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ABSTRACTRESUMO

O presente guia apresenta revisão extensa sobre imunobiológicos 
utilizados, liberados e ainda sob estudo, para o tratamento da 
asma, doenças alérgicas e imunodeficiências. Além das caracte-
rísticas físico-químicas de alguns desses fármacos, são revisadas 
as indicações e os resultados de estudos clínicos realizados para 
avaliar eficácia e segurança. Separados por doença específica, 
são apresentados os principais agentes disponíveis e aprovados 
para utilização segundo as normas regulatórias nacionais.

Descritores: Imunobiológico, terapia imunobiológica, anticitocinas, 
anticorpo monoclonal, proteínas de fusão.

This guide presents an extensive review of immunobiological 
drugs used, approved and/or under investigation for the treatment 
of asthma, allergic diseases and immunodeficiencies. In addition 
to the physicochemical characteristics of some of these drugs, 
their indications and results of clinical studies evaluating efficacy 
and safety are reviewed. The main agents available and approved 
for use in each specific disease according to national regulatory 
standards are presented.

Keywords: Biological drugs, immunobiological therapy, anti-
cytokines, monoclonal antibody, fusion proteins.
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I – Biotecnologia e medicamentos

Introdução

A terapia biológica consiste no uso de organismos 
vivos, substâncias derivadas desses organismos ou 
versões sintéticas de tais substâncias produzidas 
em laboratório para tratar diferentes doenças. Alguns 
biofármacos estimulam ou suprimem o sistema imu-
nitário na tentativa de combater neoplasias, doenças 
autoimunes ou infecções. Por outro lado, outras te-
rapias biológicas atacam células específicas (p. ex.: 
as neoplásicas), impedindo-as de se proliferarem 
ou facilitando a sua destruição. A terapia biológica 
é também denominada de bioterapia ou terapia 
modificadora da resposta biológica e engloba a 
imunoterapia (anticorpos monoclonais, proteínas de 
fusão, citocinas, vacinas, hemoderivados, extratos de 
antígenos para dessensibilização), terapia gênica e 
algumas terapias-alvo.

Histórico

A origem histórica da terapia biológica talvez 
possa ser atribuída à China, África e Turquia durante 
a Antiguidade, possivelmente por volta de 1000 aC, 
quando a inoculação de fluidos biológicos de pacien-
tes portadores de varíola foi usada para imunizar 
indivíduos saudáveis contra tal doença. Esse método 
rudimentar de prevenção da varíola presumivelmente 
ocorreu após a observação de que indivíduos que 
sobreviveram à varíola se tornaram aparentemente 
resistentes a infecções subsequentes e foi provavel-
mente introduzido na Europa por viajantes oriundos 
de Istambul no século XVIII1. Edward Jenner aplicou 
métodos científicos para a investigação de maneiras 
de prevenção contra a varíola e é considerado por 
alguns autores como o “pai da Imunologia”2. O traba-
lho de Jenner foi refinado posteriormente por outros 
autores, incluindo o próprio Louis Pasteur, que em 
1885 desenvolveu as primeiras vacinas antirrábicas 
usando vírus atenuados artificialmente3.

Após o domínio da tecnologia de cultura celular 
e produção de vacinas, as atenções se viraram para 
a descoberta de medicamentos cada vez mais es-
pecíficos para o tratamento de doenças. A partir da 
descrição do funcionamento do ácido desoxirribonu-
cleico (DNA) em 1953, pelos cientistas James Watson 
e Francis Crick, diferentes vertentes científicas foram 
consolidadas. Um grande avanço no desenvolvimento 
da biotecnologia aconteceu a partir de 1972, com a 
aplicação da revolucionária técnica do DNA recom-
binante excutada por Paul Berg. A aplicabilidade 

clínica da transferência de material genético de uma 
espécie para outra é notável, e a biotecnologia clás-
sica passou a ser chamada de moderna. Em 1975, 
Milstein e Köhler publicaram um método revolucio-
nário para a produção de anticorpos monoclonais 
em larga escala usando hibridomas, linhagens de 
células secretoras de anticorpos formadas pela fu-
são de linfócitos normais selecionados com células 
derivadas de mieloma4. A descoberta abriu caminho 
para a manutenção em laboratório de clones estáveis 
produtores de anticorpos específicos que podem ser 
usados para terapias-alvo direcionadas, reduzindo o 
risco de efeitos colaterais e reações cruzadas.

O uso comercial de anticorpos monoclonais come-
çou no início dos anos 1980, e, em 1986, o primeiro 
monoclonal terapêutico direcionado contra um alvo do 
sistema imunitário, o OKT3 (anti-CD3), foi aprovado 
para a prevenção de rejeição ao transplante renal. As 
drogas imunobiológicas foram um divisor de águas 
para o tratamento de doenças autoimunes, como por 
exemplo, a artrite reumatoide, cuja primeira terapia foi 
aprovada em 1998, constituída por uma proteína ca-
paz de bloquear o fator de necrose tumoral a (TNF-a) 
solúvel: o etanercepte. Nesse ínterim, outros métodos 
foram sendo gradativamente desenvolvidos e aper-
feiçoados. Atualmente, cerca de 200 medicamentos 
biológicos estão sendo comercializados, correspon-
dendo a cerca de 30% do total de novas drogas sob 
desenvolvimento5.

Anticorpos monoclonais e proteínas de fusão

As imunoglobulinas são moléculas constituídas de 
quatro cadeias polipeptídicas ligadas por pontes de 
dissulfeto: duas cadeias pesadas idênticas, que de-
terminam a classe da imunoglobulina, e duas cadeias 
leves também idênticas. Cada cadeia, por sua vez, é 
formada por uma região constante e outra variável. 
Enquanto a região constante da imunoglobulina 
(Fc) é a mesma em todos os isotipos de anticorpos 
e, dentre outras funções, aumenta a estabilidade e 
meia-vida da proteína, a variável (Fab) é exclusiva-
mente produzida pelo clone de célula B que sofreu o 
rearranjo genético específico e, logo, é responsável 
pelo reconhecimento do antígeno (Figura 1)6.

O rearranjo genético para a construção de imu-
noglobulinas específicas possui controles rígidos e 
um padrão similar ao observado para a criação dos 
receptores de células T, consistindo na combinação 
aleatória na região variável de genes V (“variável”), D 
(“diversidade”) e J (“junção”), tanto na cadeia pesada 
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quanto na leve (Figura 1). Isso gera um vasto repertó-
rio potencial de imunoglobulinas a serem produzidas, 
calculado na ordem de 1014 a 1018 combinações 
diferentes7. Cada uma dessas combinações poten-
cialmente reconheceria um antígeno específico.

Durante uma resposta imunológica fisiológica, a 
maior parte dos anticorpos produzidos é policlonal, o 
que significa que são secretados por grande número 
de linfócitos B distintos e, portanto, reconhecem vá-
rios epítopos distintos de antígeno-alvo ou o mesmo 
epítopo com afinidade diferente. Entretanto, é possível 
produzir grandes quantidades de um dado anticorpo 
a partir de um clone de células B purificado com 
técnicas laboratoriais recentes de seleção celular. 
Esse anticorpo, por conseguinte, é denominado de 
monoclonal, e, apesar do custo mais elevado, tem a 
vantagem de ser específico e possuir alta afinidade.

As proteínas de fusão aproveitam algumas proprie-
dades da região Fc das imunoglobulinas, em especial 
a meia-vida aumentada, acoplada a algum receptor 
ou depurador do alvo em questão. Por essa razão, as 
proteínas de fusão não possuem uma região determi-
nante de complementaridade de ligação ao antígeno 
da mesma maneira que a fração Fab dos anticorpos 
monoclonais, porém geralmente possuem uma função 
biológica específica em relação à molécula-alvo que 
está sendo manipulada (Figura 1).

Nomenclatura para os anticorpos monoclonais

A uniformização dos anticorpos monoclonais 
e das proteínas de fusão tem sido adotada desde 
1995, a fim de facilitar o reconhecimento mundial com 
um nome único para cada produto. A nomenclatura 
especifica certas características da proteína, tais 
como o alvo proposto, o hospedeiro produtor inicial, 
as modificações e a conjugação com outras molécu-
las. As regras sugeridas pelo grupo de especialistas 
em Nomenclatura Internacional Não Proprietária da 
Organização Mundial de Saúde determinam a pre-
sença de um prefixo, um infixo e um sufixo, a saber 
(Figura 2):

–	 o prefixo é aleatório e tem a intenção de prover 
um nome único à medicação;

–	 o infixo tem a função de designar o alvo (por 
exemplo, “ci” para cardiovascular, “so” para osso, 
“tu” para tumor, “l” para imunomodulador, “k” para 
citocina, dentre outros), o hospedeiro-fonte no qual 
o anticorpo foi originalmente produzido (“u” para 
humano, “o” para camundongo) e modificações 
(“xi” para quimérico, “zu” para humanizado);

–	 o sufixo para todos os anticorpos monoclonais é 
“mabe” e para proteínas de fusão com receptores 
solúveis é “cepte”, com raras exceções em rela-
ção aos medicamentos produzidos no início dos 
anos 1990.

Figura 1
Mecanismo básico do rearranjo gênico presente nas células B para produção de imunoglobulinas. Os genes V (“variável”), 
D (“diversidade”) e J (“junção”) estão presentes em grande número no genoma humano e são combinados um a um 
aleatoriamente, a fim de formar a região variável unida, por sua vez, à região constante das cadeias leve e pesada para 
formar a molécula de imunoglobulina. A proteína de fusão consiste na ligação da fração Fc, geralmente oriunda de IgG1, 
e algum receptor solúvel ou proteína recombinante
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Entretanto, o último infixo referente às modifica-
ções foi eliminado em 20178 para as medicações 
criadas a partir dessa data. O racional para tal mu-
dança se baseia no uso da espécie do hospedeiro-
fonte da proteína como ferramenta de propaganda, 
apesar da relativa ausência de evidências científicas 
para tanto.

II – Potenciais alvos de ação dos 
imunobiológicos

O conceito de alvos do sistema imunitário é relati-
vamente amplo, tendo em vista a enorme capilaridade 
entre os grupamentos celulares e a heterogeneidade 
da resposta imunitária humana. Em outras palavras, 
células que não foram originadas nos órgãos pri-
mários ou secundários do sistema imunitário, tais 
como fibroblastos, osteoblastos e endoteliócitos, por 
exemplo, também podem exercer papel na resposta 
inflamatória, expressando receptores de superfície e 
produzindo citocinas. Por essa razão, não há intenção 
de se esgotar o tema nesse capítulo, mas sim listar 
os principais medicamentos disponíveis no mercado 
atual com alvos diretamente ligados ao sistema imuni-
tário, didaticamente dividindo-os em grupos de acordo 
com a forma de ação. A Tabela 1 resume as principais 
informações clínicas desses imunobiológicos.

Terapia anticitocinas

Essa é a terapia imunobiológica que tem recebido 
maior atenção, devido ao pleiotropismo característico 

das citocinas e ao grande número de alvos em po-
tencial. Os primeiros a serem desenvolvidos foram 
os anti-TNF-a na seguinte ordem de lançamento: 
etanercepte, infliximabe, adalimumabe, certolizumabe 
e golimumabe. Esses agentes exibem vários estudos 
publicados e são indicados para o tratamento de 
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite 
idiopática juvenil, doença inflamatória intestinal, 
psoríase e artrite psoriática. Alguns dados também 
sugerem benefícios no tratamento de doenças 
autoinflamatórias (por exemplo, febre familiar do 
Mediterrâneo, síndrome periódica associada ao re-
ceptor de TNF e criopirinopatias), doença de Behçet, 
arterite de Takayasu e uveítes autoimunes. Uma vez 
que o TNF-a é importante na ativação e interação 
entre macrófagos e linfócitos T adjuvantes 1 (Th1), 
em especial na resposta contra microrganismos 
intracelulares, o principal efeito colateral dos seus 
inibidores é o aumento no risco de tuberculose. Por 
essa razão, o rastreamento, a profilaxia primária 
ou secundária e tratamento de virtuais casos de 
tuberculose são fundamentais antes da infusão dos 
anti-TNF. Ademais, essa citocina é fundamental na 
homeostasia cardiovascular e no remodelamento 
cardíaco em pacientes com comprometimento 
funcional. O bloqueio do TNF deve ser evitado em 
indivíduos com fração de ejeção abaixo de 50%, 
sob risco de piora da função cardíaca. Finalmente, 
os anti-TNF devem ser também evitados nos casos 
com doenças desmielinizantes associadas e podem 
induzir a formação de autoanticorpos específicos 

Figura 2
Nomenclatura indicada pela Organização Mundial de Saúde para os imunobiológicos 
monoclonais ou proteínas de fusão
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Tabela 1
Principais terapias imunobiológicas disponíveis no mercado atualmente com alvos do sistema imunitário

IM = intramuscular, IV = intravenoso, SC = subcutâneo.

