicamento em uma populacdo com cerca de 40 a 50
anos. Um total de 2 estudos avaliaram o uso desse imunobiol6gico em pacientes com
asma sem controle e dependente de altas ou médias doses de ICS. O estudo de
Bernstein et al. avaliou o uso em pacientes com duas ou mais exacerbacgdes que
precisaram de corticoide sistémico nos ultimos 12 meses. O estudo de Castro et al.
conduziu o estudo com pacientes com teste de reatividade brénquica positivo. O
tempo de follow up médio foi de 24 semanas, com 1 estudo com 52 semanas e 0S
demais 3 estudos com um tempo abaixo de 20 semanas. Todos os estudos foram
conduzidos comparando-se com o placebo. A dose de reslizumab de 3 estudos era



Tabela 6 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Reslizumab com placebo.
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Reslizumab
Estudo n Género Idade Média | Diagndstico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Grupos Asgsjarﬁgiz] 2 Exacerbacoes,
X ~ uso de A redugéo de risco de exacerbagoes, VEF1 pré-BD, ACQ-6 e
randomizados | exacerbagde . id AOLOL1? ndo {i dif >
. 448 (+17-7) s que exigem corticosteroides, _Q Q 12 ndo fiveram uma diferenca  estatisticamente
1. Bernstein et al. 272 (58,1%) N ' 110mg - 52 VEF1, ACQ-6, significativa.
468 46-9 (£17-6), uso de
(2020) mulheres e Q4w semanas AQLQ+12,
531 (20)e corticoide eosinofilia O evento adverso mais comum ao longo dos 2 estudos foi
55.5 (#12-7) oral nos o
i~ plasmatica e asma.
anos Uttimos 12
eventos adversos
meses
Aumento da VEF:1 quando comparada com o placebo
[0.3mg/kg, diferenca de 115mL (16 — 215)] [3.0mg/kg 160mL
Asma com VEF, ACQ, (60 —259)], p<0.05.
15 (%) entre 12 controle 0.3mgkg AQLQ, medicacdo
2. Bjermer et al. 315 174 (55,2%) —17anose inadequado ou 16 de resgate, Diminuic&o do escore ACQ gquando comparado com placebo
(2016) mulheres 300 (%) =18 emmédias | 3.0mgkg— | semanas eosinofilia [0.3mg/kg, diferenca de -0.238 (-0.456 - -0.019)] [3.0mg/kg -
anos doses de QAW plasmética e 0.359 (-0.577- -0.140)], p<0.05.
ICS+LABA eventos adversos
Evento adverso mais comum foi piora da asma [19% no grupo
placebo, 6% no grupo 0.3mg/kg e 16% no grupo 3.0mg/kg].
ACQ, eosindfiia | O escore ACQ ndo obteve diferenca estatisticamente
Grupo Asma plasmatica, andlise | significativa.
reslizuumab confirmada de escarro, VEF,
3. Castro et al. 106 63 (59,4%) 44.9 (£13.94) por 3.0mgkg — 15 exacerbacéo, VEF: teve um aumento de 240mL (88 — 392) quando
(2011) mulheres anos e grupo | hiperreativida QAW semanas | hospitalizagdo, uso | comparado com o placebo, p=0.0023.
placebo 45.8 de das vias de corticoide oral,
(#11.74) anos aéreas tomografia e O efeito adverso mais comum foi nasofaringite [11 (21%) vs 5
eventos adversos | (9%)].
Grupo placebo
39.2 (+4.2) - ~ , - o
Asma sem 0.3mgkg VEF,, eosinofilia | N&o houve diferenca estatisticamente significativa da VEF1.
. anos e grupos P "
4. Kipsetal. %6 10 (38,5%) reslizumab controle e em ou 90 dias plasmética, analise
(2003) mulheres usode altas | 1.0mgkg— doescarroe Os eventos adversos mais comuns relacionados ao tratamento
37.3(x3.9) . : _
doses de ICS QAW eventos adversos | foram cefaleia (n=6) e fadiga (n=6).
anos e 45.9
(+4.4) anos

