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SYSTEMATIC REVIEW ON THE USE
OF OMALIZUMAB FOR THE TREATMENT OF
ASTHMATIC CHILDREN AND ADOLESCENTS

Rodrigo GJ, Neffen H.

Pediatr Allergy Immunol 2015;26:551-556

Introducao: A literatura disponivel relativa a tera-
péutica da asma com omalizumab em idade pediatrica é
escassa. A presente revisao pretendeu avaliar a sua efi-
cacia e seguranga como terapéutica de associagao neste
grupo etario.

Métodos: Revisao sistematica com meta-analise de
ensaios clinicos controlados e aleatorizados, cujos crité-
rios de inclusdo foram: populagio-alvo constituida por
criangas asmaticas dos 6-18 anos; grupo experimental
sob terapéutica com omalizumab subcutaneo vs. grupo
de controlo com placebo, ambos sob terapéutica de as-
sociagao com corticosteroides inalados (Cl) ou sistémicos
(CS); podia ser efetuada concomitantemente outra tera-
péutica de controlo adicional. Os indicadores clinicos de
eficacia primarios considerados foram as agudizagoes de
asma (definidas como: admissoes ao servigo de urgéncia,
internamentos, aumento da medicacao de alivio ou uso
de corticosteroides) e como indicadores secundarios
foram avaliados a diminuicao da dose de corticosteroides,
a fungao pulmonar, recurso a medicagao de alivio, sinto-
mas de asma, qualidade de vida e efeitos adversos.

Resultados: Foram selecionados trés ensaios clinicos
controlados aleatorizados (1381 participantes), cujos prin-
cipais critérios de inclusdo foram o diagndstico de asma
alérgica moderada-grave ha pelo menos um ano e IgE
total entre 30 e 1300 IU/l. O omalizumab foi administra-

do na dose 0,016 mg/kg/lU/ml a cada 2-4 semanas, em
associagdo a corticoterapia sob dose fixa (fase estavel)
durante 16-48 semanas. Esta foi seguida, em dois dos
estudos, por uma fase de redugio de corticoterapia de
12-28 semanas adicionais. Durante a fase estavel, o oma-
lizumab diminuiu o nimero de doentes com pelo menos
uma agudizagao grave de asma (26,7 % vs. 40,6 %; NNTB=7;
IC95 % 5, 1), independentemente da duragao do trata-
mento. Durante a fase de redugao, o omalizumab diminuiu
o numero de doentes com pelo menos uma agudizagao
de asma (RR=0,48; IC95 % 0,38, 0,61; NNTB=6; IC95 %
4, 8), assim como a média de agudizagdes de asma por
doente (MD= -0,44, IC95 % -0,72, -0,17), quando com-
parado com placebo. A frequéncia de efeitos adversos
graves com omalizumab e com placebo foi sobreponivel
(5.2 % e 5.6 %, respetivamente), ndo se verificando au-
mento do risco de reagdes de hipersensibilidade, nem de
neoplasias malignas.

Conclusdes: O omalizumab demonstrou ser eficaz
e seguro como terapéutica de associagao na asma alér-
gica moderada-grave nao controlada em criangas a partir
de idade escolar.

Comentario: A asma representa a doencga croénica
mais comum em idade pediatrica; no entanto, a maioria
da investigagao direcionada a sua terapéutica tem incidi-
do na populagao adulta. Apesar de recomendado pela
Agéncia Europeia do Medicamento na terapéutica daasma
grave em criangas a partir dos seis anos de idade, nao
existiam, até a data, revisdes sistematicas destinadas a
avaliar a seguranca e eficacia do omalizumab exclusiva-
mente em idade pediatrica. Com esta revisao conclui-se
que a terapéutica com omalizumab esta associada a re-
dugao do niumero de agudizagoes e dos sintomas de asma

no referido grupo etario, com um adequado perfil de
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seguranca associado. No entanto, salienta-se o nimero
reduzido de estudos incluidos e a duragao limitada dos
mesmos (inferior a um ano) como limitagSes inerentes a
revisao. Sdo, por conseguinte, necessarios estudos futu-

ros adicionais tendo como alvo o grupo etario pediatrico.
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IS IT POSSIBLE TO MAKE A DIAGNOSIS OF
RAW, HEATED, AND BAKED EGG ALLERGY
IN CHILDREN USING CUTOFFS? A
SYSTEMATIC REVIEW