	 Nome			   Via de 
Droga	 comercial	 Alvo	 Tecnologia	 administração

Terapia anticitocina
Etanercepte	 Enbrel®	 TNFa	 Proteína de fusão com	 SC
			   receptor recombinante de TNF-a
Infliximabe	 Remicade®	 TNFa	 Monoclonal anti-TNF-a	 IV
Adalimumabe	 Humira®	 TNFa	 Monoclonal anti-TNF-a	 SC
Golimumabe	 Simponi®	 TNFa	 Monoclonal anti-TNF-a	 SC
Certolizumabe	 Cimzia®	 TNFa	 Fragmento Fab peguilado	 SC 
			   de monoclonal anti-TNF-a	
Anakinra	 Kineret®	 IL-1	 Proteína de fusão com antagonista	 SC
			   recombinante do receptor de IL-1
Canakinumabe	 Ilaris®	 IL-1b	 Monoclonal anti-IL-1b	 SC
Rilonacepte	 Arcalyst®	 IL-1	 Proteína de fusão dimérica com domínio	 SC
			   extracelular do receptor de IL-1 e a 
			   proteína acessória do receptor de IL-1
Tocilizumabe	 Actemra®	 IL-6	 Monoclonal anti-IL-6	 IV e SC
Siltuximabe	 Sylvant®	 IL-6	 Monoclonal anti-IL-6	 IV
Sarilumabe	 Kevzara®	 Receptor da IL-6	 Monoclonal anti- IL-6R	 SC
Secuquinumabe	 Cosentyx®	 IL-17A	 Monoclonal anti-IL-17A	 SC
Ixequizumabe	 Taltz®	 IL-17	 Monoclonal anti-IL-17	 SC
Brodalumabe	 Kyntheum®	 Receptor A da IL-17	 Monoclonal anti-IL-1RA	 SC
Ustequinumabe	 Stelara®	 Subunidade p40 	 Monoclonal anti-p40 IL-12/IL-23	 IV e SC
		  (IL-12/IL-23)	
Dupilumabe 	 Dupixent®	 Cadeia a do receptor 	 Monoclonal anti-IL-4Ra	 SC
		  de IL-4 (IL-4/IL-13)
Mepolizumabe 	 Nucala®	 IL-5	 Monoclonal anti-IL-5	 SC
Reslizumabe	 Cinqaero®	 IL-5	 Monoclonal anti-IL-5	 IV
Benralizumabe	 Fasenra®	 Cadeia a receptor de IL-5	 Monoclonal anti-IL-5Ra	 SC
Tralokinumabe	 –	 IL-13	 Monoclonal anti-IL-13	 SC
Lebrikizumabe	 –	 IL-13	 Monoclonal anti-IL-13	 SC
Anifrolumabe	 –	 Receptor de interferon a/b	 Monoclonal anti-IFN-a/bR	 IV e SC
Sifalimumabe 	 –	 IFNa	 Monoclonal anti-IFN-a	 IV e SC
Rontalizumabe	 –	 IFNa	 Monoclonal anti-IFN-a	 IV e SC

Terapia com reposição de citocinas
Aldesleucina	 Proleukin®	 IL-2	 IL-2 recombinante	 SC
Interferon a e b	 –	 IFNa ou b	 IFN-a ou b recombinante	 SC
Interferon g	 –	 IFNg	 IFN-g recombinante	 SC

Terapia antiadesiva
Natalizumabe	 Tysabri®	 VCAM-1	 Monoclonal anti-VCAM-1	 IV
Efalizumabe	 Raptiva®	 LFA-1	 Monoclonal anti-LFA-1	 SC

Bloqueio e estímulo de células T
Abatacepte	 Orencia®	 CTLA-4	 Proteína de fusão com CTLA-4 	 IV e SC
			   recombinante
Alefacepte	 Amevive®	 CTLA-4	 Proteína de fusão com CTLA-4	 IV e IM
			   recombinante modificado
Ipilimumabe	 Yervoy®	 CTLA-4	 Monoclonal anti-CTLA-4	 IV
Pembrolizumabe	 Keytruda®	 PD-1	 Monoclonal anti-PD-1	 IV

Depleção de células B
Rituximabe	 Mabthera®	 CD20	 Monoclonal anti-CD20	 IV
Ocrelizumabe	 Ocrevus®	 CD20	 Monoclonal anti-CD20	 IV
Ofatumumabe	 Arzerra®	 CD20	 Monoclonal anti-CD20	 IV
Epratuzumabe	 –	 CD22	 Monoclonal anti-CD22	 SC
Belimumabe	 Benlysta®	 BLyS	 Monoclonal anti-BLyS	 IV
Atacicepte	 –	 TACI	 Proteína de fusão dimérica	 SC
			   com BLyS e APRIL
Terapia inibidora de frações proteicas específicas
Omalizumabe	 Xolair®	 Fc IgE	 Monoclonal anti-IgE (domínio CH3 da Fce)	 IV
Eculizumabe	 Soliris®	 C5	 Monoclonal anti-C5	 IV
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(antinucleares e anti-DNA dupla hélice), culminan-
do com o desenvolvimento de um quadro de lúpus 
eritematoso sistêmico induzido por droga.

Outra citocina importante para a resposta imuni-
tária inata é a IL-1. Existem três bloqueadores dessa 
citocina: anakinra, canaquinumabe e rilonacepte. 
Enquanto os dois últimos são respectivamente um 
anticorpo monoclonal anti-IL-1β e uma proteína de 
fusão Fc-IgG com dois receptores extracelulares de 
IL-1, o anakinra é uma proteína de fusão ligada ao an-
tagonista do receptor de IL-1 recombinante. Apesar de 
terem sido primariamente desenvolvidos para o trata-
mento de artrite reumatoide, devido à resposta clínica 
modesta nessa doença foram delegados à segunda 
opção. Entretanto, após a descoberta do importante 
papel da IL-1 na fisiopatologia das doenças autoin-
flamatórias e hiperativação do inflamassomo, tais 
medicações ganharam destaque no tratamento e pre-
venção de recaídas dessas síndromes. Atualmente, 
são aprovadas para o tratamento da forma sistêmica 
da artrite idiopática juvenil, síndromes autoinfla-
matórias clássicas (criopirinopatias, deficiência da 
mevalonato-quinase, síndrome de Majeed, deficiência 
do antagonista do receptor de IL-1, dentre outras), 
crises agudas de gota e pseudogota. Os efeitos co-
laterais incluem citopenias periféricas e reativações 
de hepatites virais crônicas (vírus B e C).

A IL-6 é uma citocina também derivada da res-
posta de fase aguda e produzida por células do sis-
tema imunitário inato. É capaz de ativar macrófagos, 
osteoclastos, células B e T, sendo ainda o principal 
mediador da resposta de fase aguda hepática, em 
especial levando à produção de hepcidina e induzindo 
resistência à ação da eritropoietina. Por essa razão, é 
fundamental na gênese da anemia de doença crônica. 
Desempenha seu papel ligando-se tanto aos recepto-
res expressos na membrana dessas células como à 
forma solúvel, por meio da interação desse complexo 
com a gp130. Há basicamente três anti-IL-6 dispo-
níveis no momento aprovados para o tratamento da 
artrite reumatoide, artrite idiopática juvenil e doença 
de Castleman: tocilizumabe, siltuximabe (anti-IL-6) e 
sarilumabe (anti-IL-6R). Mais recentemente foram re-
latados benefícios expressivos no bloqueio dessa via 
nos pacientes com mutações com ganho de função de 
STAT3 (ADMIO1, doença autoimune multissistêmica 
de início na infância)9. Os anti-IL-6 podem ainda servir 
como segunda opção para o tratamento de algumas 
doenças do espectro das síndromes autoinflamatórias. 
Como efeitos colaterais mais complicados citam-se a 
indução de dislipidemia (por vezes de difícil controle), 

relatos de casos de perfuração intestinal (diverticulite) 
e piora de hepatopatia crônica associada.

A IL-17 é a principal citocina produzida pelas cé-
lulas efetoras Th17, e aparentemente desempenha 
papel importante na erradicação de infecções por 
bactérias extracelulares, como Klebsiella pneumo-
niae, ou leveduras, como Candida albicans. Não obs-
tante, variantes genéticas associadas a deficiências 
na secreção ou funcionamento da IL-17 aumentam 
a susceptibilidade a essas infecções e quadros clí-
nicos compatíveis com candidíase mucocutânea de 
repetição. As células Th17 também parecem exercer 
funções centrais em doenças autoimunes, tais como 
esclerose múltipla, artrite reumatoide e psoríase. 
Existem três representantes dessa classe de dro-
gas até o momento indicados para o tratamento de 
psoríase, artrite psoriática e espondilite anquilosan-
te: secuquinumabe, ixequizumabe e brodalumabe. 
Enquanto os dois primeiros são direcionados para o 
bloqueio da citocina em si (IL-17A e IL-17, respectiva-
mente), o último visa bloquear o receptor A expresso 
na membrana. Paradoxalmente, a administração de 
secuquinumabe pode induzir à piora clínica de alguns 
casos de doença inflamatória intestinal.

A IL-23 é um mediador importante também para 
a diferenciação e maturação das células Th17. Essa 
citocina é heterodimérica e compartilha a subunidade 
proteica p40 com a IL-12, que, por sua vez, é uma 
citocina secretada pelas células B, neutrófilos, célu-
las dendríticas e macrófagos. Sua principal função é 
estimular a diferenciação de linfócitos Th1, bem como 
aumentar a secreção e atividade do interferon (IFN) g 
por estas e pelas células NK (natural killers), desen-
cadeando respostas citotóxicas, um passo crítico na 
defesa contra vírus e neoplasias. O ustequinumabe 
é um monoclonal que reconhece e bloqueia a subu-
nidade p40, portanto inibindo a ação de ambas as 
citocinas simultaneamente. É aprovado para o uso 
na psoríase e na artrite psoriática e já foi associado 
ao desenvolvimento de leucoencefalopatia posterior 
reversível. Há evidências científicas para o uso do 
ustequinumabe na indução de remissão da colite 
associada à doença granulomatosa crônica e na de-
ficiência de adesão leucocitária tipo I (LAD I).

As células Th2, por sua vez, são direcionadas 
principalmente para a resposta efetora humoral, 
com a produção de anticorpos e reações imunitárias 
mediadas por eosinófilos e mastócitos contra alérge-
nos e helmintos. A IL-4 é a principal citocina ligada 
à diferenciação das células T em Th2. Após esse 
processo, as células diferenciadas passam a secretar 
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a própria IL-4, além de IL-5 e IL-13. Os imunobioló-
gicos bloqueadores dessa via visam basicamente 
o tratamento da asma refratária, dermatite atópica 
grave e síndromes hipereosinofílicas (por exemplo, a 
poliangeíte granulomatosa eosinofílica). Por outro la-
do, ao se bloquear as células Th2, aumenta-se o risco 
de infecções parasitárias associadas. São exemplos 
dessa subclasse de terapia biológica: dupilumabe 
(anticadeia a do receptor de IL-4, modulando a via 
da IL-4 e da IL-13); mepolizumabe e reslizumabe 
(anti-IL-5) e benralizumabe (antirreceptor a da IL-5); 
tralokinumabe e lebrikizumabe (anti-IL-13).

O IFN-a é um representante da família do interfe-
ron tipo I. Produzido principalmente por células den-
dríticas plasmocitoides, é prioritariamente envolvido 
na resposta imunitária inata antiviral. A descoberta 
de doenças em cuja fisiopatologia há aumento ex-
pressivo da expressão de genes ativados e redução 
significativa dos modulados pela ação do interferon 
tipo I (a chamada “assinatura do interferon”) abriu 
caminho para o bloqueio da citocina na prática clínica. 
Essas doenças são denominadas, por esse motivo, de 
interferonopatias e representadas pela deficiência de 
DNASE1, deficiência de TREX, ganho de função de 
IFIH1, ganho de função de STING, dentre outras. As 
seguintes medicações são exemplos de bloqueadores 
de IFN-a disponíveis para uso: anifrolumabe (antir-
receptor de IFN-a/b), sifalimumabe e rontalizumabe 
(anti-IFN-a). Posteriormente, a mesma assinatura 
genética induzida pelo interferon tipo I foi evidenciada 
em uma parcela considerável de pacientes com lúpus 
eritematoso sistêmico, levantando-se a hipótese da 
ação dos anti-IFN-a nessa doença. Apesar de resulta-
dos pouco animadores para o sifalimumabe, estudos 
preliminares com o anifrolumabe indicaram boa res-
posta clínica em potencial. Outra potencial utilidade 
dessa subclasse de anticorpos monoclonais seria 
o tratamento de pacientes portadores de mutações 
com ganho de função de STAT1, apesar de não haver 
evidências robustas, devido à raridade do quadro.

Terapia com reposição de citocinas

O IFN-g é um potente ativador macrofágico e um 
dos pilares para a erradicação de patógenos intrace-
lulares, como o Mycobacterium tuberculosis. O seu 
uso clínico é aprovado durante o acompanhamento 
de pacientes com doença granulomatosa crônica 
para evitar infecções graves e abscessos viscerais, 
embora o advento do transplante de células hema-
topoiéticas pluripotentes precoce para esses casos 

tenha reduzido drasticamente a sua utilização. Os 
efeitos colaterais de qualquer uma dessas isoformas 
de IFN incluem reações gripais influenza-símile, mie-
lossupressão, hepatotoxicidade e necrose no local da 
aplicação, sendo o uso por vezes impeditivo.

A IL-2 é uma citocina fundamental para a so-
brevivência e maturação de linfócitos em geral. É 
reconhecida por um receptor (CD25) expresso na 
superfície celular de linfócitos T ativados e em me-
nor proporção nas células T inativas e B ativadas. 
Surpreendentemente, as células T reguladoras 
naturais (Treg) FoxP3+ expressam os receptores de 
alta afinidade para IL-2 em grande quantidade na su-
perfície. Portanto, paradoxalmente, em concentrações 
mais baixas a IL-2 é capaz de estimular apenas a pro-
liferação das células Treg em detrimento das células T 
efetoras. Com esse conceito, o uso de baixas doses 
imunomoduladoras de aldesleucina é promissora 
para o tratamento de algumas doenças autoimunes, 
tais como o lúpus eritematoso sistêmico e vasculites 
primárias. Atualmente, porém, a IL-2 é aprovada 
para a imunoterapia apenas de carcinoma renal ou 
melanoma metastáticos. Os efeitos colaterais incluem 
miocardiopatia, pneumopatia intersticial, citopenias e 
a indução de fenômenos autoimunes.

Terapia antiadesiva

O processo de diapedese leucocitária é precedido 
por estágios específicos de adesão celular, visando 
a sinalização do sítio inflamatório apropriado e re-
dução da velocidade da célula na seguinte ordem: 
captura, rolamento e apreensão. Na primeira etapa, 
há o reconhecimento do local que necessita a pre-
sença de células do sistema imunitário, mediado por 
moléculas de selectinas expressas nas superfícies 
endotelial e leucocitária. A esse estágio segue o 
processo de rolamento, no qual há redução da 
velocidade celular também mediada por moléculas 
de superfície endotelial (integrinas), culminando 
com a fixação da célula por meio da interação com 
moléculas VCAM-1, LFA-1 e posterior diapedese. 
Respectivamente, essas moléculas podem ser blo-
queadas por meio dos monoclonais natalizumabe, 
segunda linha para esclerose múltipla e efalizumabe 
(retirado do mercado).

Bloqueio e estímulo de células T

A ativação das células T necessita um sinal co-
estimulador, usualmente mediado pela ligação do 
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CD28 em sua superfície com o CD80 ou CD86 da 
célula apresentadora. Um mecanismo modulador 
fundamental, entretanto, consiste na inibição com-
petitiva realizada pela molécula de CTLA-4 também 
presente na superfície da célula T e capaz de se ligar 
ao CD80/CD86 sem induzir nenhum sinal ativador. 
Por essa razão, o CTLA-4 se tornou uma molécula-
chave e medicações que a usam como alvo podem 
ser tanto anti como pró-inflamatórias. O abatacepte e 
o alefacepte são proteínas de fusão que consistem na 
fração Fc de IgG ligada a uma molécula de CTLA-4, 
visando o fechamento do sítio de ligação do CD80/
CD86 na célula apresentadora de antígenos e, por 
conseguinte, impedimento da ativação do linfócito T. 
Atualmente, esses medicamentos são aprovados para 
o tratamento de artrite reumatoide e artrite idiopática 
juvenil. Recentemente, o abatacepte tem sido usado 
como terapia-alvo nos pacientes com haploinsuficên-
cia de CTLA-4 e deficiência de LRBA, com resposta 
razoável, a fim de se tratar e evitar as manifestações 
autoimunes espectrais induzidas pela imunodesre-
gulação10. O aumento do risco de descompensação 
de doença pulmonar obstrutiva crônica é o principal 
efeito colateral.