ACQ, “Asthma Control Questionnaire”, do inglés questionario de controle da asma. AQLQ, “Asthma Quality of Life Questionnaire”, do inglés, Questionario de qualidade de vida da asma. ICS “Inhaled Corticosteroids”, do inglés,
corticoide inalatdrio. LABA, “Long-Acting Beta-Agonists”, do inglés, Beta agosnista de longa duragdo. Q4W, “Every four weeks”, do inglés, a cada quatro semanas. VEF: pré-BD, volume expiratorio forgado no primeiro segundo
pré-broncodilatador. VEF1, volume expiratrio forcado no primeiro segundo.
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baseada no peso, variando de 0.3 até 3.0 mg/kg no conjunto. Apenas um estudo
avaliou com uma dose de 110mg. O regime de doses de todos os estudos foi de uma
dose a cada quatro semanas. Nao foi observada diminui¢cdes das exacerbagdes. Dois
estudos demonstraram aumento da VEFi1, enquanto outros dois ndo conseguiram
resultados estatisticamente significativos. Os eventos adversos mais comuns foram

asma ou piora da asma, cefaleia, fadiga e nasofaringite.

Figura 8 — Avaliacédo de risco de viés dos estudos que utilizaram o reslizumab

usando a Cochrane Risk of Bias Tool 2.
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Fonte: Autoria Prépria (2024)

5.10 Tezepelumab

Foram selecionados 4 estudos’4’’ que avaliaram o uso de tezepelumab em pacientes
com asma, com um total de 2735 pacientes, sendo 1.738 (63,5%) mulheres (Tabela
7). Trés estudos tiveram pacientes com cerca de 50 anos de idade. Um total de trés
estudos avaliaram o uso de tezepelumab em pacientes com asma dependente de
altas doses de ICS. O estudo de Gauvreau et al. avaliou 0 uso em pacientes com
asma atopica estavel e leve. O tempo de follow up médio foi de 42 semanas, com trés
estudos de 52 semanas. Todos os estudos foram conduzidos comparando-se com o
placebo. A dose de tezepelumab variou entre 70 e 700mg, com trés estudos utilizando
pelo menos 210mg. Todos os estudos utilizaram pelo menos o regime de uma dose a
cada quatro semanas. Dois estudos conseguiram demonstrar reducdo nas
exacerbacdes. Trés estudos conseguiram demonstrar aumento na VEF1. Os eventos

adversos mais comuns foram nasofaringite, piora da asma e IVAS.



Tabela 7 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam Tezepelumab com placebo.
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Tezepelumab
Estudo n Género Idade Média | Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Taxas de exacerbacdo foram menores no grupo tezepelumab
[70mg, RRR 61% (39 - 75)]; [210mg, RRR 71% (53 — 82)];
As 70mg— Taxa anual de [280mg, RRR 66% (47 -79)]; p<0.001.
ma sem ~
controle apesar Q4W ou exacerbacdo dg ] .
1. Corren et al. 436 279 (63,3%) 51.1 (¥12.4) de dose 210mg - 52 asma, VEF1 pré- | Aumento da VEF: pré-BD (% do valor previsto) [7Omg, 8.11
(2017) mulheres anos méaxima de Q4W ou semanas BD, ACQ-6, (2.39-13.82)]; [210mg, 8.26 (2.50 - 14.03)];[280mg, 10.36 (4.60
ICS+LABA 280mg— AQLQeeventos | -16.13)] p<0.006.
Q2w adversos
Os eventos adversos mais comuns foram asma 100 (22,9%) e
nasofaringite 55 (12,6%).
Grupo placebo A porcentagem méaxima de diminuicdo na VEF:1 durante a
3f 5 ?+2 9) VEF, eosinofilia | resposta tardia foi 45.9% que o grupo placebo (diminuicdo de
2. Gauvreau et al. 21 (67,7%) R Asma atOpica 700mg — 12 plasmética, analise | 11.7% vs. 21.6%), p=0.02.
31 anos e grupo <
(2014) mulheres estavel leve QAW semanas | doescarro, FeNO,
tezepelumab30 . ~ ,
IgE sérico Ndo foram registrados eventos adversos severos e nem
8 (*2.7) anos
mortes.
Eventos adversos,
Grupos taxa anual de
randomizados Asma sem exacerbagoes, Os eventos adversos mais comuns foram nasofaringite, IVAS
3. Menzies-Gow et o 49.9 (+16.3), controle em i VEF1 pré-BD, ; ' '
al 1209 7fneu(|ﬁ2if) 490 (+159), | usode média Zg):\}\? Senf’jn | ACQ6,SGRQ, cefaleia & asma.
(2023) 535 (12.1)e | oualtadose de FeNO, IgE sérico,
534 (x11.9) ICS hospitalizacéo uso
anos de corticoide
sistémico
A taxa de exacerbacdo anual de asma foi menor no grupo
Taxaanual de tezepelumab [Razéo de Taxa, 0.44 (0.37-0.53), p<0.001]
Asma sem 9
4. Menzies-Gow et controle em exacerbagao de
' 672 (63,4%) 495 (+16.1) - 210mg - 52 asma, VEF1pré- | Aumento da VEF1 pré-BD em comparagdo com placebo
al. 1059 uso de média :
mulheres anos Q4w semanas BD, ACQ-6, [diferenca de 130mL (80-180), p<0.001].
(2021) ou alta dose de Al 5
IcS QLQ(S)+12e _ o
eventos adversos | Os eventos adversos mais comuns foram nasofaringite, IVAS,

