Biologicos na asma grave e na urticaria
cronica

Omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe, dupilumabe e tezepelumabe na

asma grave, na urticaria crénica espontanea e na rinossinusite com pélipos,
com idade minima na Anvisa, FDA e EMA, critérios do PCDT de Asma 2026,

doses, vacinas, eventos adversos e estudos pediatricos de fase 3

Por Dr. José Roberto Stefani — Pediatra (RQE 36.710) e Neonatologista (RQE 367.101) -
CRM/SP 43.076

Professor do Centro Universitario Max Planck

Referéncias: SBP, Ministério da Saude, AAP, NICE, AEP, Johns Hopkins, Harvard, Oxford e
Cambridge - Revisdo: setembro de 2026

Gravidade em semaforo (@ leve - ©) moderada - @ grave), conduta
ambulatorial e critérios para encaminhar ao especialista, ao pronto-socorro ou
internar, com a comparacao entre SBP/Ministério da Saude e as referéncias
internacionais (convergéncias e divergéncias). " Baixar em PDF

CONTEUDO

1. O que é e como se apresenta 5. Quando encaminhar ao pronto-socorro

2. Classificagdo de gravidade ou internar

. . . .. 6. Orientagdes de retorno e sinais de alerta
3. Diagndstico no consultério ¢

. para a familia
4. Tratamento e seguimento
7. Comparacéao com as referéncias

8. Fontes

Dr. José Roberto Stefani - www.neonatologia.com.br - Imunoterapias em pediatria - pagina 1/10



EM RESUMO

Os biolégicos da asma e da urticaria bloqueiam a inflamagao tipo 2. O
omalizumabe age sobre a IgE; o mepolizumabe sobre a IL-5 e o0 benralizumabe
sobre o receptor da IL-5; o dupilumabe sobre o receptor da IL-4 e IL-13; 0
tezepelumabe sobre a TSLP. Sdo terapia adicional: ndo substituem o corticoide
inalatério (Cl) nem tratam a crise. Na asma grave (nao controlada com Cl em dose
alta + LABA, com adeséao, técnica e comorbidades corrigidas), o SUS fornece pelo
PCDT de Asma de 2026 o omalizumabe, o mepolizumabe e o dupilumabe a
partir de 6 anos; o benralizumabe s6 para adultos; o tezepelumabe (= 12 anos na
Anvisa) esta fora do PCDT. Na urticaria cronica espontanea, a SBP (2023) usa
anti-histaminico de 22 geragao até 4 vezes a dose e depois omalizumabe 300 mg a
cada 4 semanas a partir de 12 anos. O dupilumabe foi aprovado para urticaria a
partir de 12 anos (Anvisa, 2024) e de 2 a 11 anos (FDA, 2026). O pediatra faz o
checklist, pede eosindfilos e IgE, encaminha com prioridade ao especialista (* ),
mantém vacinas e controle e acompanha. Crise grave de asma e anafilaxia apés
ainjecdo sian @.

O que é e como se apresenta

Alvos e légica. Na asma alérgica e eosinofilica, a IgE, a IL-5, a IL-4 e a IL-13 (com a TSLP,
"alarmina" do epitélio, acima delas) sustentam a inflamacao, a eosinofilia e as crises. Na
urticaria cronica espontanea, a IgE e os autoanticorpos contra a IgE ou o seu receptor ativam o
mastacito. O bloqueio é seletivo. Omalizumabe, dupilumabe e anti-IL-5 nao sao
imunossupressores classicos: ndo estédo na lista do Manual dos CRIE (2023), e o CAV-AEP
(2025) considera sem efeito imunossupressor o omalizumabe e o dupilumabe, mas inclui o

mepolizumabe (ver O que séo as imunoterapias e como preparar a crianga).
Indicagbes pediatricas:

- Asma grave (definicdo, checklist e etapas em Asma grave e de dificil controle,
Pneumologia): fenétipo alérgico (IgE alta, sensibilizacao a aeroalérgeno perene) —
omalizumabe ou dupilumabe; fendtipo eosinofilico (eosindfilos = 150/uL) — mepolizumabe
ou dupilumabe; dermatite atdpica grave associada favorece o dupilumabe (PCDT 2026).
Nao ha comparacao direta entre eles em criangas.

« Urticaria cronica espontanea (mais de 6 semanas): SBP 2023 — anti-H1 de 22 geragao
em dose padrao; sem controle em 2—-4 semanas, até 4 vezes a dose; depois omalizumabe;
sem resposta em 6 meses, ciclosporina (ver Urticaria, angioedema, eritema multiforme e
SSJ/NET, Alergia).