O ipilimumabe, por outro lado, é um anticorpo 
monoclonal que reconhece e bloqueia o CTLA-4 
presente na superfície do linfócito T, reduzindo signi-
ficativamente a sua capacidade de inibição por meio 
da competição com o CD28. O pembrolizumabe é um 
monoclonal que bloqueia o PD-1, desempenhando 
papel semelhante ao ipilimumabe e induzindo, por-
tanto, à hiperativação de células T. Ao propiciar a 
ativação policlonal de células T, tais imunobiológicos 
induzem a um estado pró-inflamatório sistêmico e 
facilitam o reconhecimento e combate das células 
cancerosas. Por outro lado, no entanto, também 
estão associados ao aparecimento de diversas 
complicações autoimunes, tais como doença inflama-
tória intestinal, miastenia gravis, artrite reumatoide, 
hipotireoidismo, dentre outras11.

Depleção de células B

O principal objetivo da terapia depletora de células 
B é destruir as linhagens de células B malignas ou au-
toimunes, enquanto ainda tenta manter a imunidade 
humoral protetora, uma vez que não tem a capacida-
de de destruir plasmócitos12. Assim que o anticorpo 
monoclonal se liga ao alvo na superfície do linfócito 
B (p. ex.: CD20, CD22, BLyS ou TACI), três processos 
podem levar à morte celular: citotoxicidade mediada 

por célula dependente de anticorpo, principalmente 
mediada pelo sistema retículo-endotelial; citotoxici-
dade direta dependente do sistema complemento; 
e apoptose direta induzida pelo anti-CD20. Esses 
mecanismos levam à redução do desenvolvimento e 
maturação de células B, o que, consequentemente, 
reduz a produção final de anticorpos. Adicionalmente 
ao papel central na produção de imunoglobulinas, as 
células B também têm a capacidade de apresentar 
antígenos e ativar células T, bem como promover a 
produção de citocinas pró-inflamatórias, incluindo 
TNF-a, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12, dentre 
outras. Portanto, ao bloquear o desenvolvimento da 
resposta humoral, também inibe a resposta T depen-
dente. Existem ao menos seis representantes dessa 
classe de medicamentos no presente momento: ritu-
ximabe, ocrelizumabe e ofatumumabe (anti-CD20); 
epratuzumabe (anti-CD22); belimumabe (anti-BLyS) 
e atacicepte (anti-TACI). Formas imaturas de células 
B ainda presentes na medula óssea e plasmócitos 
circulantes e teciduais não podem ser atingidos por 
essa terapia, tendo em vista que esses grupamentos 
celulares não expressam tais receptores. Portanto, a 
inibição inerente a essa classe ocorre nas diversas 
fases intermediárias de maturação. O belimumabe e 
o atacicepte são os representantes com ação mais 
direcionada, atuando exclusivamente entre a fase de 
maturação da célula B imatura em “naïve”. 

A terapia depletora de células B está indicada para 
o tratamento de neoplasias hematológicas (linfomas 
ou leucemias de linfócitos B), artrite reumatoide, 
lúpus eritematoso sistêmico, vasculites primárias 
ANCA-associadas e esclerose múltipla. Há evidências 
também do efeito benéfico do rituximabe em pacien-
tes com micobacteriose recorrente13, pneumopatia 
intersticial granulomatosa e linfocítica associada à 
imunodeficiência comum variável14 e nas citopenias 
autoimunes induzidas por síndrome autoimune linfo-
proliferativa ou autoanticorpos15.

Embora infrequentes, os principais efeitos co-
laterais são a indução de hipogamaglobulinemia 
persistente (mais frequentemente presente em 
pacientes com lúpus ou vasculites primárias por 
motivos ainda desconhecidos) e leucoencefalopatia 
multifocal progressiva. Níveis séricos de imuno-
globulinas (IgG, IgA e IgM) e, preferencialmente, 
contagem de células CD19 periféricas devem ser 
realizados antes da primeira infusão e acompanhados 
regularmente, para identificar casos de hipogama-
globulinemia secundária. No entanto, se possíveis 
anticorpos patogênicos já se encontrarem circulan-
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tes, poucas são as opções terapêuticas disponíveis. 
Apesar de não ser considerada uma imunoterapia, 
a plasmaférese é uma das principais terapias para 
esse fim. Outra opção interessante seria o uso de 
altas doses de imunoglobulina intravenosa (1-2  g/
kg/mês). Atualmente, a terapia imunomoduladora 
com imunoglobulina é indicada para o tratamento de 
síndrome de Guillain-Barré, plaquetopenia autoimune, 
doença de Kawasaki e polirradiculopatia idiopática 
crônica. Outras indicações com pouca evidência na 
literatura incluem síndrome de Lambert-Eaton, ane-
mia hemolítica autoimune e, em situações especiais, 
miopatias inflamatórias, lupus eritematoso sistêmico 
e vasculites sistêmicas. Reações infusionais podem 
ocorrer, recomendando-se o fracionamento da dose 
sempre que possível para até 5 dias nos pacientes 
recebendo dose máxima (2 g/kg).

Terapia inibidora de frações proteicas 
específicas

O omalizumabe reconhece a cadeia pesada 
(região constante Fce, domínio CH3) da IgE, 
mesmo local em que a imunoglobulina se liga ao 
FceRI presente nos mastócitos e basófilos (ver item 
específico).

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal dirigido 
contra a fração C5 do sistema complemento, e o seu 
bloqueio impede a ativação final tanto da via clássica 
quanto da alternativa ou da via das lectinas. É indicado 
basicamente nas doenças com hiperativação do sis-
tema complemento, principalmente a hemoglobinúria 
paroxística noturna (deficiência de CD59 ou CD55) 
e na síndrome hemolítico-urêmica atípica. As prin-
cipais complicações incluem o aumento do risco de 
infecção por bactérias encapsuladas, especialmente 
Neisseria meningitidis, devido à possível indução de 
consumo e deficiência secundária de C3.

III – Medicamentos biológicos disponíveis

Apesar do grande avanço e aquisição de novos 
biológicos ocorridos nos últimos anos, no capítulo 
das doenças alérgicas e imunodeficiências ainda há 
muitos em estudo (Tabela 1). Apenas parte deles está 
disponível para uso clínico no Brasil e no mundo. A 
seguir apresentamos alguns desses agentes imuno-
biológicos disponíveis e aprovados no Brasil para uso 
no tratamento das doenças alérgicas, com ênfase na 
sua caracterização funcional.	

Aprovados para uso no Brasil

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal (IgG1) 
humanizado recombinante (5% de resíduos de ami-
noácidos não humanos) e se liga ao terceiro domínio 
da cadeia pesada (CH3) da IgE livre16‑19. Por se ligar 
ao mesmo sítio que a IgE utiliza para fixar-se ao 
receptor de alta afinidade (FceRI), na superfície de 
mastócitos e basófilos, impede a liberação de media-
dores inflamatórios dependentes desse mecanismo16. 
Foi o primeiro imunobiológico aprovado pelo Food 
and Drug Administration (FDA) para uso na asma 
alérgica (2003) e na urticária crônica espontânea 
(UCE, 2015). No Brasil, foi aprovado pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária – ANVISA no ano de 
2009 para uso na asma alérgica, e, em 2015, para 
uso na UCE.

Com o uso de omalizumabe, a IgE livre não se liga 
ao FceRI e ocorre redução dos processos decorrentes 
dessa ligação. As seguintes alterações são descritas 
e justificam a eficácia e a efetividade da terapia na 
asma alérgica e na UCE:

–	 redução da concentração média de IgE livre20,21;

–	 redução da síntese e liberação de mediadores 
da resposta alérgica (leucotrienos, citocinas e 
quimocinas)20‑22;

–	 redução do número de receptores de alta afinida-
de para IgE - FcεRI na superfície de mastócitos, 
basófilos e células dendríticas, como resultado da 
diminuição da IgE livre circulante23‑25;

–	 redução da síntese de IgE26;

–	 redução do número de eosinófilos periféricos27,28; 
e

–	 redução da resposta inflamatória imediata e tardia 
e no influxo de eosinófilos para as vias aéreas 
após provocação com alérgenos18,21,29.

Após a aplicação da primeira dose, o omalizumabe 
é absorvido lentamente e atinge concentrações séri-
cas máximas em seis a oito dias20. Em uma hora, já 
é possível observar redução na concentração da IgE 
livre19. Redução dos níveis iniciais de IgE total livre 
em 96% foi observado no terceiro dia após a primeira 
aplicação de omalizumabe em pacientes com asma 
grave30, ou com UCE20.

Durante o tratamento com omalizumabe são 
formados complexos solúveis omalizumabe-IgE, 
que são degradados pelo sistema reticulo endotelial 
hepático e células endoteliais. A presença desses 
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imunocomplexos circulantes faz com que o nível 
de IgE total sérica, que representa o nível de IgE 
livre e o de IgE ligada ao omalizumabe, aumente 
duas a seis vezes31-33. Por isso, o nível de IgE 
total sérica não é utilizado para monitorização de 
resposta clínica.

O omalizumabe tem taxa de clearance de 2,4±1,1 
mL/kg/dia e sua meia-vida varia de uma a quatro 
semanas, com média de 26 dias20. Com a desconti-
nuação do seu uso, os níveis de IgE total sérica caem 
lentamente, e, apenas um ano após interrupção do 
tratamento, os níveis de IgE retornam ao basal, pré-
tratamento20.

Para o tratamento da asma, as doses de omali-
zumabe são estabelecidas com base no nível de IgE 
total sérica (UI/mL) ao início do tratamento e no peso 
corpóreo (kg). A dose preconizada é de 0,016 mg/kg 
por UI/mL de IgE total, e varia de 150 a 600 mg (1 
a 4 frasco-ampola) a cada 2 a 4 semanas. Na UCE, 
a dose não depende do nível de IgE total sérica e 
do peso, sendo recomendados 300 mg (2 frascos/
ampola) a cada 4 semanas20.

A administração é feita por via subcutânea (SC), 
e doses maiores que 150 mg (1 frasco/ampola) de-
vem ser aplicadas em mais de um local. A solução 
é um pouco viscosa, e a injeção pode levar 5 a 10 
segundos20.

O nível sérico de IgE total eleva-se durante o 
tratamento e assim se mantém por até um ano 
após a interrupção da terapia. Em pacientes com 
asma que interrompem o tratamento por período 
inferior a um ano e necessitam de reintrodução 
da terapia, a dose será baseada no nível inicial 
de IgE total sérica. A dose será recalculada com 
base em nova dosagem sérica de IgE total caso 
a terapia seja suspensa por período maior que 12 
meses. Outra situação na qual a dose deverá ser 
recalculada é quando houver aumento ou redução 
de 10% ou mais do peso corpóreo. Nesses casos, 
será considerado o nível de IgE total sérica prévia 
ao início do tratamento20.

Recomenda-se a realização de avaliação da 
resposta terapêutica ao omalizumabe em três a seis 
meses após o início do tratamento. Poucos estudos 
acompanharam pacientes após a descontinuação do 
tratamento, e mostraram manutenção do controle da 
asma e ausência de efeito rebote34.

O omalizumabe é bem tolerado, mas deve ser 
administrado em ambiente adequado e com material 
para atendimento de reações. Anafilaxia foi relatada 

por 0,1 a 0,2% dos pacientes, e em geral ocorre nas 
primeiras três doses do omalizumabe35,36. 

Benralizumabe

Benralizumabe  é  anticorpo  monoclonal  (IgG1, 
kappa) humanizado e afucosilado anti-IL-5. A ausên-
cia de fucose faz com que o benralizumabe se ligue à 
subunidade alfa do receptor da IL-5 humana (IL-5Rα) 
com elevada afinidade e especificidade37,38. O recep-
tor IL-5 é expresso especificamente na superfície 
dos eosinófilos e basófilos. A ausência da fucose no 
domínio Fc de benralizumabe resulta em afinidade 
elevada (45,5 nM) aos receptores FcgRIII das células 
imunológicas efetoras como as células natural killer 
(NK), levando à apoptose dos eosinófilos e basófilos, 
pelo aumento da citotoxicidade celular dependente do 
anticorpo (ADCC). Benralizumabe reduz a inflamação 
eosinofílica por promover a ADCC37,38.

A resposta farmacodinâmica do benralizumabe 
(depleção de eosinófilos no sangue) após adminis-
tração subcutânea repetida foi avaliada em pacientes 
com asma em um estudo de fase II com 12 semanas 
de duração. A depleção de eosinófilos foi observada 
com todas as doses empregadas e ocorreu comple-
tamente ou quase completamente 24 horas após a 
administração do produto. O efeito sobre a depleção 
de eosinófilos no sangue foi mantido durante todo o 
período de administração, ou seja, do estudo39.

Benralizumabe foi aprovado pelo FDA como tra-
tamento adjuvante para asma grave eosinofílica não 
controlada de pacientes maiores de 12 anos, mas 
no Brasil o foi apenas para adultos. É apresentado 
em seringa preenchida com 30 mg/mL, e essa dose 
deve ser administrada por via SC a cada quatro 
semanas, nas três primeiras doses, e a partir de 
então a cada oito semanas39. Nenhum ajuste de 
dose é necessário para pacientes idosos, pacientes 
com disfunção renal ou hepática39. À semelhança 
do preconizado para todos os outros biológicos, a 
aplicação deve sempre ser realizada por profissional 
de saúde habilitado, e o paciente mantido em ob-
servação por algum tempo. O benralizumabe é bem 
tolerado, mas alguns pacientes podem apresentar 
reações de hipersensibilidade, tais como anafilaxia, 
angioedema, rash cutâneo ou urticária.

Mepolizumabe

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado (IgG1, kappa) que tem como alvo a IL-5, 
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principal citocina responsável pelo crescimento, di-
ferenciação, recrutamento, ativação e sobrevivência 
dos eosinófilos40. Aprovado, em 2015, pela Agência 
de Medicamentos Europeia (EMA) e pelo Food and 
Drug Admnistration (FDA) para pacientes com asma 
grave eosinofílica, tem no Brasil sua autorização para 
prescrição em adultos como tratamento complemen-
tar de asma grave eosinofílica não controlada41.