cefaleia e asma.

ACQ, “Asthma Control Questionnaire”, do inglés questionario de controle da asma. AQLQ, “Asthma Quality of Life Questionnaire”, do inglés, Questionario de qualidade de vida da asma. FeNO, “Fraction exhaled of Nitric Oxide”,
do inglés, fracio exalada de 6xido nitrico. ICS “Inhaled Corticosteroids”, do inglés, corticoide inalatério. IVAS, infeccéo de via aérea superior. LABA, “Long-Acting Beta-Agonists”, do inglés, Beta agosnista de longa durag&o. Q2W,
“Every two weeks”, do inglés, a cada duas semanas. Q4W, “Every four weeks”, do inglés, a cada quatro semanas. SGRQ, “St. George Respiratory Questionnaire”, do inglés, Questionario Respiratdrio de St George. VEF! pré-BD,
volume expiratério forcado no primeiro segundo pré-broncodilatador. VEF, volume expiratdrio forcado no primeiro segundo.




45

Figura 9 — Avaliacédo de risco de viés dos estudos que utilizaram o tezepelumab

usando a Cochrane Risk of Bias Tool 2.
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Fonte: Autoria Prépria (2024).

5.11 Tralokinumab

Foram selecionados 3 estudos’®8% que avaliaram o uso de tralokinumab em pacientes
com asma, com um total de 671 pacientes, sendo 427 (63,6%) mulheres (Tabela 8).
Todos os estudos tiveram pacientes com cerca de 50 anos. Um total de 2 estudos
avaliaram o uso desse imunobiol6gico em pacientes com asma dependente de médias
ou altas doses de ICS. O estudo de Russell et al. avaliou 0 uso em pacientes em uso
de ICS apenas. O tempo de follow up médio foi de 38,6 semanas, com 2 estudos com
um tempo acima de 50 semanas. Todos os estudos foram conduzidos comparando-
se com o placebo. A dose de tralokinumab de 300mg, com todos os estudos avaliando
pelo menos um regime de uma dose a cada duas semanas. Dois estudos n&o
conseguiram demonstrar reducdo das exacerbacfes. Nenhum estudo conseguiu
demonstrar aumento estatisticamente significativo da VEF1. O evento adverso mais

comum foi IVAS.

Figura 10— Avaliacdo de risco de viés dos estudos que utilizaram o tralokinumab

usando a Cochrane Risk of Bias Tool 2.
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Fonte: Autoria propria (2024).