« Rinossinusite cronica com pélipos nasais: rara na crianga; quando presente, pensar em

fibrose cistica e doenca respiratéria exacerbada por AINE. Dupilumabe aprovado pela
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Anvisa como tratamento complementar a partir de 12 anos (20/01/2025).

- Esofagite eosinofilica: dupilumabe a partir de 1 ano e 15 kg (Anvisa, 2024), apos falha. Ver
Esofagite eosinofilica e disfagia na crianca (Gastroenterologia), que este documento nao

repete.

Classificagcao de gravidade

GRAVIDADE CRITERIOS CLiNICOS

CONDUTA

@ Leve Em bioldgico, asma controlada (ACT = 20) ou urticaria Pediatra corrige o fator e
controlada; reacao local leve a injecao; asma ou urticaria mantém o tratamento com o
ndo controlada com fator modificavel identificado especialista; vacinas em dia;
(técnica, adesao, ambiente, rinite, anti-H1 em dose plano de agao escrito
baixa)

O Asma nao controlada na etapa 4 apos o checklist; = 2 Encaminhar com prioridade

Moderada cursos de corticoide oral em 12 meses; internagao no ao pneumologista pediatrico ou
ultimo ano; urticaria sem controle com anti-H1 em 4 ao alergista e imunologista
vezes a dose; angioedema recorrente; resposta incerta pediatrico, com exames; contato
ao bioldgico; eosinofilia > 1.500/uL; reacao local grande com o especialista antes da
ou repetida préoxima dose

@ Grave Crise de asma com fala entrecortada, SpO2 < 92%, térax Pronto-socorro: adrenalina IM

silencioso, cianose ou sonoléncia; anafilaxia apds a
injegao (pode surgir horas depois e mesmo apos doses
anteriores bem toleradas); angioedema de lingua ou
glote; febre, rash, artralgia e linfonodos 1-5 dias apods a
dose (doenga do soro) com mal-estar importante;
vasculite com eosinofilia apos retirar corticoide oral

na anafilaxia; salbutamol,
oxigénio e corticoide ja iniciados

na crise

Fatores de risco para crise grave e morte por asma: UTI ou intubagao prévia; internagédo ou

pronto-socorro no ultimo ano; = 2 cursos de corticoide oral por ano; salbutamol = 3 frascos de

200 doses por ano; ma adesao; alergia alimentar; adolescéncia e vulnerabilidade social
(SBP/ASBAI 2020; PCDT 2026).

Diagndstico no consultério

Antes de encaminhar para biolégico (asma): confirmar a asma (espirometria com

broncodilatador a partir de 5-6 anos); ver a técnica com o dispositivo da crianga; conferir a

adesdo (contador de doses, retirada na farmacia); tratar rinite, obesidade e apneia; afastar

tabaco, vape e mofo. Pedir hemograma com eosinéfilos (fora do corticoide oral ou 1-2

semanas depois), IgE total e IgE especifica ou teste cutidneo para aeroalérgenos perenes.

Esses exames definem a elegibilidade no PCDT.
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Urticaria crénica: diagnodstico clinico. Exames s6 se a historia sugerir. Excluir urticaria induzida
(fisica), vasculite urticariforme (lesdo > 24 h, dolorosa, deixa mancha) e angioedema sem
urticas (C4 e inibidor de C1).

Diferencial que nao pode passar: corpo estranho, obstrugéo laringea induzida, fibrose cistica,
discinesia ciliar, cardiopatia e imunodeficiéncia (asma "grave" que é outra doencga);
granulomatose eosinofilica com poliangiite e sindrome hipereosinofilica quando a
eosinofilia € muito alta; mastocitose e angioedema hereditario na urticaria ou angioedema

atipicos.

Tratamento e seguimento

Pediatra: checklist, etapas 1 a 4, plano de agao, vacinas, crescimento e intercorréncias.
Especialista: confirma a asma grave ou a urticaria refrataria, fenotipa, prescreve, aplica as

primeiras doses em servigo preparado para anafilaxia e avalia a resposta.
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MEDICAMENTO

INTERVALO

DURAGAO

OBSERVAGAO E
REFERENCIA

Omalizumabe SC

(asma)

Omalizumabe SC
(urticaria crénica)

Mepolizumabe SC

Dupilumabe SC
(asma)

Dupilumabe SC
(urticaria, polipos)

Benralizumabe SC

Tezepelumabe SC

75-600 mg conforme IgE
total (30-1.500 Ul/mL) e
peso (20-150 kg)