O mepolizumabe liga-se diretamente à IL-5 e 
assim impede a ligação desta à cadeia alfa do 
receptor de IL-5 presente em eosinófilos e basó-
filos42. Assim, inibe a sinalização intracelular da 
IL-5, reduz a produção, crescimento, diferenciação, 
recrutamento, ativação, maturação e sobrevivência 
dos eosinófilos42‑44, além de diminuir a expressão 
dos receptores de IL-5 na superfície de eosinófilos e 
basófilos45. Ao bloqueio da IL-5 pelo mepolizumabe 
segue-se queda do número de eosinófilos no sangue 
periférico e no tecido. Efeitos clínicos foram mais 
significativos para pacientes com contagem sérica 
de esoinófilos entre 150 e 300 cel/mm3 46. Caso o 
paciente esteja em uso crônico de corticosteroide 
sistêmico, o ponto de corte seria igual ou maior que 
150 cel/mm3.

O mepolizumabe foi aprovado como terapia adi-
cional para pacientes com asma grave eosinofílica 
não controlada, pelo FDA (maiores de 12 anos) e 
pela EMA (a partir dos 6 anos) em 2015. No Brasil, 
foi liberado para crianças maiores de 6 anos47.

O mepolizumabe é apresentado sob a forma de 
pó liofilizado para solução injetável (subcutânea), em 
embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de 
mepolizumabe (100 mg/mL após a reconstituição)42. A 
mesma dose de mepolizumabe, administrada por via 
SC e IV mostrou ter a biodisponibilidade da via SC 
variável entre 64 e 75% da IV, dependendo do local 
de aplicação. O tempo para atingir a concentração 
máxima de mepolizumabe com a formulação IV foi 
de aproximadamente meia hora e consideravelmente 
mais longo quando administrado por via SC, que 
pode variar entre 2 a 14 dias48‑50. No entanto, o perfil 
de eficácia e segurança de ambas as formulações 
foi comparável, conforme demonstrado no estudo 
DREAM51, sendo assim recomendada a via SC.

A dose de mepolizumabe (100 mg) deve ser admi-
nistrada por via SC a cada quatro semanas. A idade e 
o sexo não parecem afetar a concentração plasmática 
do mepolizumabe. Em pacientes de 65 anos ou mais 
e em pacientes com insuficiência renal ou hepática 
não é provável que haja necessidade de ajustes42. A 
dose preconizada para crianças é 40 mg.

Estudos não têm demonstrado risco aumentado 
de reações adversas com mepolizumabe. Entretanto, 
reações sistêmicas de hipersensibilidade como ana-
filaxia, urticária, angioedema broncoespasmo, rash 
cutâneo e hipotensão podem ocorrer51.

Dupilumabe (anti-IL4/IL13)

O dupilumabe é anticorpo monoclonal IgG4 re-
combinante totalmente humanizado e direcionado 
contra a subunidade alfa do receptor de IL-4 e que 
bloqueia a sinalização intracelular da IL-4 via o re-
ceptor Tipo I (IL-4Ra/gc), e a da IL-4 e IL-13 pelo 
receptor de Tipo II (IL-4Ra/IL-13Ra)52. Estas citoci-
nas são chave na ativação de resposta inflamatória 
tipo 2 e na patogênese das doenças alérgicas. A 
IL-4 induz a diferenciação de células CD4+ “naïve” 
em células Th2 efetoras. A IL-13 é importante na 
metaplasia de células caliciformes, hipersecreção 
de muco e sobre o músculo liso53,54.

Dupilumabe tem aprovação pelo FDA para pa-
cientes maiores de 12 anos com dermatite atópica 
moderada/grave não controlada ou asma moderada/
grave não controlada e para adultos com rinossussi-
nusite crônica com polipose nasal55, e é o primeiro 
imunobiológico que pode ser autoadministrado pelo 
paciente. Os dados sobre segurança do dupilumabe 
são similares aos dos outros anticorpos monoclonais 
anti-IL-5, entretanto, o uso de dupilumabe pode 
resultar em incidência elevada de reações no local 
da injeção (até 18% de pacientes) e hipereosinofilia 
(em 4-14% dos pacientes). No Brasil, há aprovação 
para uso em maiores de 12 anos com dermatite 
atópica grave.

O dupilumabe é disponível em seringa pré-
montada nas doses de 200 mg e 300 mg. Para adultos 
a dose inicial preconizada  é 600 mg, em dose única, 
seguida por 300 mg administrados em semanas al-
ternadas, por via SC55.

As reações adversas mais frequentemente re-
latadas ocorrem no local da injeção, conjuntivite, 
blefarite e herpes oral. Interrupção do tratamento 
por evento adverso sério ocorreu em cerca de 2%. 
Doença do soro foi raramente descrita55.

Não aprovados para uso no Brasil

Nesta seção apresentaremos algumas informa-
ções sobre alguns biológicos já aprovados para uso 
clínico fora do país e de alguns ainda em estudo.
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Reslizumabe

O reslizumabe é anticorpo monoclonal humaniza-
do subtipo IgG4, contra a IL-5 humana, citocina chave 
na diferenciação, maturação, recrutamento e ativação 
de eosinófilos humanos56. Por se ligar diretamente 
à IL-5, impede a sua fixação ao receptor de IL-5 e 
bloqueia a sua função biológica com consequente 
redução da atividade e sobrevida dos eosinófilos52. A 
sua administração intravenosa é seguida por queda 
do número de eosinófilos circulantes e, portanto, tem 
como principal indicação a asma grave eosinofílica 
não controlada56.

O reslizumabe foi o segundo biológico anti-IL-5 
aprovado pelo FDA e EMA para asma grave eosino-
fílica não controlada em adultos. A sua administração 
intravenosa é seguida por queda do número de eosi-
nófilos circulantes52.

O reslizumabe é apresentado na concentração de 
10 mg/mL em frascos de 2,5 mL e de 10 mL. A dose 
preconizada de reslizumabe é 3 mg/kg, IV lento (20 
a 50 minutos) a cada quatro semanas. As reações 
adversas encontradas foram elevação dos níveis 
de creatino-fosfoquinase (2%), e mais raramente, 
mialgia e eventos de hipersensibilidade (anafilaxia) 
(< 1%)56.

Tezepelumabe

O tezepelumabe é anticorpo monoclonal huma-
nizado (IgG2) que se liga à linfopoietina do estroma 
tímico (TSLP), citocina similar à IL-757. Fixando-se à 
TSLP, o tezepelumabe impede a sua interação com 
o receptor de TSLP presente na superfície celular 
(TSLPR) e a formação do complexo TSLP-TSLPR-
IL-7Ra, que seria responsável pela sinalização in-
tracelular e pelos efeitos moduladores da IL-7, para 
a regulação e o desenvolvimento de células T e a 
homeostasia57. Ao impedir a formação do complexo, o 
tezepelumabe impossibilita a ativação da sinalização 
intracelular, reduz o papel inflamatório da mucosa 
respiratória e de outros tecidos epiteliais, evidenciado 
pela redução na produção de outras citocinas (como 
IL-3 e IL-5)57 e biomarcadores de inflamação alérgica 
(eosinofilia sanguínea, IgE, FeNO)58.

Expressão aumentada de TSLP no epitélio respi-
ratório e em músculo esquelético foi observada em 
alguns pacientes com asma, e associada à restrição 
da função pulmonar59. O bloqueio da ligação da 
TSLP ao seu receptor em estudos experimentais com 
animais acompanhou-se por redução acentuada da 
inflamação das vias aéreas60‑63.

Estudo de farmacocinética de dose única em in-
divíduos sadios e com dermatite atópica mostrou ser 
linear com concentração máxima mantida por até 10 
dias. A biodisponibilidade da dose administrada por 
via SC foi 81% da por via IV, e meia-vida, oscilando 
entre 19,9 e 25,7 dias64,65.

Em 2018, o FDA aprovou o uso do tezepelumabe 
para adultos com asma grave sem padrão eosinofílico 
e não controlada na dose 210 mg cada quatro sema-
nas, por via subcutânea66,67.

Lebrikizumabe (anti-IL13)

A IL-13, citocina associada à resposta inflama-
tória Th2, exerce papel importante na patofisiologia 
da asma por atuar no recrutamento de eosinófilos 
e basófilos, na produção de muco, diferenciação de 
células globosas e na produção de IgE68. A IL-13 
induz a secreção de periostina por células epiteliais 
brônquicas. A periostina é expressa de modo intenso 
nos pulmões de pacientes com asma e contribui 
para a secreção de muco, fibrose e remodelamento 
das vias aéreas69. A periostina tem sido identificada 
como biomarcador da inflamação Th2 na asma70. 
Resultados de estudos clínicos com lebrikizumabe e 
tralokinumabe na asma levaram à descontinuação de 
pesquisas com estes medicamentos para asma.

Altrakincepte (anti-IL4)

Altrakincepte é um análogo recombinante humano 
solúvel do receptor da IL-4 (IL-4R) à porção extrace-
lular da cadeia alfa do receptor de IL4, e bloqueia a 
ligação da IL-4 aos IL-4R presentes na membrana 
celular72.

Estudos iniciais mostraram ser os IL-4R solúveis 
seguros e bem tolerados em asmáticos, o altrakin-
cepte manteve a função pulmonar após a descon-
tinuação de CI73, fato não confirmado por estudos 
posteriores74.

Fevipiprante

Fevipiprante é uma molécula homóloga à do 
receptor quimioatraente ligado à proteína G e ex-
presso em células Th2 (CRTH2), e é o receptor 
DP2 para prostaglandina. Prostaglandina D2 ativa 
o receptor DP2 e causa contração de musculatura 
lisa de brônquios. É um inibidor oral, altamente se-
letivo, potente, e antagonista reversível competitivo 
deste receptor75.
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Estudos iniciais demonstraram segurança e eficá-
cia do fevipiprante em pacientes com asma, por au-
mento do VEF1 e redução da inflamação eosinofílica 
da via aérea. Ainda se desconhece qual seria o melhor 
biomarcador capaz de prever resposta favorável ao 
fevipiprante, embora a resposta de pacientes com 
asma moderada a grave e evidência de inflamação 
Th2 parece reunir os melhores respondedores75,76.

Vários estudos clínicos de fase III (LUSTER 1 e 2) 
avaliaram a segurança do fevipiprante, assim como 
seu efeito sobre as exacerbações de asma em pacien-
tes com doença grave não controlada. Os ZEAL 1 e 
2 avaliaram a eficácia e a segurança do fevipiprante 
em pacientes com asma moderada e não controlada 
apesar de CI, e documentou-se  mudança do VEF1 
em relação ao basal.  Além desses, estudos de longo 
prazo estão em andamento. Outros antagonistas de 
receptores de CRTH2 estão sob estudo: AZD1981, 
OC000459, setipiprante e BI671800 anti-CXCR2/IL-8, 
anti IL-33, anti IL-25, anti IL-1775,77,78.

IV - Medicamentos biológicos em asma e 
doenças alérgicas

As doenças alérgicas estão entre as mais comuns 
do mundo, e a despeito de diferentes terapias, muitos 
pacientes persistem com sintomas não controlados79. 
Recentemente, o avanço no conhecimento e o en-
tendimento da fisiopatologia relacionada às doenças 
alérgicas tornou evidente que apesar de pacientes 
apresentarem o mesmo quadro clínico, os agentes 
biológicos responsáveis pela doença podem diferir 
entre os pacientes, conceito conhecido como endo-
tipos de uma doença. Ao contrário do fenótipo, que 
se baseia na descrição clínica da doença, o endotipo 
é definido como a subclassificação de uma determi-
nada doença baseada no mecanismo fisiopatológico 
e na associação com biomarcadores clínicos. Esse 
novo conhecimento trouxe à tona potenciais alvos 
terapêuticos para drogas imunobiológicas para en-
dotipos específicos que em geral têm uma resposta 
pobre aos tratamentos usuais para a uma doença, 
como asma e dermatite atópica80.

Da mesma forma, o grande aumento no conhe-
cimento das imunodeficiências primárias (IDP) com 
o reconhecimento da causa genética de muitos 
desses quadros por meio das novas técnicas de 
sequenciamento genético, proporcionou um me-
lhor entendimento de muitas dessas doenças. Isto 

possibilitou para diversas delas, alvos terapêuticos 
para drogas imunobiológicas, o melhor controle 
dessas doenças81. Pela imensa rede de interação 
dos componentes imunológicos e o progressivo 
aumento do conhecimento do funcionamento do 
sistema imunológico, sua interação com os diversos 
sistemas biológicos, é impossível esgotar toda a rede 
de possibilidades em relação a alvos terapêuticos 
em uma publicação.

1. Asma

Atualmente são conhecidas duas vias inflamató-
rias principais na asma, tipo 2 (Th2) dirigida e não tipo 
2 dirigida. A via Th2 é caracterizada pela ativação de 
citocinas derivadas do linfócito T auxiliar (helper) 2 e 
células linfoides inatas (ILC) tipo 2 que resultam na 
atopia e eosinofilia características das doenças alérgi-
cas tradicionais82. A cascata inflamatória inicia-se com 
as células epiteliais, que liberam diversas citocinas 
como a IL-25, IL-33 e TSLP em resposta a agentes 
diversos como alérgenos, poluentes e agentes infec-
ciosos (Figura 3). Estas citocinas são responsáveis 
pelo influxo e ativação de células como eosinófilos, 
basófilos, mastócitos e linfócitos83. O medicamento 
biológico utilizado a mais tempo no tratamento da 
asma grave tem como alvo a própria IgE, enquanto 
os mais recentes, em sua maioria apresentam como 
alvos as citocinas e seus receptores em vias finais de 
inflamação, em especial IL-4, IL-5 e IL-13. Devido à 
sua localização nessa cascata inflamatória do perfil 
Th2 a partir das células epiteliais, componentes da 
imunidade inata, o TSLP tem recentemente sido es-
tudado como um alvo64. Outro potencial alvo biológico 
potencial que tem sido estudado é o receptor da pros-
taglandina D2 (receptor D2) para o controle da asma, 
uma vez que foi associado ao direcionamento ao perfil 
inflamatório Th2, estimulando a produção de citocinas 
IL-4, IL-5 e IL-13, além de retardar a apoptose de 
células Th2 e mediar quimiotaxia e degranulação de 
eosinófilos84. Outros alvos terapêuticos potenciais na 
asma de perfil Th2 incluem a via da IL-33 e ainda, IL-6, 
que devem ser investigados num futuro próximo85.

Atualmente no Brasil estão aprovados omalizuma-
be, mepolizumabe e benralizumabe.

