CASO CLIiNICO

Asma e eczema atopico numa crianga:
Tratamento eficaz com omalizumab

Asthma and atopic eczema in a child: Successful treatment
with omalizumab
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RESUMO

Introducdo: O omalizumab esta aprovado como terapéutica adicional na asma alérgica grave a partir dos 6 anos.
Caso clinico: Menino de 10 anos com asma alérgica e eczema atépico, que se agravaram aos 8 anos e se mantiveram
nao controlados (ACT-11; SCORAD-70,9), apesar de terapéutica com corticosterdide inalado (CI), B, agonista de
longa acgao, antagonista dos receptores dos leucotrienos, corticosteroéide e imunomodulador tépicos. Iniciou corticos-
terdides orais (CO), verificando-se melhoria clinica, que regredia com a redugao dos CO, pelo que iniciou omalizumab
150 mg/més. Suspendeu os CO apds 2 meses, esta sob omalizumab ha 27 meses e esta desde as |6 semanas com asma
controlada (ACT-24), com redugao da dose de Cl, do uso da medicagdo de alivio e da frequéncia e gravidade das exa-
cerbagoes, e com melhoria do eczema (SCORAD-12,3). Discussdo: O omalizumab, como terapéutica adicional, foi
eficaz numa crianga com asma alérgica e eczema graves, permitindo a suspensio dos CO e o controlo da asma e do

eczema.
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ABSTRACT

Background: Omalizumab is approved as add-on therapy in severe allergic asthma above 5 years old. Case report: Ten-

-year-old boy with allergic asthma and atopic eczema, which worsened at 8 years old and remained uncontrolled (ACT-11;

SCORAD-70,9), despite treatment with inhaled corticosteroids (IC), long acting 3, agonist, leukotriene receptor antagonist and

topical corticosteroid and immunomodulator. Started oral corticosteroids (OC), with clinical improvement, which disappeared when

OC were reduced. For this reason, he started omalizumab |50 mg/month. OC were suspended after two montbhs, is under treat-

ment with omalizumab for 27 months and since |6 weeks of treatment has controlled asthma (ACT-24), with reduction of the

dose of IC, rescue medication use and frequency and severity of exacerbations, and improvement of atopic eczema (SCORAD-12,3).

Discussion: Omalizumab, as add-on therapy, was effective in a child with severe allergic asthma and atopic dermatitis, allowing

OC’ suspension and control of asthma and atopic eczema.

Keywords: Asthma, atopic eczema, child, omalizumab.

INTRODUCAO

asma bronquica é uma das doengas cronicas mais

comuns em idade pediatrica. Frequentemente as

criangas tém asma nao controlada, muitas vezes
como resultado da submedicacio, verificando-se, no en-
tanto, a existéncia de criancas com asma nao controlada
apesar de cumprirem o tratamento recomendado’.

As exacerbagoes de asma estao associadas a deterio-
racao da fungao pulmonar, a admissoes hospitalares e ao
absentismo escolar. Sdo frequentemente tratadas com
corticosteroides orais (CO),que podem associar-se a efei-
tos adversos graves?.

De acordo com as guidelines do Global Initiative for
Asthma (GINA) 20113, o omalizumab esté indicado para
doentes com asma alérgica grave a partir dos 6 anos,como
alternativa aos CO e como terapéutica adicional em do-
entes tratados com alta dose de corticosteroides inalados
(Cl) e B, agonistas de longa acgdo (LABA).

O omalizumab é um anticorpo monoclonal IgG huma-
nizado, que ao ligar-se a IgE livre, impede a sua ligagao aos
receptores especificos presentes nas membranas celulares

de varios tipos de células (mastocitos, basofilos, eosindfilos,

linfocitos B), reduzindo a libertagdo de mediadores infla-
matérios como leucotrienos, citocinas e histamina*. Tem
um bom perfil de tolerancia nas criangas,com um risco de
efeitos adversos semelhante ao dos grupos placebo'?°.
Neste artigo reportamos o caso de uma crianga com
asma bronquica e eczema atopico, nao controlados apesar
do cumprimento da terapéutica recomendada, tratado com

omalizumab.

CASO CLIiNICO

Menino de 10 anos,com eczema atopico e asma bron-
quica ligeira desde o primeiro ano de vida e rinite alérgica
persistente moderada/grave desde os 4 anos, medicado
diariamente com cetirizina e montelucaste, e com salbu-
tamol inalado e mometasona creme como medicagao de
alivio. Aos 7 anos iniciou imunoterapia especifica (IE) por
via sublingual para Dermatophagoides pteronyssinus (Dpt).