300 mg

6—11 anos 40 mg; = 12
anos 100 mg

6-11 anos: 15 a < 30 kg
300 mg a cada 4
semanas; = 30 kg 200 mg
a cada 2 semanas. = 12
anos: 400 mg e depois
200 mg a cada 2
semanas (600 e 300 mg
se corticoide oral)

Conforme bula

30 mg (bula brasileira: s6
adultos; FDA = 12 anos
30 mg e 6-11 anos 10 mg
<35kgou30mg=35
kg)

210 mg

Acada2ou4
semanas, pela

tabela

Acada 4

semanas

Acada 4
semanas

Conforme a
faixa

Acada 2

semanas

Acada 4
semanas x 3,

depois a cada

8

Acada 4
semanas

Teste minimo
de 4 meses;
reavaliar

Até a
remissao;
espacar apos
6 meses

controlado

Continuo se
responder

Continuo se
responder

Continuo se

responder

Continuo se
responder

Continuo se

responder

PCDT 2026 (tabelas
da bula); > 6 anos no
SuUS

SBP 2023; 2 12 anos

PCDT 2026; GINA
2026; eosindfilos =
150/uL

PCDT 2026; com
dermatite atopica
grave, seguir o PCDT
de DA

Anvisa: urticaria = 12
anos (2024); polipos =
12 anos (2025)

Bula Fasenra (Anvisa,
09/2025: adultos);
PCDT 2026 (s6
adultos no SUS); FDA
04/2024

Anvisa = 12 anos; fora
do PCDT; NICE TA880

Resposta e suspensao (PCDT 2026): respondedor melhora em pelo menos 2 critérios: queda

20,5 no ACQ ou alta =2 3 no ACT, reducao = 50% das crises; redugao = 50% do corticoide oral.

Sem resposta em 6 meses, suspender e avaliar outro alvo, usando os eosindfilos de antes do

primeiro biolégico. Resposta incerta: estender por 6 a 12 meses. Nunca suspender o Cl. O

corticoide oral é reduzido aos poucos, sob superviséo.

Monitorizacao e eventos adversos (PCDT 2026): reacdo local € comum. Anafilaxia com

omalizumabe ocorre em cerca de 0,2%. Dupilumabe: eosindfilia transitoria (4—13%), conjuntivite

e herpes oral; raros casos de granulomatose eosinofilica com poliangiite ao reduzir o corticoide

oral. Mepolizumabe e benralizumabe: cefaleia e reacao local. Tratar helmintiase antes de anti-

IL-5, anti-IL-4Ra e anti-TSLP em quem tem risco (bula).
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Vacinas: calendario completo, influenza anual e COVID-19 conforme o calendario (PCDT
2026). O CRIE (2023) nao lista esses biolégicos como imunossupressores. As bulas de
dupilumabe e tezepelumabe recomendam evitar vacinas vivas; o ACAAI (2024) as admite sob
dupilumabe por decisdo compartilhada. Conduta do site: completar as vivas antes de iniciar e
decidir as pendentes com o especialista e 0 CRIE. Triagem de tuberculose néo é exigida pelo

PCDT de Asma para esses bioldgicos.

O que nao usar: biolégico para compensar ma adesao; corticoide oral em cursos repetidos no
lugar do controle; corticoide de depdsito; anti-histaminico de 12 geragao na urticaria (padrao do

site, salvo problema social); antibioético sem infecgéo bacteriana.

Tabela-resumo

MEDICAMENTO ALVO INDICAGAO IDADE MiNIMA VIA E

PEDIATRICA (ANVISA / FDA / INTERVALO
EMA)

Omalizumabe IgE Asma alérgica Asma > 6 anos; Asma > SC,20u4 PCDT
grave; urticaria urticaria > 12 (bula 6 anos semanas 2026;
crénica Anvisa 05/2026; (PCDT SBP
espontanea alergia alimentar 2026) 2023

nao consta); FDA
também alergia

alimentar 2 1 ano

Mepolizumabe IL-5 Asma =6 anos (PCDT 26anos SC,4 PCDT
eosinofilica 2026; GINA 2026) (PCDT semanas 2026
grave 2026)

Benralizumabe IL- Asma Anvisa s6 adultos S6 SC,4e PCDT

5Ra eosinofilica (bula 09/2025); adultos depois 8 2026;
grave FDA = 6 anos (PCDT semanas FDA
(2024); GINA 2026  2026) 2024
=12 anos
Dupilumabe IL- Asma tipo 2; Asma = 6 anos; Asma = SC,20u4 PCDT
4Ra urticaria; polipos; urticaria = 12 6 anos semanas 2026;
DA; EoE (Anvisa 2024); FDA (PCDT Anvisa;
urticaria = 2 anos 2026) FDA
(2026)