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo recombinante 
humanizado (IgG1) que tem especificidade para o 
terceiro domínio da cadeia pesada da IgE circulante 
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(anti-IgE). A ação direta do omalizumabe é bloque-
ar a ligação da IgE aos seus receptores presentes 
na superfície de mastócitos e basófilos, reduzindo 
assim a liberação de mediadores como histamina, 
leucotrienos, prostaglandinas, entre outros86,87. Ações 
indiretas destes anticorpos foram demonstradas, co-
mo a diminuição da expressão de receptores de alta 
afinidade para IgE (FceRI)24, a inibição da síntese de 
IgE pelos linfócitos B88 e melhoria da resposta inata 
antiviral dependente de IFN-a89.

O omalizumabe foi o primeiro medicamento 
aprovado para o tratamento de asma grave alérgica 
não responsiva ao tratamento habitual90. Para a sua 
indicação a maiores de 6 anos, o fenótipo alérgico 
da asma deve ser comprovado pelos testes cutâneos 
de leitura imediata, ou pela dosagem de IgE sérica 
específica para aeroalérgenos86,87.

A eficácia do omalizumabe foi comprovada para 
os desfechos taxa de exacerbações graves, quali-
dade de vida e redução do uso de corticosteroides 
sistêmicos86,87,91,92, além de diminuição de sintomas 

e melhora nos parâmetros da função pulmonar86,93. 
Metanálise que compilou dados de sete estudos 
mostrou redução na taxa de exacerbações e de visitas 
a serviços de emergência de 38% e 47%, respecti-
vamente94. Outra metanálise que analisou pacientes 
com pelo menos 52 semanas de tratamento concluiu 
que os efeitos benéficos da terapêutica são mantidos 
nos pacientes que utilizam o omalizumabe por longo 
prazo95. Os benefícios observados com o anticorpo 
anti-IgE nos pacientes com asma alérgica não contro-
lada, apesar do uso de altas doses de corticosteroides 
inalados e broncodilatadores de longa duração, foram 
evidenciados em adultos e crianças96,97.

Embora fosse esperado que o omalizumabe 
inibisse a fase imediata da reação de hipersensibi-
lidade tipo I, o impacto na fase tardia foi observado 
na broncoprovocação com ácaros98. Outra pesquisa 
inovadora mostrou que o uso do omalizumabe antes 
e durante o outono, período quando há aumento 
da prevalência das infecções virais e quando as 
crianças norte-americanas voltam das férias, dimi-
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F = fevipiprante, T = tezepelumabe.

Figura 3
Citocinas envolvidas na inflamação T2 na asma. Adaptado de Manka LA & Wechsler ME80
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nui o risco de exacerbação por asma, inclusive de 
maneira superior à intervenção de aumentar a dose 
de corticosteroides inalados. Especula-se que esse 
risco menor de exacerbações se deva à melhoria 
da resposta inata, com secreção de IFN-a89.

A maioria dos pacientes respondedores apre-
senta resposta em até 16 semanas de tratamento, 
mas outros podem demorar seis meses, ou até um 
ano99,100. Caso não haja resposta após este período, 
o omalizumabe deve ser descontinuado.

O omalizumabe tem bom perfil de segurança, mas 
deve ser administrado sob supervisão médica, pois 
raros casos de anafilaxia têm sido observados101. 
Não há evidências de parasitoses graves ou de difícil 
controle como reação adversa da terapia. Apenas 
um estudo mostrou tendência de maior chance de 
reinfestação em quem está utilizando omalizumabe102. 
Também não há risco aumentado de poliangeíte 
granulomatosa eosinofílica103.

Administrado por via subcutânea, quinzenalmente 
ou mensalmente, o omalizumabe tem sua dose ajus-
tada de acordo com os níveis plasmáticos de IgE e 
o peso do paciente86,87. A dose a ser administrada 
também pode ser calculada pela fórmula: 0,016 mg 
de omalizumabe X peso (Kg) X IgE total (UI/mL)104. 
O paciente deve permanecer sob supervisão médica 
por duas horas nas três primeiras administrações do 
anticorpo, e por meia hora nas subsequentes86.

Benralizumabe

O benralizumabe, anticorpo anti-IL-5, fixa-se dire-
tamente à porção alfa do receptor de IL-5 expresso 
na superfície de eosinófilos e basófilos. Por impedir a 
ligação da IL-5 ao receptor, atua reduzindo a ativação 
dos mesmos, e estudos prévios demonstraram tam-
bém redução das exacerbações de asma, melhora na 
função pulmonar, redução no uso de corticosteroides, 
mas também resultados variáveis na melhora dos 
escores de sintomas e qualidade de vida.

À semelhança de outros tratamentos com agentes 
anti-IL-5, o FDA não estabeleceu um ponto de corte 
para o número de eosinófilos para a sua indicação, 
todavia os primeiros estudos basearam-se em pa-
cientes com número absoluto de eosinófilos igual ou 
maior que 300 cels/mm3 105,106.

A eficácia do benralizumabe foi documentada pela 
redução da frequência de exacerbações clinicamente 
significantes, melhora da função pulmonar e redução/
desmame de corticosteroide oral. No estudo CALIMA,o 

tratamento com benralizumabe determinou redução 
de 28% no número de exacerbações clinicamente 
significantes105,  e 51% no estudo SIROCCO106. Além 
disso, houve melhora da função pulmonar entre 116 e 
159 mL do VEF1 quando comparado ao placebo105,106. 
Em pacientes em uso crônico de corticosteroide sis-
têmico e contagem de eosinófilos séricos maior ou 
igual a 150 cel/mm3, o tratamento com benralizumabe, 
a cada 8 semanas, permitiu a redução da dose de 
corticosteroide oral recebida em 75%, e 52% conse-
guiram abandoná-lo completamente. Mesmo assim, 
houve 70% de redução na frequência de exacerbações 
graves de asma107.

O uso de corticosteroide oral, polipose nasal, 
função pulmonar reduzida (capacidade pulmonar 
forçada) e redução do número de eosinófilos no 
escarro foram identificados como preditores de 
resposta do benralizumabe108.

O regime de tratamento preconizado para o 
benralizumabe é 30  mg, SC, a cada 4 semanas 
nos primeiros três meses, e a seguir 30 mg a cada 
8 semanas (único biológico administrado a cada 8 
semanas). De modo semelhante a outros anti-IL-5, 
a resposta terapêutica poderá ser avaliada em três a 
seis meses. A expectativa de tratamento é por longo 
prazo, e é normalmente bem tolerado109.

A depleção de eosinófilos no sangue após adminis-
tração subcutânea (SC) repetida de benralizumabe foi 
observada com diferentes doses, e foi quase completa 
24 horas após a administração, e manteve-se durante 
todo o período de estudo5. O mesmo ocorreu com o 
número de eosinófilos no escarro (100 ou 200 mg, SC, 
a cada quatro semans por 8 semanas)109.

Os eventos adversos mais comuns (entre 1% e 
10%) referidos pelos pacientes em tratamento com 
benralizumabe foram cefaleia, faringite, artralgia, 
tosse, perturbações gerais e alterações no local de 
administração (pirexia, dor, eritema, prurido, pápula) 
similares ao placebo e reações de hipersensibilidade 
(anafilaxia, angioedema, urticária, urticária papular, 
erupção cutânea). Na presença de reações de hiper-
sensibilidade, é recomendado que o tratamento seja 
descontinuado109.

Por reduzir o número de eosinófilos, o benrali-
zumabe poderia prejudicar a resposta imunitária às 
infecções por helmintos. As infecções pré-existentes 
devem ser tratadas antes do início da terapia. Se 
alguém desenvolver uma infecção por helmintos du-
rante a terapia e não responder aos anti-helmínticos, 
o benralizumabe deve ser interrompido105,110-112.
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O benralizumabe é apresentado em seringa pré-
montada de dose única (30 mg). A dose recomen-
dada (uma seringa) deve ser administrada por via 
SC (parte superior do braço, coxa ou abdomen) por 
um profissional de saúde, a cada quatro semanas, 
durante as primeiras três doses e em seguida, a cada 
oito semanas111.

A sua meia-vida de eliminação é de cerca de 
15,5 dias, e por ser totalmente catabolizado, não se 
espera que haja interferência da sua metabolização 
e eliminação em indivíduos com insuficiência renal 
ou hepática111,112. Embora não tenha sido avaliado 
em gestantes, os anticorpos IgG podem atravessar 
a placenta particularmente no terceiro trimestre da 
gravidez. Isso poderia esgotar os eosinófilos no feto 
e apresentar riscos ao recém-nascido. Anticorpos 
também podem ser excretados no leite materno111.

Mepolizumabe

O mepolizumabe, anticorpo anti-IL-5, liga-se di-
retamente à IL-5, e assim impede a fixação da IL-5 
aos receptores de IL-5, expressos na superfície de 
eosinófilos. Dessa forma, reduz a ativação dessas 
células e liberação de mediadores inflamatórios, tais 
como a proteína básica principal, arilsulfatase e leuco-
trienos113. Estudos com mepolizumabe em pacientes 
com asma grave eosinofílica mostraram redução nas 
exacerbações da asma, redução no uso de corticos-
teroides e melhora na função pulmonar, em especial 
naqueles com eosinofilia muito elevada; entretanto 
os resultados nos escores de sintomas e qualidade 
de vida na asma foram variáveis44,51,114-122. Houve 
redução em até 50% no consumo de corticosteroide 
sistêmico em pacientes em uso crônico de corticos-
teroide oral (SIRIUS)114 ou não122.

Embora alguns estudos tenham mostrado aumen-
to da função pulmonar, o mesmo não foi confirmado 
por estudos mais abrangentes120‑122. Possivelmente 
tais inconsistências sejam decorrentes das diferentes 
doses de mepolizumabe utilizadas e sua ação no te-
cido. Subanálise dos resultados do estudo DREAM120 
confirmou que o tratamento com doses elevadas de 
mepolizumabe (750 mg IV) foi efetivo em reduzir em 
88% o número de eosinófilos no escarro, fato que 
não ocorreu com a dose menor (75 mg IV) similar à 
preconizada (100 mg SC)110.

A administração IV do mepolizumabe segue-se 
por queda de 50% no número de eosinófilos sanguí-
neos, e que pode atingir 85% entre 6 e 43 dias após 
o início do tratamento40,123. O mesmo foi observado 

com pacientes que receberam o mepolizumabe por 
via SC nas doses de 125  mg e 250  mg, quando 
comparados a 75 mg IV, e que persistiram além de 
140 dias após o tratamento49 e com redução média 
dos eosinófilos presentes nas vias aéreas de 55%124. 
Embora o mepolizumabe tenha sido avaliado quando 
administrado pelas vias IV e SC, a sua aprovação foi 
para a formulação SC, na dose de 100 mg cada quatro 
semanas para adultos, e 40 mg para crianças.

Apesar de não ter sido definido um ponto de corte 
para o número de eosinófilos séricos quando do início 
do tratamento com mepolizumabe, a análise posterior 
de estudos MENSA e o DREAM confirmou a relação 
positiva entre maior redução de exacerbações de 
asma e o maior número de eosinófilos séricos44.

Com relação ao efeito poupador de corticoste-
roide oral (CO), o tratamento com mepolizumabe 
foi acompanhado por chance de 2,39 em reduzir a 
dose de corticosteroide sistêmico em comparação 
ao placebo51. A resposta clínica com o mepolizumabe 
foi mantida durante a fase aberta do estudo multicên-
trico de 52 semanas (COSMOS), sugerindo eficácia 
a longo prazo114.

Quanto à segurança, os estudos DREAM, 
MENSA, SIRIUS e COSMOS indicaram que o me-
polizumabe foi bem tolerado em todas as doses. 
Estes ensaios principais que investigaram a eficácia 
clínica do mepolizumabe reportaram poucos eventos 
adversos relacionados com a terapêutica, sugerindo 
segurança em curto e em longo prazo51,114,118,120. 
Embora tenham sido relatadas mortes nesses estu-
dos, elas ocorreram de modo aleatório entre os com 
tratamento ativo e com placebo. De modo similar, 
ocorreu com o relato de neoplasias. Não houve relato 
de anafilaxia relacionada ao mepolizumabe. O evento 
adverso relacionado à droga mais frequentemente 
apontado foi a reação local relacionada à infusão 
(não alérgicas), apontada por 6% dos tratados com 
placebo, e entre 5 e 12% dos com mepolizumabe 
(variável com a dose).

O mepolizumabe demonstrou eficácia no trata-
mento da asma grave não controlada, apesar da 
terapia combinada com CI em altas doses associado 
a agente beta-2 agonista de longa duração, em pa-
cientes com asma não controlada e com contagem 
periférica de esosinófilos superior a 150 células/mm3 
e que apresentaram pelo menos duas exacerbações 
que exigiram tratamento com CO no ano anterior.

Para pacientes não responsivos ao omalizumabe, 
a mudança para mepolizumabe ocorreu de modo 
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efetivo, com redução em 64% das exacerbações de 
asma, e aumento de 120 mL do VEF1 

125.

O tratamento com mepolizumabe diminuiu o nú-
mero de exacerbações da asma e melhorou o VEF1 
pré e pós-broncodilatador, assim como os sintomas 
e escores de controle da asma. Além disso, esses 
pacientes tiveram a necessidade de terapia com CO 
de manutenção reduzida ou em alguns casos des-
continuados. O mepolizumabe parece ter um perfil de 
segurança favorável baseado em dados de segurança 
clínica, sendo os efeitos adversos mais frequentes a 
dor de cabeça e nasofaringite.

Dupilumabe

O dupilumabe liga-se à subunidade alfa do recep-
tor de IL-4 e assim bloqueia a sinalização intracelular 
da IL-4, via o receptor Tipo I (IL-4Ra/gc), e a da IL-4 
e IL-13 pelo receptor de Tipo II (IL-4Ra/IL-13Ra)52. 
Encontra-se em fase final de estudos para aprovação 
para o tratamento da asma no Brasil. O dupilumabe 
foi aprovado pelo FDA para o tratamento de pacientes 
com 12 anos ou mais, com asma grave com fenótipo 
eosinofílico, ou asma córtico-dependente41.

Redução do número de exacerbações clinica-
mente significantes e melhora da função pulmonar 
foi associada ao tratamento com dupilumabe em 
pacientes com asma moderada-grave não controlada 
e documentada por estudos recentes112,126. Embora 
em um desses estudos (QUEST) os pacientes 
tenham sido admitidos independentemente dos bio-
marcadores iniciais de inflamação T2, melhora mais 
acentuada ocorreu entre os com contagem absoluta 
de eosinófilos sanguíneos maior ou igual a 300 cel/
mm3 (redução de 67%), e com nível elevado de FeNO 
(25 ppb ou maior) (redução de 61 a 65%)112.