Clinicamente estavel até aos 8 anos, altura em que é
referido agravamento da asma (sintomas diurnos e des-
pertares nocturnos frequentes, ma tolerancia ao esforgo

fisico, com necessidade de salbutamol cerca de 5 dias/se-

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



ASMA E ECZEMA ATOPICO NUMA CRIANGA: TRATAMENTO EFICAZ COM OMALIZUMAB / CASO CLINICO

mana), da rinite e do eczema atépico (lesdes eritemato-
-descamativas generalizadas, pruriginosas, com interferén-

cia no quotidiano e no sono).Tinha testes cutineos por

picada positivos para Dpt e Dermatophagoides farinae (Df).

Analiticamente a destacar: IgE total de 693 kU/L, IgE espe-

cifica sérica para Dpt de 98,3 kU/L e para Df de 44,2 kU/L.

A radiografia do térax era normal e o exame funcional
respiratério revelava obstrugao bronquica (volume expi-
ratorio maximo por segundo (FEV ) 44,2% do previsto)
com prova de broncodilatagao positiva (24% de aumento
do FEV,). Nesta altura, tendo em consideragao o agrava-
mento do quadro, suspendeu IE e foi adicionada terapéu-
tica com fluticasona inalada, tendo-se aumentado progres-
sivamente a dose de Cl e adicionado posteriormente um
LABA, tendo em conta que nido se verificava melhoria
clinica. Estava medicado com salmeterol/fluticasona inala-
dos 100/500 pg/dia, montelucaste oral 5 mg/dia, ebastina
oral 10 mg/dia, fluticasona intranasal 100 pg/dia, mometa-
sona e pimecrolimus topicos diariamente. O valor do As-
thma Control Test (ACT) era | | e do Scoring Atopic Derma-
titis (SCORAD) era 70,9. Por ndo se ter verificado
melhoria dos quadros respiratério e cutineo, foi adicio-
nada prednisolona oral 0,5 mg/Kg/dia. Nesta altura, assistiu-
-se a uma melhoria clinica, tanto do quadro respiratorio
como cutaneo, que regredia quando se tentava reduzir a
dose de CO.

Dada a instabilidade clinica, sintomas diurnos e desper-
tares nocturnos frequentes que sé resolviam quando o
doente estava sob CO (prednisolona 0,5 mg/Kg/dia), foi
proposta terapéutica com omalizumab por via subcutianea
150 mg de 4/4 semanas (com base no peso do doente e
no valor de IgE total). Apés dois meses de terapéutica foi
possivel suspender os CO.

As 16 semanas de tratamento, estava medicado com
metade da dose de Cl e reportava um melhor controlo
da asma (ACT-24). Com base no ACT, verificou-se nessa
altura,a diminui¢ao da necessidade de medicagao de alivio
rapido e a diminuicao da frequéncia das exacerbagdes.
Estas passaram a ser ligeiras, sem necessidade de CO. O

valor do FEV, era superior a 80% do previsto.

Relativamente ao quadro cutaneo, as |6 semanas de
tratamento, era visivel uma melhoria significativa
(SCORAD-56,8), encontrando-se medicado com emolien-
tes diariamente e mometasona topica quando necessario.

Com a asma e o eczema controlados, sob tratamento
com omalizumab ha 23 meses, foi novamente iniciada IE
para acaros (Dpt/Df) por via subcutanea, nio se tendo ve-
rificado efeitos adversos,agravamento da asma ou do ecze-
ma. Actualmente estd sob omalizumab ha 27 meses, sem
qualquer reacgao adversa relacionada com a sua adminis-
tragao. Encontra-se a fazer terapéutica com salmeterol/
fluticasona 25/125 pg/dia, montelucaste 5 mg/dia, ebastina
5 mg/dia, fluticasona intranasal 100 pg/dia.Verifica-se con-
trolo da asma (ACT-24), com boa tolerancia ao esforgo
fisico e reducdo da dose diaria de Cl, da necessidade de
medicagao de alivio e do nimero das exacerbagdes, que
sao ligeiras, no contexto de infecgdes respiratorias. De re-
algar que nao voltou a necessitar de CO desde os 2 meses
de tratamento com omalizumab. Paralelamente, refere tam-
bém controlo das queixas nasais, que sao intermitentes e
sem interferéncia nas actividades diarias ou no sono.

No que diz respeito ao eczema, ¢ visivel uma melhoria
franca (SCORAD-12,3).Refere apenas prurido ligeiro,sem
interferéncia nas actividades diarias ou no sono,com lesoes
cutaneas localizadas e controladas apenas com a aplicagao
diaria de emolientes. Nega necessidade de pimecrolimus

ou mometasona topicos, bem como CO.