Tabela 8 — Caracteristicas dos estudos selecionados que compararam tralokinumab com placebo.
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Tralokinumab
Estudo n Género Sgg; Diagnostico Dose Follow Up Desfechos Resultados
Grupo
placebo 50-3 Taxa anual de A taxa anual de exacerbacdo de asma ndo demonstrou
(#12-9)anos | Asmaseverae 300mg— exacerbacdode | diferenca do placebo, além de ndo ser estatistcamente
1. Brightling et al. 450 297 (65,7%) e grupos sem controle Q2W ou 50 asma, VEF1 pré- | significativa.
(2015) mulheres tralokinumab com altas Q4w semanas BD, ACQ-6,
49-7 (¥12-2) | dosesdelICS AQLQ(S) e Os eventos adversos mais comuns foram asma, nasofaringite,
anos e 50-5 eventos adversos | bronquite e IVAS.
(£11-8) anos
Dose de corticoide | Taxa de exacerbacédo néo teve significancia estatistica.
sistémico,
Asma em uso exacerbacéo, Ndo houve diferencas estatisticamente  significativas
2. Busse et al. 140 87 (62.1%) | 54.7 (x10.65) | demédiaou 300mg— 54 hospitalizacéo, observadas para VEF: pré-BD, ACQ ou AQLQ.
(2019) mulheres anos alta dose de Q2w semanas VEF. pré-BD,
ICS FeNO, ACQ, Os eventos adversos mais comuns foram IVAS (35.7% vs
AQLQ eeventos | 14.3%) e bronquite (15.7% vs 24.3%).
adversos
Biopsia de VEF1 pré-BD foi maior no grupo tralokizumab, porém n&o atingiu
mucosa significancia estatistica.
Grupo o
. . brénquica,
tralokinumab | Pacientes com eosindfilia O escore ACQ foi maior no grupo tralokizumab, porém néo
3. Russell et al. 43 (54,4%) 47-1 (x14-2) asmaem 300mg — 12 ” - LT T - '
79 plasmética, andlise | atingiu significancia estatistica.
(2018) mulheres anos e grupo | tratamento com Q2w semanas | .
o escarro, FeNO,
placebo 50-1 ICS ACQ-6, IgE sérico
(¥14-2) anos ' '

VEF: pré-BD e
eventos adversos

Os eventos adversos mais comuns foram IVAS e cefaleia.

ACQ, “Asthma Control Questionnaire”, do inglés questionario de controle da asma. AQLQ, “Asthma Quiality of Life Questionnaire”, do inglés, Questionario de qualidade de vida da asma. FeNO, “Fraction exhaled of Nitric Oxide”,
doinglés, fracao exalada de 6xido nitrico. ICS “Inhaled Corticosteroids”, do inglés, corticoide inalatério. IVAS, infeccao de via aérea superior. Q2W, “Every two weeks”, do inglés, a cada duas semanas. Q4W, “Every four weeks”,
do inglés, a cada quatro semanas. VEF! pré-BD, volume expiratdrio forcado no primeiro segundo pré-broncodilatador. VEF, volume expiratério forcado no primeiro segundo.
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6. DISCUSSAO

Portanto, os imunobioldgicos, como classe farmacoldgica, demonstraram ser uma
opcédo viavel para o tratamento da asma, especialmente em casos severos e de
intensa refratariedade medicamentosa. Os farmacos como omalizumab, tezepelumab,
benralizumab, mepolizumab e dupilumab aparentam ter uma magnitude de efeito
importante para a reducdo da taxa de exacerbagfes anuais de asma, além de um
aumento no VEFi. Por outro lado, os quatro estudos utilizando o reslizumab nédo
tiveram grandes efeitos nessas variaveis, se fazendo necessario mais estudos que
atestem sua eficacia. Ademais, os imunobioldgicos lebrikizumab e tralokinumab nao

demonstraram ser eficazes no tratamento da asma.

Em consonancia, esses farmacos demonstraram ser seguros, sem mortes
relacionadas ao uso desses imunobiolégicos. Como efeito adverso mais comum, teve
orofaringite e IVAS, além de piora da asma, no caso do omalizumab, reslizumab e
tezepelumab.