Calvani M, Dondi A, Verga MC, Arasi S, Cosimo G, et al.
Pediatr Allergy Immunol 2015;26:509-521

Introducao: O diagnodstico de alergia ao ovo media-
da por IgE baseia-se numa historia clinica compativel,
testes cutaneos por picada (TCP) e determinagao de IgE
especificas (sIgE). No entanto, a prova de provocagio
oral (PPO) constitui o gold-standard para o diagnéstico
definitivo. E aceite a ideia que maior didmetro de papula
ou nivel de sIgE aumenta o risco de positividade da PPO;
contudo, o valor limiar capaz de determinar a probabili-
dade de tolerancia ainda nao foi universalmente estabe-
lecido. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
sistematica a fim de identificar e avaliar o valor preditivo
dos TCP e slgE paraa clara e principais alergénios do ovo,
verificando os cutoffs sugeridos na literatura.

Métodos: Foi conduzida uma pesquisa alargada na
MEDLINE e foram incluidos apenas os estudos (n=37) em
que os autores procuraram cutoffs para TCP ou sIgE para o
diagnostico de alergia ao ovo, posteriormente agrupados de
acordo com o grau de cozedura do ovo utilizado na PPO
(aberta ou DBPCFC), a idade e o tipo de alergénio utilizado

nos TCP (extrato comercial [EC], ovo cru ou cozido).

Resultados: Nas criangas com <2 anos a alergia ao
ovo cru é provavel quando o didmetro da papula do TCP
com EC de clara 24 mm ou valor de sIgE 21,7 kUA/L.
Nas criangas 22 anos, a PPO podera ser evitada quando
TCP com o EC de clara 210 mm, prick-prick com clara
214 mm ou slgE 27,3 kUA/L. A alergia ao ovo mal cozi-
nhado podera ser diagnosticada se o didmetro da papula
do TCP com EC de clara >5 mm e >l mm em criangas
com <2 e 22 anos, respetivamente.

Conclusdes: Estudos novos e mais bem desenhados sao
necessarios para determinar os restantes cutoffs para o ovo
cozinhado a baixa (£100°C) ou alta (>100°C) temperaturas.

Comentario: Varios autores, guidelines e consensos
internacionais sugerem cutoffs para o diagnostico defini-
tivo de alergia ao ovo sem a realizagdo de PPO; além
disso, cada vez mais, na nossa pratica clinica, a PPO ¢
utilizada nao apenas para diagnostico, mas também para
demonstrar a aquisi¢ao de tolerancia. E conhecida a ter-
molabilidade de alguns dos alergénios do ovo, sabendo-se
que este € mais facilmente tolerado apos processamento
térmico. Este estudo é pertinente, dado que avalia e rea-
liza uma revisao ampla da literatura com o objetivo de
estabelecer um valor limiar consensual de sIgE e didmetro
da papula no TCP para o ovo, distinguindo grupos quan-
to ao grau de cozedura do alimento e idade. Os autores
consideram existir grande variabilidade nos limiares pro-
postos, sobretudo no que concerne a slgE na alergia ao
ovo cozinhado, salientando-se a dificuldade em diagnos-
tica-la sem realizar uma PPO; em relagao aos cutoffs para
o ovo cru, consideram existir necessidade de uma melhor
validagao. Apesar de ter sido considerados em alguns dos
estudos revistos, cutoffs para ovomucoide nao foram
identificados, o que considero poderia ter utilidade na
avaliagdo da persisténcia da alergia. Realga-se a necessi-
dade de estudos para ultrapassar esta discrepancia de

valores relacionada com o grau de cozedura.
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