O estudo VENTURE avaliou o efeito do dupilu-
mabe no tratamento de pacientes sob uso crônico 
de corticosteroide sistêmico, e documentou a pos-
sibilidade de reduzir a dose de corticosteroide oral 
(CO) em 70%, e que mais da metade dos pacientes 
conseguiram interromper completamente o CO e, 
além disso, houve redução em 59% do risco de 
exacerbação de asma e aumento da função pulmonar 
quando comparado ao placebo126. Vale destacar que 
esses achados ocorreram mesmo na ausência de 
níveis pré-estabelecidos de eosinófilos sanguíneos 
à admissão (redução de 60% mesmo para os com 
níveis inferiores a 150 cel/mm3).

Revisão sistemática de quatro estudos seguida 
por metanálise com pacientes com asma grave não 

controlada, maiores de 18 anos e tratados com 
dupilumabe evidenciou redução da taxa anual de 
exacerbações de asma, aumento significante nos 
valores do VEF1, sem aumento de relato de eventos 
adversos, eventos graves ou capazes de levar à 
morte, descontinuação do tratamento por eventos 
adversos, ocorrência de infecção de vias aéreas 
superiores quando comparado aos tratados com 
placebo127. A análise de subgrupos documentou 
a mesma ação significante do dupilumabe entre 
os pacientes com taxa maior de 150 eosinófilos/
mm3 127.

De modo similar aos estudos incluídos nessa 
metanálise, concluiu-se que a adição do dupilumabe 
para pacientes com asma grave não controlada foi 
associada a risco reduzido de exacerbações graves 
de asma, melhora do VEF1 sem haver aumento de 
eventos adversos, exceto pela reação no local da 
injeção com dupilumabe52,127.

De acordo com o FDA, o dupilumabe deve ser ad-
ministrado por via SC na dose de 400 mg ou 600 mg, 
seguido por 200 mg ou 300 mg cada duas semanas. 
Preconiza-se a dose mais elevada para os pacientes 
dependentes de CO que têm dermatite atópica grave 
como comorbidade.

O perfil de segurança do dupilumabe em pacientes 
com asma é semelhante ao dos outros anticorpos 
monoclonais anti-IL-5, entretanto, incidência elevada 
de reações no local da injeção (até 18% dos pacien-
tes) e hipereosinofilia (4 a 14% dos pacientes) tem 
sido observado126,128. A hipereosinofilia observada 
com o dupilumabe é transitória, e retorna aos níveis 
basais com a interrupção da terapia. Cogita-se que 
o dupilumabe por interferir com a homeostase dos 
eosinófilos, estes permaneceriam no interior dos 
vasos causando o seu aumento transitório129,130.

A disponibilidade futura do dupilumabe para o 
tratamento da asma, em nosso meio, o torna opção 
segura que poderá beneficiar aqueles pacientes 
que experimentaram respostas subótimas aos não 
biológicos, ou não responderam aos biológicos 
disponíveis aprovados.

Reslizumabe

A eficácia do reslizumabe no tratamento de 
pacientes com asma eosinofílica grave tem sido de-
monstrada pela capacidade em reduzir a frequência 
de exacerbações graves de asma, melhora da função 
pulmonar, reduzir a necessidade de agentes beta-2 
agonistas de resgate, melhora da qualidade de vida 

Medicamentos biológicos na asma, doenças alérgicas e imunodeficiências – Solé D et al.



224  Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 3, N° 3, 2019

e controle da asma111,131-133. A redução da taxa de 
exacerbações graves de asma tem ocorrido em 50% 
dos pacientes tratados122. Entretanto, a capacidade 
do reslizumabe em reduzir o uso de corticosteroide 
sistêmico ainda permanece não esclarecida. Todavia, 
estudo com pequeno número de pacientes em uso 
crônico de corticosteroide sistêmico com eosinofilia 
em escarro e exacerbações de asma apesar de serem 
tratados com mepolizumabe (100 mg, SC), mostrou 
redução da eosinofilia da via aérea e melhora do 
controle da asma134.

Com relação à função pulmonar, o reslizumabe 
mostrou melhora modesta na função pulmonar de 
aproximadamente 90 a 180 mL em cada um dos 
estudos principais111,131-133.

Revisão sistemática seguida por metanálise ava-
liou cinco estudos randomizados e controlados por 
placebo de pacientes com asma grave eosinofílica 
para avaliar a eficácia do tratamento com reslizumabe 
ou mepolizumabe135. A análise combinada dos cinco 
estudos documentou redução significante do número 
de exacerbações anuais de asma entre os tratados 
com anti-IL-5 em comparação ao placebo, apontando 
redução absoluta do risco de exacerbação em 53%, 
além de melhora da qualidade de vida135. Fato seme-
lhante foi observado por outros111.

Estudo multicêntrico, prospectivo, aberto, de grupo 
único, avaliou a ação do reslizumabe em pacientes 
com asma eosinofílica grave não responsiva ao 
tratamento com omalizumabe136. Houve incremento 
do escore do ACT, redução do número de pacientes 
dependentes de CO (72,4 a 52,0%) e os eventos ad-
versos foram de média intensidade e com incidência 
similar à descrita previamente para reslizumabe136. 
Melhora da função pulmonar (aumento de 100 mL 
no VEF1) e controle da asma (melhora do escore do 
Asthma Control Questionnaire) são apontados como 
preditores de boa resposta ao reslizumabe137.

A administração do reslizumabe por via SC 
parece não ter atingido os desfechos primários em 
estudos clínicos recentes138. Independentemente da 
via utilizada, os estudos mostram perfil de segurança 
satisfatório para ambas e houve relato de reações 
de hipersensibilidade50. O tratamento de longa du-
ração tem sido o recomendado139, e à semelhança 
dos outros anti-IL-5, os eosinófilos séricos começam 
a ascender após 12 semanas de interrupção do 
tratamento.

O relato de três episódios de anafilaxia com o uso 
de reslizumabe132 gerou uma advertência do FDA, à 

semelhança dos outros biológicos. A administração 
deve ser realizada em local preparado para tratar 
reações adversas graves, como a anafilaxia140.

O reslizumabe, aprovado pelo FDA para uso em 
pacientes com 18 anos ou mais, com asma grave 
eosinofílica não controlada140, está aprovado no 
Brasil.

Lebrikizumabe

Estudos iniciais, randômicos e controlados mos-
traram resultados contraditórios sobre o efeito de 
lebrikizumabe no tratamento de pacientes adultos 
com asma moderada a grave. Em estudo de fase II 
em adultos com asma moderada a grave, e sem uso 
de corticosteroide inalado, o tratamento com lebriki-
zumabe não proporcionou melhora do VEF1 

141. O 
mesmo ocorreu com estudo fase III com pacientes 
adultos com asma moderada a grave tratados com 
lebrikizumabe (150 mg SC), placebo ou montelucaste 
por 12 semanas2. À 12ª semana, embora os valores 
de VEF1 fossem maiores com lebrikizumabe, não 
houve significância estatística. Os autores comentam 
que o lebrikizumabe foi seguro e bem tolerado142.

Revisão sistemática seguida por metanálise 
avaliou a eficácia e a segurança do lebrikizumabe 
no tratamento de adultos com asma grave não con-
trolada, apesar de estarem com doses elevadas de 
corticosteroides inalados e agente beta-agonista de 
longa duração72. Observou-se redução significante na 
taxa de exacerbações de asma e aumento significante 
do VEF1% previsto. A análise após estratificação 
segundo os níveis de periostina mostrou que o trata-
mento ativo naqueles com valores elevados aumentou 
significantemente a diferença entre os valores iniciais 
e finais do VEF1, fato que não foi observado entre 
os com níveis baixos. Não houve diferenças entre os 
tratados com lebrikizumabe e placebo com relação 
à incidência de eventos adversos72.

Esses efeitos foram corroborados por metaná-
lise posterior que avaliou o tratamento de adultos 
com asma grave não controlada com anti-IL-13: 
lebrikizumabe e tralokinumabe71. O tratamento ativo 
acompanhou-se por redução das exacerbações da 
asma, do VEF1, redução do uso de medicação de 
resgate, melhora da qualidade de vida sem aumento 
da incidência de eventos adversos, sobretudo os gra-
ves. A periostina também foi confirmada como bom 
biomarcador para detectar um grupo específico de 
pacientes que podem se beneficiar com o tratamento 
com anti IL-1371.
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O lebrikizumabe, assim como o tralokizumabe, não 
estão disponíveis para uso no Brasil.

Tezepelumabe (anti-TSLP)

O tezepelumabe é anticorpo monoclonal huma-
nizado específico contra a linfopoietina do estroma 
tímico (TSLP), indicado para adultos com asma 
moderada a grave não controlada e com inflamação 
não-eosinofílica143.

Estudo de fase 2, duplo-cego controlado por pla-
cebo, avaliou o tezepelumabe subcutâneo em três 
doses diferentes contra placebo, por 52 semanas 
(Pathway) em adultos com asma moderada/grave 
não controlada com dose média/alta de CI e LABA 
inalados. O objetivo principal primário foi o número de 
exacerbações anuais na 52ª semana de tratamento. 
Independentemente da dose empregada (baixa, mé-
dia, alta) houve redução significante da taxa anual 
de exacerbações de asma (média 66%), quando 
comparado ao placebo, isto independentemente do 
número de eosinófilos ao início do estudo. O VEF1 
pré-broncodilatador à 52ª semana de tratamento foi 
significantemente maior que o do placebo para os 
três regimes de tratamento. Não houve diferenças 
relacionadas às doses-respostas58. Em relação aos 
biomarcadores de inflamação alérgica, observou-se 
redução substancial na contagem de eosinófilos 
séricos e nos níveis de FeNO em todos os grupos 
tratados com tezepelumabe, comparados com o 
placebo58.

No estudo conceitual com tezepelumabe, avaliou-
se os efeitos adversos do tratamento com tezepelu-
mabe 700 mg, IV, por três meses. Não foi associado 
a alterações em exames laboratoriais, aumento da 
temperatura, pressão arterial, frequência cardíaca ou 
respiratória. Foram relatados 15 eventos adversos 
no grupo ativo, e 12 no grupo placebo. Não houve 
nenhum evento adverso grave ou morte64. No es-
tudo Pathway, a incidência de eventos adversos foi 
semelhante em todos os grupos (61 a 67%), assim 
como a de ventos adversos sérios (9,0 a 12,3%). 
Ocorreram três eventos adversos sérios: dois no 
mesmo paciente do grupo de baixa dose (pneumonia 
e AVC, que o levou ao óbito), e uma síndrome de 
Guillain-Barré em paciente do grupo de média dose58. 
Os eventos adversos mais frequentes (mais de 5%) 
foram: asma (18,6 a 33,8%) e nasofaringite (10,3 a 
14,5%). Reações no local da aplicação subcutânea 
de 1  mL do medicamento ou placebo ocorreram 
entre 1,4 e 3,4%58.

Outros estudos foram desenvolvidos com o pro-
pósito de avaliar o tezepelumabe no tratamento de 
adolescentes e adultos com asma, por tempo prolon-
gado (Navigator )144, em adultos com asma grave e 
corticodependentes (Source)145, segurança por prazo 
de três anos (Destination)146 e avaliação de efeito 
poupador de corticosteroides (Cascade)147.

2. Dermatite atópica

A dermatite atópica (DA) é outra doença alérgica 
que ocorre inicialmente no processo da marcha atópi-
ca, caracterizada pela presença de inflamação crônica 
da pele, pruriginosa, recorrente ou persistente, que 
pode persistir até a fase adulta em cerca de 15 a 20% 
dos indivíduos. Associa-se com frequência à asma 
e à rinite alérgica, reforçando o papel da inflamação 
Th2 nessa doença148. A alteração da barreira epitelial 
cutânea, em especial por mutações da filagrina, foi 
observada em grande número de pacientes, e é con-
siderada como um dos fatores genéticos importantes 
associados a DA149.

Como a asma, a DA é considerada uma doença 
multifatorial nas quais componentes genéticos diver-
sos estão associados a fatores ambientais para o 
desencadeamento da doença. Esses fatores asso-
ciados levam ao desequilíbrio da inflamação Th2 com 
elevado níveis de linfócitos de perfil Th2 circulantes, 
que proporcionam elevação dos níveis de IL-4, IL-5 
e IL-13 que atraem eosinófilos e basófilos e ainda, 
promovem a produção de IgE pelas células B. Na DA, 
essas citocinas estão presentes na derme e epider-
me, atuando nos queratinócitos que, ativados, atuam 
na quebra da função de barreira cutânea, permitindo 
a penetração de alérgenos, irritantes e patógenos que 
levam à liberação de TSLP, IL-33 e IL-25 pelas células 
epiteliais, perpetuando o ciclo lesão-prurido (coceira 
leva à lesão, que libera mais citocinas, que causam 
mais prurido)150. Elas também promovem a ativação 
das ILC2, que em seguida estimulam a inflamação 
Th2 e, ainda, células Th17 e Th182 (Figura 4).

A IL-31, que é produzida por células Th2, querati-
nócitos e mastócitos em reposta a peptídeos micro-
bianos tem sido encontrada em níveis elevados na 
pele de pacientes com DA e em modelos murinos150. 
A presença de níveis elevados de IL-31 resultou em 
sintomas semelhantes ao de DA, especialmente o 
prurido, e por isso nemolizumabe, bloqueador da 
IL‑31, tem sido estudado em pacientes com DA mode-
rada a grave refratária ao tratamento, com significante 
melhora clínica dos pacientes na fase 2 de estudo151. 
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Podemos ainda incluir na lista de alvos terapêuticos 
potenciais na DA: IL-6, IL-17, IL-22, IL-12/IL-23p40, 
IL-33, TNF-α, JAK/STAT, fosfodiesterase 4 (PDE4), 
receptor 4 da histamina, muitos deles em diferentes 
fases de estudo152.

Omalizumabe

O omalizumabe no tratamento de DA mostrou 
resultados conflitantes. Embora a maioria dos dados 
seja decorrente de pequenos ensaios randomizados, 
séries de casos e relatos de casos com benefício 
clínico e resolução do eczema, um pequeno número 
de estudos não mostrou melhora da doença com o 
omalizumabe153. Essa variação de resposta ao trata-
mento poderia ser justificaticada por viés de seleção, 
ou seja, teriam sido identificados os pacientes com 
maior probabilidade de responder à terapia anti-IgE, 
por exemplo, ausência de mutações da filagrina e con-
centração séricas mais baixas de IgE total, apontados 
como fatores associados a uma provável resposta 
favorável ao omalizumabe154.