DISCUSSAO

O omalizumab estd indicado em doentes com asma
alérgica grave a partir dos 6 anos, como alternativa aos
CO e como terapéutica adicional em doentes tratados
com alta dose de Cl e LABA (GINA 201 1)3. Para além da
sua eficacia em adultos, varios estudos controlados tém
demonstrado a utilidade em criangas a partir dos 6 anos
através da reducao da gravidade e frequéncia das exacer-
bagdes'+2%, do uso de corticoterapia (inalada e/ou oral),de

medicagio de alivio e do tempo de absentismo escolar®.
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Relativamente aos doentes com eczema atopico,
estima-se que apenas um terco sera atépico®. Contudo,
apesar de n3o estar ainda aprovada a utilizagao de omali-
zumab no tratamento de doentes apenas com eczema,
tendo em conta a importancia da IgE na atopia e a eficacia
da terapéutica anti-IgE na asma alérgica, tém sido realizados
estudos para analisar o efeito do omalizumab no eczema
atopico grave. Um estudo prospectivo com 2| doentes
(14 a 64 anos) com eczema e asma alérgica grave, eviden-
ciou melhoria das lesoes cutaneas em todos os doentes,
independentemente dos niveis de IgE sérica total®. Num
estudo retrospectivo, 5/7 doentes tratados com omalizu-
mab para a asma, melhoraram também do eczema ao fim
de 3 meses de terapéutica®. Outro estudo retrospectivo,
demonstrou melhoria do eczema em 3 criangas (10 a 13
anos) tratadas com omalizumab apoés 2 a 12 semanas®.
Numa série recentemente publicada com | | doentes com
eczema grave (12 a 52 anos) tratados com omalizumab,
verificou-se melhoria progressiva do SCORAD, diminuigao
dos sintomas, melhoria da qualidade de vida e diminuigao
do absentismo escolar e laboral em todos os doentes’.
Por outro lado, numa outra série, nenhum dos 3 doentes
com eczema atopico grave (34 a 48 anos) tratados com
omalizumab (450 mg de 2/2 semanas) melhorou apés 4
meses de tratamento®.

O doente apresentado tinha asma alérgica grave, rinite
alérgica moderada/grave e eczema atopico grave,ndo con-
trolados apesar de medicagao com Cl em dose alta, LABA,
antagonista dos receptores dos leucotrienos, anti-
-histaminico, corticoide nasal, corticéide e imunomodula-
dor topicos diariamente. Tinha um valor noACT de || e
no SCORAD de 70,9. O controlo da sintomatologia res-
piratéria e cutanea apenas era atingido quando estava
medicado com CO (prednisolona 0,5 mg/Kg/dia), sendo
que se verificava agravamento da asma e do eczema quan-
do se tentava suspender ou reduzir a dose de CO.

Apos dois meses de tratamento com omalizumab, foi
possivel suspender os CO, tendo em conta a melhoria dos
quadros respiratorio e cutaneo.A avaliagao realizada as 16

semanas de tratamento evidenciou resultados favoraveis

no que diz respeito a sintomatologia respiratoria e cutanea,
pelo que se manteve a terapéutica com omalizumab.

O omalizumab também tem sido utilizado em doentes
com asma nao controlada apesar do uso de Cl, para dimi-
nuir os efeitos adversos associados a IE, possibilitando que
uma maior proporgao de doentes atinjam a dose de ma-
nutengio pretendida®. Neste doente, sob omalizumab, foi
possivel iniciar e manter a |E, que no passado coincidiu
com o agravamento da asma, obrigando a sua suspensao.

Actualmente, sob omalizumab ha 27 meses, a fazer |E
ha 4 meses, tem a rinite e a asma controladas (ACT-24),
esta medicado com |/4 da dose de CI que fazia antes de
iniciar o omalizumab, ndo voltou a ter necessidade de CO,
tem menor necessidade de medicacio de alivio e menos
exacerbagdes, que sdo ligeiras e no contexto de infecgSes
respiratorias.

No que diz respeito ao eczema,o SCORAD passou de
70,9 para 12,3; com clinica ligeira, controlada apenas com
a aplicagao diaria de emolientes, sem necessidade de CO
ou terapéutica topica com pimecrolimus ou mometasona.

O doente adaptou-se bem a obrigatoriedade de recor-
rer mensalmente ao hospital para administragao subcuta-
nea de omalizumab, tendo as administracoes decorrido
sem intercorréncias, sendo bem toleradas pelo doente,
ndo se tendo verificado efeitos adversos relacionados com
a sua administracao.

Com o decurso da IE, é esperada uma evolugio favo-
ravel da doenca alérgica, que podera permitir num futuro

préximo a suspensao do omalizumab.

CONCLUSAO

Este caso ilustra a eficacia do omalizumab como tera-
péutica adicional numa crianga com asma alérgica e ecze-
ma atopico graves, permitindo nao so a suspensao dos CO,

como também o controlo da asma e do eczema.
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