Tezepelumabe TSLP  Asma grave, =12 anos (Anvisa; Fora do SC, 4 ANS
inclusive T2 GINA 2026) PCDT semanas 2024;
baixo NICE

TA880

Em estudo (fase 3 e 4)
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VOYAGE — dupilumabe, 6 a 11 anos (NCT02948959): fase 3, 408 criangas com asma
moderada a grave nao controlada; reducao de 59,3% das crises graves no fenotipo tipo 2 e
ganho de VEF1 (Bacharier, NEJM 2021). Concluido.

EXCURSION — extensao do VOYAGE (NCT03560466): fase 3, 378 criancas de 6 a 11
anos, seguranca e eficacia em longo prazo. Concluido.

TATE — benralizumabe, 6 a 14 anos (NCT04305405): fase 3 aberto, 30 criangcas com
asma eosinofilica grave, farmacocinética e seguranca (Wedner, Pediatr Allergy Immunol
2024). Concluido; embasou a aprovacgao na FDA.

HORIZON — tezepelumabe, 5 a 11 anos (NCT06023589): fase 3, 231 participantes com
asma grave, desfecho de taxa anual de crises graves. Recrutando; conclusao primaria
estimada em 05/2028.

LIBERTY-CSU CUPID — dupilumabe na urticaria (NCT04180488): fase 3, 6 a 80 anos,
desfecho de prurido na semana 24. Concluido.

LIBERTY-CSU CUPIDKids — dupilumabe, 2 a 11 anos (NCT05526521): fase 3, 15
criangas, farmacocinética e seguranca. Concluido; embasou a aprovagado na FDA em 2026.

Quando encaminhar ao pronto-socorro ou internar

Crise de asma com critérios de gravidade (fala entrecortada, SpO2 < 92%, térax silencioso,
cianose, sonoléncia) ou sem resposta ao salbutamol na 12 hora. Qualquer crise, mesmo
moderada, em crianga em uso de biolégico ou com UTI prévia.

Anafilaxia apds a injeg¢ao: urticaria com sintoma respiratorio, rouquidao, estridor, sibilancia,
vOmitos repetidos, hipotenséo ou sincope.

Angioedema de lingua, uvula ou glote.

Febre com rash, artralgia e prostragcao apos a dose; dispneia, dor toracica, neuropatia ou
purpura com eosinofilia alta.

Como encaminhar: anafilaxia: adrenalina IM 0,01 mg/kg (max. 0,3 mg na crianga e 0,5 mg no

adolescente; autoinjetor 0,15 mg < 30 kg e 0,3 mg = 30 kg), antes de qualquer outra medida,

repetindo em 5—15 min se necessario (SBP 2021; Protocolo de Anafilaxia do site). Crise de

asma: crianga sentada, salbutamol com espacador a cada 20 min, ipratropio na crise grave e

corticoide oral antes de sair (prednisolona 1-2 mg/kg, max. 40 mg, ou dexametasona 0,6

mg/kg, max. 12 mg), como em Asma grave e de dificil controle. Oxigénio para manter Sp0O2

entre 94% e 98%; SAMU (192) se sonoléncia, térax silencioso, cianose ou hipotensao.

Relatério com o bioldgico, a dose e a data da ultima aplicagéo. Observagao apés anafilaxia

conforme a SBP: 6-8 h nos casos leves e 24—-48 h nos graves.
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6. Orientagoes de retorno e sinais de alerta para a familia

« "Ainjecao ndo substitui a bombinha de controle e no trata a crise. Continue o corticoide
inalatorio todos os dias."

» "Aresposta leva semanas a meses. A equipe avalia em 4 a 6 meses se vale continuar."

- "Depois de cada aplicagao, fique o tempo de observacgao indicado. Reagdes podem
aparecer horas depois."

» "Avise antes de qualquer vacina que ele usa esse remédio."

» Pronto-socorro se: falta de ar que ndo melhora com o salbutamol, labios roxos, sonoléncia;
manchas pelo corpo com chiado, rouquidao, inchago da boca ou desmaio apés a injecao.

- Avisar o especialista se: olhos vermelhos e cogando (dupilumabe), febre e dor nas juntas
apos a dose, crises que voltam.