O tratamento com omalizumabe revelou bom perfil 
de segurança tanto em adultos quanto em crianças. 
No entanto, a ampla variabilidade de resposta ao 
tratamento permanece em grande parte obscura. É 
importante definir a dose a ser administrada, nível 
sérico limítrofe de IgE sérica total a partir do qual o 
omalizumabe não seria empregado, frequência das 
doses, tempo de tratamento, entre outros. Além dis-
so, os estudos controlados por pacebo e disponíveis 
revelam melhora clínica similar de pacientes tratados 
com o omalizumabe e os com placebo152,155.

Dupilumabe

Dupilumabe em pacientes com DA moderada a 
grave, inadequadamente controlados com medica-
ções tópicas, foi superior ao placebo na melhora dos 
sinais e sintomas da DA (incluindo prurido e o efeito 
no sono), com redução clinicamente significativa dos 
sintomas de ansiedade e depressão relatados pelos 
pacientes e melhor qualidade de vida relacionada 
à saúde. Reação no local de injeção e conjuntivite 
foram mais frequentes em pacientes que recebe-
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Figura 4
Citocinas envolvidas na patofisiologia da dermatite atópica. Adaptado de Manka LA & Wechsler ME80

M = mepolizumabe, D = dupilumabe, L = lebrikizumabe, T = tralokinumabe.
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ram dupilumabe do que naqueles que receberam 
placebo156,157.

Um estudo duplo-cego de um ano de duração 
avaliou a adição de dupilumabe ao tratamento padrão 
com corticosteroides tópicos, com ou sem inibidores 
tópicos de calcineurina. Este demonstrou eficácia 
em várias medidas de gravidade clínica, nos sinais 
e sintomas da DA, incluindo prurido, sintomas de 
ansiedade e depressão e melhora na qualidade de 
vida. Melhora significativa no prurido ocorreu a partir 
da segunda semana. Dupilumabe associado a corti-
costeroides tópicos também reduziu a incidência de 
crises e o uso de tratamentos tópicos e sistêmicos de 
resgate158. Este estudo dá evidência ao dupilumabe 
como terapia biológica primária a pacientes com DA 
moderada a grave que não são controlados com 
medicações tópicas. Os resultados validam o papel 
fundamental da IL-4 e da IL-13 na patogênese da DA 
e outras doenças alérgicas relacionadas à inflamação 
tipo 2 e associadas à dermatite atópica159.

O dupilumabe foi aprovado pela FDA em março 
de 2017, e, em 2019 no Brasil, para o tratamento da 
DA moderada a grave em maiores de 12 anos. Para 
adolescentes com até 60 Kg, a  dose inicial é 400 mg 
(2 injeções de 200 mg), em dose única, seguida por 
200 mg administrados uma vez a cada duas semanas. 
Para adolescentes com 60 Kg ou mais e adultos, a 
dose inicial é de 600 mg (duas injeções de 300 mg), 
seguida de 300 mg administrados uma vez a cada 
duas semanas, por via SC.

Estudo retrospectivo de pacientes com DA tratados 
com dupilumabe mostrou melhora da gravidade da DA 
em 66 (86%) deles, e em 30% houve desaparecimen-
to completo dos sinais e sintomas. O dupilumabe, em 
geral, foi bem tolerado e não causou eventos adversos 
graves. Os efeitos colaterais mais comuns incluíram 
olhos secos, conjuntivite e ceratite. O motivo mais 
comum para a descontinuação do tratamento foi a 
falta de melhora clínica substancial ou a progressão 
da gravidade da doença, seguida por efeitos colaterais 
oculares. Esses resultados fornecem informações 
adicionais úteis sobre a segurança e a utilidade do 
tratamento com dupilumabe para a DA moderada a 
grave no cenário clínico do mundo real160.

Lebrikizumabe

A IL-13 desempenha papel central na inflamação 
do tipo 2, e certos polimorfismos genéticos estão as-
sociados ao aumento do risco de DA161. Observa-se 
expressão aumentada de RNAm de IL-13 em amos-

tras de biópsia de pele de pacientes com DA em com-
paração às de controles saudáveis. Estes níveis de 
expressão de RNAm de IL-13 se correlacionam com 
a gravidade da DA161. Além disso, a superexpressão 
de IL-13 mostrou redução da integridade epitelial pela 
regulação negativa de componentes chave da barreira 
cutânea162. O tratamento da DA com ciclosporina 
pode diminuir os níveis de IL-13 na pele163, e estudos 
apontaram melhora da resposta clínica em pacientes 
com DA moderada a grave tratados com dupilumabe, 
um anticorpo monoclonal contra IL-4Rα, que inibe 
a sinalização de IL-13/IL-4158. Juntos, esses dados 
sustentam a IL-13 como um mediador chave na DA.

O lebrikizumabe é um anticorpo monoclonal que 
se liga especificamente, e, com alta afinidade, à IL-13, 
impedindo a heterodimerização da IL-13Rα1/IL-4Rα 
e subsequente sinalização164. O lebrikizumabe foi 
previamente investigado para o tratamento da asma, 
e os dados foram acumulados em 11 ensaios clínicos 
randomizados, envolvendo 4.411 indivíduos164-166. 
Após dados promissores da fase 2b na asma não 
controlada, apenas um dos dois estudos de fase 3 
na asma grave demonstrou redução estatisticamente 
significante das exacerbações da asma na popula-
ção de análise primária. No entanto, com base no 
envolvimento da IL-13 em várias vias da patogênese 
da DA, o lebrikizumabe representa uma nova terapia 
direcionada na DA.

Estudo fase II, randômico, duplo-cego, controlado 
por placebo, investigou a eficácia e segurança de 
lebrikizumabe como um complemento ao tratamento 
com corticosteroides tópicos (TCS). Um total de 209 
adultos com DA moderada a grave participaram do 
estudo. Na 12ª semana, de modo significante, um 
maior número de pacientes mostrou melhora dos 
índices de gravidade com lebrikizumabe 125 mg a 
cada 4 semanas167.

Os autores discutem que o tratamento com corti-
costeroide tópico, duas vezes ao dia, requerido pelo 
protocolo, limitou a compreensão da eficácia do lebri-
kizumabe como monoterapia. A curta duração do es-
tudo não permitiu avaliações de eficácia ou segurança 
de longo prazo. Todos os eventos advervos relatados 
não foram graves, nenhum levou à descontinuação do 
tratamento e não houve relação dose-resposta167.

Tralokinumabe

O tralokinumabe é um anticorpo monoclonal IgG4 
humano que se liga à IL-13, de forma potente e es-
pecífica, e neutraliza seus efeitos168.
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Estudo de fase IIb avaliou a eficácia, segurança e 
tolerabilidade do tralokinumabe em adultos com DA 
moderada a grave169. Na dose de 300 mg durante 12 
semanas de tratamento, tralokinumabe demonstrou 
melhora significativa na pontuação do EASI (Índice 
de Gravidade da Área de Eczema) quando compa-
rado ao placebo. Observou-se melhor resposta do 
IGA (Avaliação Global do Investigador), no SCORAD 
(SCORing Atopic Dermatitis), no Índice de Qualidade 
de Vida em Dermatologia e na escala de classifi-
cação numérica de prurido entre os tratados com 
tralokinumabe. Respostas mais intensas ocorreram 
nos subgrupos que apresentavam concentrações 
aumentadas de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e pe-
riostina, biomarcadores séricos de IL-13 aumentada. 
Infecção do trato respiratório superior foi o evento 
adverso mais frequente durante o tratamento169. 
O tratamento com tralokinumabe foi associado a 
resposta precoce e sustentada, com melhora dos 
sintomas da DA e perfil aceitável de segurança e 
tolerabilidade, fornecendo, assim, evidência para o 
alvo da IL-13 em pacientes com DA.

Nemolizumabe

A IL-31, citocina expressa predominantemente 
pelos linfócitos Th2, tem como alvo os queratinócitos, 
as células epiteliais, os eosinófilos, os basófilos e os 
monócitos. A IL-31 está com a expressão aumentada 
em lesões da pele, e a estimulação da IL-31 acompa-
nha-se por doença cutânea pruriginosa inflamatória 
em modelos murinos170.

Nemolizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado contra o receptor A da IL-31. Em estudo fase 
II, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, 
de 12 semanas, 216 adultos com DA moderada a 
grave inadequadamente controlada por tratamentos 
tópicos, foram tratados com nemolizumabe em doses 
diferentes151. O desfecho primário foi melhora do 
escore na escala visual-analógica de prurido na 12ª 
semana. As alterações na escala visual-analógica 
de prurido foram entre -44% e -63%, dependendo 
da dose de nemolizumabe aplicada, versus -21% no 
grupo placebo. A mudança no escore EASI foi menor 
e variou entre -23,0% e -42% nos grupos nemolizu-
mabe versus -27% no grupo placebo. Nenhum efeito 
adverso grave foi observado. Os efeitos colaterais 
mais comuns foram agravamento da DA, nasofarin-
gite, infecções do trato respiratório superior, edema 
periférico e elevação da creatinofosfoquinase.

O nemolizumabe também foi avaliado por até 64 
semanas em pacientes adultos com DA171. Melhora 

no escore da escala analógica visual de prurido e nos 
escores de DA foram mantidos ou aumentados das 
semanas 12 a 64. Nenhum outro efeito colateral foi 
observado neste estudo de longo prazo.

Os pacientes com DA moderada a grave inade-
quadamente controlada por tratamentos tópicos e 
tratados com nemolizumabe relataram melhora da 
produtividade no trabalho e nas atividades diárias. 
A melhoria do prurido e no distúrbio do sono com 
nemolizumabe poderiam justificar a redução do ônus 
imposto ao paciente e relacionado à diminuição de 
produtividade na DA172.

Fezakinumabe

A IL-22 é uma citocina de células T que atua prin-
cipalmente em células epiteliais e está relacionada à 
hiperplasia epidérmica, apoptose de queratinócitos 
e inibição da produção de peptídeos antimicrobia-
nos relevantes para a DA173. O anticorpo anti-IL-22 
específico, o fezakinumabe, foi estudado em ensaio 
randômico, duplo-cego, controlado por placebo, como 
monoterapia intravenosa, a cada 2 semanas, durante 
10 semanas174. Na 12ª semana, as reduções médias 
no escore de gravidade SCORAD não foram significa-
tivas. A análise de subgrupo de pacientes mais graves 
(SCORAD superior a 50) revelou quedas significativa-
mente maiores entre os tratados com fezakinumabe 
em comparação ao placebo.

Estudos futuros devem confirmar se o tratamento 
anti-IL-22 será primariamente indicado na DA grave.

Ustekinumabe

O ustekinumabe é um antagonista da IL-12 / IL-
23p40 que suprime a ativação Th1, Th17 e Th22 e foi 
aprovado para o tratamento da psoríase175. Algumas 
séries de casos mostraram efeito benéfico do usteki-
numabe no tratamento de DA grave176,177. Em estudo 
de fase II, duplo-cego, controlado por placebo, pacien-
tes com DA moderada a grave foram tratados com 
ustekinumabe ou placebo175, com subsequente mu-
dança de esquema de tratamento na 16ª semana. O 
grupo ustekinumabe mostrou apenas uma tendência 
de melhor resposta no SCORAD em comparação ao 
placebo. Por outro lado, os resultados ex-vivo mostra-
ram que o perfil molecular do transcriptoma reage com 
modulação genética precoce e robusta em pacientes 
tratados. Os resultados clínicos não significativos 
neste estudo podem ter sido mascarados por uso de 
corticosteroides tópicos e, também, a possibilidade da 
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dose utilizada do anticorpo ser insuficiente para DA, 
já que foi utilizada a preconizada para psoríase. Em 
estudo de fase II controlado por placebo, pacientes 
japoneses com DA grave receberam injeções subcu-
tâneas de ustekinumabe ou placebo nas semanas 0 
e 4, e foram acompanhados até a 24ª semana. O uso 
de corticosteroide tópico também foi permitido neste 
estudo. O tratamento com ustekinumabe não foi su-
perior ao placebo no controle da DA178. Assim, mais 
estudos são necessários para avaliar a aplicabilidade 
do ustekinumabe no tratamento da DA.

Tezepelumabe

Evidências apontam papel importante da linfo-
poetina do estroma tímico (TSLP) na indução e 
persistência da inflamação alérgica e, portanto, tem 
sido considerada alvo potencial para o tratamento 
da dermatite atópica. Estudo de fase II avaliou a 
eficácia e a segurança do tezepelumabe (anti-TSLP) 
em adultos (18 a 75 anos) com dermatite atópica 
moderada a grave. Os pacientes receberam 280 mg 
a cada duas semanas ou placebo acompanhados 
de corticosteroide tópicos de alta potência diaria-
mente. O desfecho foi redução igual ou maior a 
50% no escore EASI (Eczema Area and Severity 
Index ), além de melhora do SCORAD, e do índi-
ce de prurido NRS (Numerical Rating Scales). À 
admissão, os pacientes foram estratificados pelo 
nível de IgE sérica total (abaixo de 150 ou igual ou 
maior a 150  kU/L). Na 12ª semana de tratamento, 
apesar do grupo tratado com tezepelumabe (64,7%) 
tivesse apresentado maior número de pacientes 
com EASI50 em relação ao placebo (48,2%), essa 
diferença não foi significativa179. Apenas o índice de 
prurido mostrou redução significante maior entre os 
tratados com tezepelumabe179.

3. Urticária crônica

A urticaria crônica é caracterizada pelo surgimento 
de urticas, angioedema ou ambas por um período 
maior que seis semanas, e pode ser classificada em 
espontânea ou induzida, dependendo da presença 
de um desencadeante físico. A presença de sintomas 
incômodos por períodos prolongados leva a efeito 
negativo importante sobre a qualidade de vida dos 
pacientes e, às vezes, de seus familiares. A histamina 
liberada de mastócitos e basófilos é reconhecida 
como essencial na patogênese da urticária, e, por 
isso, os anti-histamínicos são a primeira linha de 
tratamento nos quadros de urticária crônica180.

Na atualidade, o emprego de terapia anti-IgE tem 
se mostrado efetiva para pacientes com urticária 
crônica espontânea, entretanto há ainda um grupo 
de pacientes não responsivos e que incentiva a bus-
ca por novas opções de tratamento. Os outros alvos 
terapêuticos para o controle da urticária crônica em 
estudo incluem moléculas em mastócitos como Syk 
(Spleen tyrosine kinase), PIK3 (Phosphatidylinositol 
3-kinase), SHIP1 (Src homology 2 containing ino-
sitol phosphatases), SIGLEC8; células B como no 
CD20 e BTK (Bruton tyrosine kinase); em células T 
como IL-1, TNF, IL-4/IL-13, CRTH2 (Chemoattractant 
receptor-homologous molecule expressed on TH2 
cells ) e eosinófilos (IL-5), muitos em fases de pes-
quisa clínica181.