Quanto a indicagéo desses farmacos, os estudos indicam uma eficacia muito superior
quando prescritos para pacientes com um perfil de asma eosinofilico, com mais de
300 eosindfilos por dL de sangue. Dessa forma, independente do mecanismo de ac¢éo,
essa, por ora, aparenta ser um dos Unicos marcos que formalizam a indicacdo dessa
classe de medicamentos. Outro critério que fortalece a indicacédo dessa classe, seria
a partir da FeNO, porém ainda é um método de analise escasso e de dificil acesso.
Isso corrobora com o que esta materializado na forma do GINA3.

Com esse desenho de estudo que construimos ainda ndo é possivel indicar
superioridade entre os farmacos apontados no estudo, fazendo-se necessario de uma
metodologia estatistica robusta capaz de compilar esses dados em uma meta-analise.
Desse modo, as indicacbes de qual farmaco se utilizar se mantém pautadas na
disponibilidade e preferéncias do profissional. Importante ressaltar que nos estudos
selecionados ndo houve mencédo a testes especificos para avaliar a indicacdo do
medicamento. Sabe-se que a asma possui uma apresentacdo variavel e que, a
depender do paciente, a expressdo de marcadores inflamatérios pode ser diferente.
Como prospeccéo futura, talvez fossem necessarios estudos capazes de quantificar

0 TSLP sérico, IL4 e IL-5 sérico e expressao de receptores de IL-5 para fornecer uma
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indicacdo mais assertiva quanto a abordagem do mecanismo de acdo mais

apropriado.

Como limitagcdes desse estudo destaca-se a ferramenta de busca, que teve de ser
direcionada para os medicamentos incluidos. Isso ocorreu pois nao foi encontrado um
descritor para os imunobioldgicos, como classe farmacoldgica. Além da auséncia de
um descritor MeSH, os autores dos ensaios clinicos também n&o indexam um
descritor informal para se referir & classe dos imunobioldgicos. Assim, ndo foi possivel
rastrear potenciais novos agentes biolégicos em estudo para asma. Outra limitacao
do estudo se da a partir do fato de existir uma literatura cinzenta na qual alguns
trabalhos se tornam inacessiveis. Ademais, por ser um estudo secundario, as
limitacbes metodologicas e executdérias dos estudos primarios se refletem na

elaboracdo dessa revisao sistematica.

Dos destaques positivos desse estudo, a grande quantidade de estudos incluidos, sob
a égide de critérios de inclusdo sélidos, pode-se construir uma revisao sistematica
robusta e com estudos de excelente qualidade. Esse diferencial do trabalho o coloca

a frente de outras revisdes sistematicas com um desenho semelhante.

Como citado anteriormente, dentro do escopo desse trabalho ndo se pode fazer uma
analise quantitativa acerca da eficacia desses medicamentos. Logo, destaca-se a
necessidade da realizacdo de uma meta-analise capaz de gerar esse importante dado
para a analise comparativa. Como projeto futuro, pretende-se continuar esse trabalho
com a realizacdo de uma meta-analise em rede, sendo assim possivel comparar a

eficacia das drogas entre si.
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7. CONCLUSAO

Logo, os imunobiolégicos se provaram como uma classe farmacologica eficaz e
segura no tratamento de formas severas de asma. Outrossim, essas drogas
conquistam de maneira mais do que satisfatoria o posto de recurso final para

pacientes que anteriormente eram refratarios.

Dessa forma, a lacuna na literatura preenchida se da pela adicdo de uma revisao
sistematica abrangente que atesta a eficacia e seguranca das promissoras drogas que
sdao os imunobioldgicos. Entéo, se faz necessario politicas publicas que fomentem e
promovam disponibilidade desses farmacos de maneira simples e direta em

programas dentro do SUS.
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APENDICE A — ESTRATERGIA PICOS

#1 Asthma OR Asthmas OR "Bronchial asthma" OR "Asthma, bronchial"

#2 Benralizumab OR MEDI-563 OR "MEDI 563" OR Fasenra OR BIW-
8405

#3 Omalizumab OR Xolair
#4 Mepolizumab OR Bosatria OR SB-240563 OR SB240563 OR Nucala

#5 Lebrikizumab OR RO-5490255 OR RG-3637 OR TNX-650 OR
MILR1444A OR MILR-1444A OR PR0O301444 OR PRO-301444