7. Comparagao com as referéncias

MINISTE- AAP NICE JOHNS HARVARD OXFORD /
RIO DA HOPKINS CAM-
SAUDE BRIDGE
Versao Guia de asma PCDT da Sem posicdo  TA278, TA565, Consenso RE- Sem posicdo  Boston Chil- Segue o NICE
consultada grave SBP/AS- Asma, Portaria especifica TA671, TA751, GAP, 2021 especifica dren's, Severe
BAI, 2020; Di- Conjunta n°® localizada TA880 (asma); localizada Asthma
retrizes de urti- 43, 24/03/2026 TA339 Program
caria, 2023 (urticaria)
Bioldgicos Omalizumabe Omalizumabe, — S6 omalizuma- Omalizumabe Sem posicdo  Oferece cinco  Segue o NICE
abaixo de 12 e mepolizuma- mepolizumabe, be =26 e mepolizuma- especifica biolégicos
anos be 26 dupilumabe = be = 6; dupilu- localizada
6 mabe
pendente
Benralizumabe — Benralizumabe — Benralizumabe — Sem posicdo  Benralizumabe Segue o NICE
e s6 adultos; te- adultos; teze- especifica no programa
tezepelumabe zepelumabe pelumabe = 12 localizada
fora
Urticaria 4x anti-H1 — Sem PCDTde — Omalizumabe — Sem posicdo  Sem posigdo  Segue o NICE
cronica omalizumabe = urticaria > 12 (TA339) especifica especifica
12— localizado localizada localizada
ciclosporina
Encaminha- Asma grave ao Servigo — Programa regi- Asma grave Sem posicdo  PS frequente, Cambridge:
mento especialista especializado onal de asma em unidade especifica corticoide oral rede regional;
grave hospitalar localizada > 2/ano, UTI segue o NICE

Leitura: ha concordancia em que o bioldgico s6 entra depois do checklist (diagnodstico,
adesao, técnica, comorbidades), fica com o especialista, ndo substitui o Cl e é escolhido pelo
fendtipo. Na urticaria, SBP e NICE seguem a mesma escada até o omalizumabe a partir de 12
anos. A divergéncia é o acesso por idade. O PCDT de 2026 é o mais amplo (omalizumabe,
mepolizumabe e dupilumabe a partir de 6 anos). O NICE financia abaixo de 12 anos s6 o

omalizumabe. AAEP (REGAP 2021) tem omalizumabe e mepolizumabe a partir de 6 anos, com

Dr. José Roberto Stefani - www.neonatologia.com.br - Imunoterapias em pediatria - pagina 8/10



o dupilumabe pendente. A FDA aprovou o benralizumabe a partir de 6 anos, mas o GINA 2026
registra = 12, e a bula brasileira e 0 SUS o restringem a adultos. O dupilumabe na urticaria
abaixo de 12 anos existe s6 na FDA. A SBP (2020 e 2023) nao atualizou as idades. O site
adota a SBP e, para critérios, idades e doses dos bioloégicos na asma, o PCDT do

Ministério da Saude (2026), como em Asma grave e de dificil controle.

PONTOS PRATICOS

1. Antes de pensar em bioldgico, veja a crianga usar a bombinha, confira a adesao
e trate rinite, obesidade e exposicao a tabaco e mofo.

2. Colha eosindfilos e IgE fora do corticoide oral: eles decidem o alvo e a
elegibilidade no PCDT.

3. SUS (PCDT 2026): omalizumabe, mepolizumabe e dupilumabe a partir de 6
anos; benralizumabe sé adultos; tezepelumabe fora do PCDT.

4. Urticaria crbnica: anti-H1 de 22 geragao até 4 vezes a dose antes do
omalizumabe (300 mg a cada 4 semanas, a partir de 12 anos).

5. Biologico nao trata crise e nao substitui o Cl. Anafilaxia apds a injegao pede
adrenalina IM e pronto-socorro.

Veja também, nesta Biblioteca: O que sao as imunoterapias e como preparar a crianga e
Imunoterapia alérgica e biolégicos na alergia alimentar (nesta area); Asma grave e de
dificil controle na criang¢a e no adolescente (Pneumologia); Asma na crianga — crise e
controle e Rinite alérgica (Patologias do consultério); Urticaria, angioedema, eritema
multiforme e SSJ/NET e Dermatite atépica (Alergia e Imunologia); Anti-histaminicos na
rinite alérgica e na urticaria (Temas atualizados pela SBP); Esofagite eosinofilica e disfagia

na criang¢a (Gastroenterologia); Protocolo de Anafilaxia (Urgéncias).
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