#6 Reslizumab OR SCH-55700 OR SCH55700 OR "SCH 55700" OR CEP-
38072 OR CEP38072 OR Cingair OR DCP-835 OR DCP835 OR "DCP 835"

H#7 Tralokizumab OR CAT-354

#8 Dupilumab OR SAR231893 OR SAR-231893 OR Dupixent OR
REGN668 OR REGN-668

#9  Tezepelumab OR tezepelumab-ekko OR AMG-157 OR tezspire OR
MEDI-9929 OR MEDI-19929 OR MEDI9929

#10 "Clinical Trial" OR "Intervention Study" OR “Controlled Clinical Trial”
#11 #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

#12 #1 AND #10 AND #11
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ANEXO A - VERSION 2 OF THE COCHRANE RISK-OF-BIAS ASSESSMENT
TOOL FOR RANDOMISED TRIALS: BIAS DOMAINS, SIGNALLING QUESTIONS,
RESPONSE OPTIONS, AND RISK-OF-BIAS JUDGMENTS

Bias domain and signalling question*

Response options

Lower
risk of
bias

Higher
risk of
bias

Other

Bias arising from the randomisation process

1.1 Was the allocation sequence random?

Y/IPY

N/PN

NI

1.2 Was the allocation sequence concealed until
participants were enrolled and assigned to
interventions?

YIPY

N/PN

NI

1.3 Did baseline differences between intervention
groups suggest a problem with the randomisation
process?

N/PN

YIPY

NI

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias
arising from the randomisation process?

Bias due to deviations from intended interventions

2.1 Were participants aware of their assigned
intervention during the trial?

N/PN

YIPY

NI

2.2 Were carers and people delivering the
interventions aware of participants’ assigned
intervention during the trial?

N/PN

YIPY

NI

2.3 1f Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations
from the intended intervention that arose because
of the trial context?

N/PN

YIPY

NA/NI

2.4 If YIPYINI to 2.3: Were these deviations likely
to have affected the outcome?

N/PN

YIPY

NA/NI

2.5 If Y/PY to 2.4: Were these deviations from
intended intervention balanced between groups?

YIPY

N/PN

NA/NI

2.6 Was an appropriate analysis used to estimate
the effect of assignment to intervention?

YIPY

N/PN

NI

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a
substantial impact (on the result) of the failure to
analyse participants in the group to which they
were randomised?

N/PN

YIPY

NA/NI

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias
due to deviations from intended interventions?

Bias due to missing outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or
nearly all, participants randomised?

YIPY

N/PN

NI

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that the
result was not biased by missing outcome data?

YIPY

N/PN

NA

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the
outcome depend on its true value?

N/PN

YIPY

NA/NI
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3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in
the outcome depended on its true value?

N/PN

YIPY

NA/NI

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias
due to missing outcome data?

Bias in measurement of the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome
inappropriate?

N/PN

YIPY

NI

4.2 Could measurement or ascertainment of the
outcome have differed between intervention
groups?

N/PN

YIPY

NI

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were outcome
assessors aware of the intervention received by
study participants?

N/PN

YIPY

NI

4.4 If YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the
outcome have been influenced by knowledge of
intervention received?

N/PN

YIPY

NA/NI

4.5 If YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of
the outcome was influenced by knowledge of
intervention received?

N/PN

YIPY

NA/NI

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction of bias in
measurement of the outcome?

Bias in selection of the reported result

5.1 Were the data that produced this result
analysed in accordance with a prespecified
analysis plan that was finalised before unblinded
outcome data were available for analysis?

YIPY

N/PN

NI

the results, from:

Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the basis of

5.2 ... multiple eligible outcome measurements N/PN Y/IPY NI
(eg, scales, definitions, time points) within the
outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N/PN Y/IPY NI

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the predicted direction bias due
to selection of the reported results?

Overall bias

Risk-of-bias judgment (low/high/some concerns)

Optional: What is the overall predicted direction of
bias for this outcome?

Y=yes; PY=probably yes; PN=probably no; N=no; NA=not applicable; NI=no

information.

« * Signalling questions for bias due to deviations from intended interventions

relate to the effect of assignment to intervention.