Anticorpos anti-IgE

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado IgG que se liga à região Fc da IgE livre, impe-
dindo a sua ligação aos receptores de alta afinidade 
em mastócitos e basófilos e, consequentemente, dimi-
nuindo a expressão dos receptores de alta afinidade. 
Com isso, ocorre uma redução na desgranulação e 
liberação de histamina pelos mastócitos182.

O estudo de prova-conceito X-CUISITE demons-
trou a eficácia do omalizumabe em adultos com 
urticária crônica espontânea (UCE) refratários aos 
anti-histamínicos e com autoanticorpos IgE antitireo-
peroxidase. As doses utilizadas foram as mesmas pre-
conizadas para o tratamento da asma. A resposta foi 
considerada completa pelos investigadores em 67% 
dos pacientes após as 24 semanas do estudo, em 
comparação a 4% dos que utilizaram placebo182.

Os estudos pivotais de fase 3, ASTERIA (I e 
II) e GLACIAL, realizados em pacientes com UCE 
refratários a doses habituais ou quadruplicadas 
de anti-histamínicos, respectivamente, compara-
ram diferentes dosagens de omalizumabe (75  mg, 
150  mg ou 300  mg) com placebo, durante 12 ou 
24 semanas183-185. A dose que demonstrou melhor 
eficácia para diferentes desfechos foi a de 300 mg 
a cada 4 semanas183,184. Nos estudos ASTERIA I 
e II, após 12 semanas de tratamento, 35,8% e 44% 
dos pacientes apresentavam escore de atividade da 
urticária em 7 dias (UAS7) igual a zero, enquanto 
que no grupo placebo apenas 8,8% e 5% estavam 
totalmente controlados. Efeitos adversos graves não 
foram relatados pelos pacientes tratados com 300 mg 
de omalizumabe no ASTERIA I, em 6% dos tratados 
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com omalizumabe no ASTERIA II, e em 5% e 3% do 
grupo placebo respectivamente, mas em nenhum 
deles o efeito foi associado à droga em estudo183,184. 
No estudo GLACIAL, 34% dos pacientes estavam 
sem sintomas na semana 12, comparado a apenas 
5% dos pacientes no grupo placebo. A incidência de 
eventos adversos entre o omalizumabe e o placebo foi 
semelhante, sendo dor de cabeça e infecção de vias 
aéreas mais frequentes nos pacientes que receberam 
omalizumabe185.

Estudos de vida real (incluindo dados brasileiros) 
em pacientes com UCE refratária aos anti-histamí-
nicos em altas doses demonstraram que a eficácia 
do omalizumabe é muito superior à observada nos 
estudos clínicos186,187. Metanálise destes estudos 
mostra que 72% dos pacientes apresentam controle 
completo dos sintomas, e 17,8% controle parcial. 
Além disso, a incidência de eventos adversos foi 
em média de apenas 4%187. Dados relacionados 
ao uso prolongado por mais de um ano indicam 
que a eficácia se mantém neste período, sem maior 
incidência de eventos adversos188,189. Segurança 
também foi observada no uso em gestantes190. 
Entre os pacientes respondedores ao omalizuma-
be, em cerca de 70% a resposta ocorre em até 7 
dias após a primeira dose (respondedores rápidos), 
enquanto que nos demais respondedores o tempo 
para controle dos sintomas pode ser de até 3 meses 
(respondedores tardios)191.

Estudos em pacientes com urticárias induzidas 
evidenciaram eficácia do omalizumabe em dermo-
grafismo, urticária ao frio e solar, com boa tolerância 
ao tratamento e melhora significativa e rápida na 
qualidade de vida. Por outro lado, não há quase 
nenhuma evidência que suporte o seu uso no angio-
edema vibratório, urticária aquagênica e urticária de 
contato192.

Atualmente, o omalizumabe é recomendado como 
3ª linha de tratamento para os pacientes com UCE 
refratária aos anti-histamínicos em doses quadru-
plicadas, maiores de 12 anos, na dose de 300 mg a 
cada 4 semanas180.

Ligelizumabe

O ligelizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 
humanizado que se liga ao domínio Ce3 da IgE193. 
Estudo recente de fase 2b avaliou a eficácia e se-
gurança do ligelizumabe em pacientes com urticária 
moderada/grave (UAS7 > 16) em doses subcutâneas 
de 24, 72 e 240 mg a cada 4 semanas, comparado 

ao placebo e ao omalizumabe 300 mg nos mesmos 
intervalos. Participaram deste estudo 382 pacientes 
cuja resposta ao tratamento foi avaliada às 12 sema-
nas. Neste período, 51% dos pacientes tratados com 
ligelizumabe apresentaram resposta completa, contra 
26% dos tratados com omalizumabe, e nenhum com 
placebo. A melhor resposta para o ligelizumabe foi ob-
tida com a dose de 72 mg. A droga foi bem tolerada, e 
o perfil de segurança semelhante ao omalizumabe194. 
Estudos de fase 3 estão em andamento195.

Quilizumabe

O quilizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado que tem como alvo o segmento principal M1 
(M1 prime segment ) da IgE expressa na membrana 
de células B e plasmablastos com switch para IgE. 
Em estudos clínicos em voluntários sadios e pacientes 
com asma e rinite, o quilizumabe reduziu os níveis de 
IgE total e específica, redução esta que se manteve 
por 6 meses após a última dose196. Na urticária, um 
estudo com 32 pacientes com doença refratária aos 
anti-histamínicos associados ou não ao montelucas-
te foram tratados com quilizumabe 450  mg, SC, e 
comparados com placebo. No entanto, ao se avaliar 
o escore de prurido e o UAS7 após 20 semanas, 
não foram observadas diferenças significativas entre 
os grupos tratados com quilizumabe e placebo. Os 
autores especulam que doses maiores ou um trata-
mento mais prolongado poderiam ter proporcionado 
uma resposta mais eficiente197.

Anti-TNF

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é expresso 
na pele e no soro de pacientes com urticária. Assim, 
espera-se que drogas anti-TNF-a possam ter algum 
efeito nesta doença.

Em estudo de prova de conceito, nove pacientes 
com UCE refratária aos anti-histamínicos foram trata-
dos com adalimumabe por 16 semanas e avaliados 
quanto à atividade da doença e qualidade de vida. A 
dose inicial utilizada foi de 80 mg, e depois 40 mg, 
em semanas alternadas. Três pacientes apresentaram 
resposta completa, e o restante resposta parcial. 
Dois pacientes não apresentaram redução do UAS7, 
embora tenham apresentado melhora significativa dos 
sintomas avaliados pela escala visual analógica, e 
também da qualidade de vida. Não foram observados 
efeitos adversos significativos em nenhum dos pa-
cientes. Apesar da resposta clínica ter sido inferior à 
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observada nos estudos com omalizumabe, sugere-se 
que o adalimumabe poderia ser indicado nos casos 
de falha terapêutica com a anti-IgE198.

Outros sete pacientes foram tratados com diferen-
tes anti-TNF e apresentaram boa resposta, sendo um 
deles com urticária de pressão tardia199,200.

4. Alergia alimentar

As alergias alimentares (AA) apresentaram notório 
aumento de sua prevalência nas últimas décadas. 
Implicam em grande impacto na qualidade de vida 
do paciente e sua família, potencial risco de morte e 
tratamento ainda não definitivo, exceto pelas dietas 
de restrição do alimento envolvido.

Imunoterapias (IT) orais e subcutâneas parecem 
promissoras vias de dessensibilização, mas até o 
momento são limitadas quanto à indução de tolerância 
sustentada ao alérgeno, e podem apresentar efeitos 
colaterais significativos durante sua realização.

Deste modo, uma série de tratamentos adjuvantes 
à IT estão sob investigação, na tentativa de diminuir os 
efeitos colaterais e acelerar o processo de dessensi-
bilização e tolerância. Seus principais objetivos com-
preendem o direcionamento da resposta de linfócito T 
helper 2 (Th2) para T helper 1 (Th1) e T reguladores 
(Treg), e o bloqueio de produtos finais da inflamação 
alérgica, como IgE e mastócitos.

Medicamentos imunobiológicos encontram-se 
em ensaios clínicos de fase II, em sua maioria, como 
adjuvantes à imunoterapia oral (ITO)201.

Omalizumabe

Principal imunobiológico utilizado em alergia atu-
almente, o omalizumabe se liga ao terceiro domínio 
da cadeia pesada (CH3) da IgE livre impedindo-a 
de ligar-se ao receptor de alta afinidade (FceRI), 
na superfície de mastócitos e basófilos. No Brasil, 
está liberado para uso em asma e urticária crônica 
espontânea. Atualmente encontra-se em fase II de 
estudos clínicos como adjuvante à ITO com alimen-
tos201. Estudos pilotos e ensaios randomizados com 
a associação do omalizumabe à ITO para amen-
doim, ovo, leite de vaca (LV) e múltiplos alimentos 
demonstraram aceleramento das fases de indução 
de tolerância oral, com menor número e gravidade 
de efeitos colaterais.

No entanto, foram descritos recentemente, três 
pacientes com esofagite eosinofílica (EoE) subme-
tidos a estudo de fase II/III de ITO para amendoim 

associado ao omalizumabe202. Dois deles desenvol-
veram sintomas gastrintestinais importantes com a 
ITO quando o omalizumabe foi suspenso, que foram 
controlados apenas após a suspensão da IT. O 
terceiro paciente, ainda, apresentou recorrência dos 
sintomas um ano após ITO, mesmo sem ingestão de 
amendoim202. A frequência de EoE encontrada pelos 
autores foi significantemente maior (15%) do que a 
relatada pela literatura entre os pacientes submetidos 
à ITO para amendoim associada ao omalizumabe 
(2-3%). Com esses resultados, os pesquisadores 
levantaram a hipótese de que a frequência de efeitos 
adversos relatados pelos estudos anteriores poderia 
estar subestimada. Assim, o uso de omalizumabe 
poderia ocultar sintomas de EoE202.

Paralelamente, Wood e colaboradores conduziram 
estudo duplo-cego e controlado por placebo em 56 
pacientes com alergia ao leite de vaca (ALV) mediada 
por IgE utilizando omalizumabe ou placebo associado 
a ITO203. Os autores confirmaram a redução dos efei-
tos colaterais e da velocidade do tempo de indução 
no grupo que recebeu omalizumabe; no entanto, após 
dois meses do término do tratamento, não encontra-
ram diferença na manutenção de tolerância entre os 
dois grupos. Concluíram, então, que a combinação da 
ITO com o imunobiológico abrevia tempo e seguran-
ça da ITO, mas não sua eficácia203. Adicionalmente, 
Frischmeyer-Guerrerio e colaboradores utilizaram o 
mesmo grupo para avaliar a reatividade dos basófilos 
verificando a porcentagem de expressão de CD63 
(%CD63) e compararam aos efeitos colaterais apre-
sentados204. Os autores observaram que os pacientes 
com %CD63 superior a 40% se beneficiam mais do 
omalizumabe para diminuição de efeitos adversos do 
tratamento, e aqueles com maior relação %CD63 pré 
e pós-omalizumabe apresentaram maior tolerância 
em longo prazo, sugerindo um possível marcador 
para selecionar pacientes que se beneficiariam mais 
do uso do medicamento204.

Agonistas de TLR-9

Consistem em oligonucleotídeos CpG abundantes 
em vírus e bactérias, capazes de estimular o sis-
tema imunológico pela ligação ao receptor TLR-9. 
Atualmente encontram-se em fase pré-clínica para 
AA, onde estão sendo avaliados para fins de pre-
venção e como tratamento das AA. Modelos murí-
nos tratados com a sequência CpG associada ao 
alimento reagem menos quando desencadeados, e 
a administração concomitante do imunobiológico à 
ITO diminui a ocorrência de anafilaxia201.
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Agonistas de TLR-4

São lipopolissacarídeos atenuados ou sintéticos 
capazes de se ligar a receptores TRL-4 e estimular a 
resposta Th1/Treg.

Na Europa e nos EUA, os estudos encontram-se 
em fase II/III como adjuvantes para Imunoterapia 
Sublingual (ITSL) e Subcutânea (ITSC) para aeroalér-
genos, diminuindo o tempo de indução, com eficácia e 
segurança mantidas. Soos e colaboradores utilizaram 
lipopolissacarídeos atenuados em um modelo murino 
de ITO com amendoim e demonstraram diminuição 
nos escores de anafilaxia1. Atualmente, um estudo 
fase I de lipopolissacarídeos como adjuvante na ITO 
com amendoim encontra-se em andamento.

A esofagite eosinofílíca (EoE) é uma doença 
crônica do esôfago, relativamente recente, carac-
terizada por infiltração de eosinófilos com mais 
de 15 eosinófilos por grande campo de aumento. 
Sua relação com a AA suscita inúmeras dúvidas, 
bem como os medicamentos liberados para seu 
tratamento. Dietas de restrição e uso de corticoides 
tópicos são as opções terapêuticas atuais, apesar 
da pouca eficácia em promover o controle adequado 
da doença.

A fisiopatologia da esofagite eosinofílica está 
intimamente associada à da dermatite atópica e da 
asma, bem como a associação dessas doenças nos 
pacientes, com a presença de uma inflamação do 
tipo 2205.

Um estudo propôs a entrada da esofagite eosino-
fílica como parte da marcha alérgica dos atópicos206. 
Por se tratar de uma doença nova, os seus critérios 
diagnósticos têm mudado nos últimos anos, assim 
como as opções de tratamento205. Casos refratá-
rios, assim como na asma e dermatite atópica, tem 
suscitado a necessidade de tratamento com drogas 
imunobiológicas para o seu controle. De forma similar, 
as drogas imunobiológicas direcionadas às citocinas 
relacionadas ao perfil Th2 têm sido estudadas no 
momento.

Mepolizumabe e reslizumabe, ambos antagonistas 
da IL-5, foram avaliados em três estudos duplo-cegos 
e controlados por placebo207. Houve diminuição dos 
infiltrados eosinofílicos no esôfago e redução dos 
sintomas em dois deles. Não foi descrita, no entanto, 
remissão histológica nos pacientes.

As medicações que inibem a IL-5 não alcança-
ram melhora clínica mensurável, apesar da redução 
da eosinofilia. O uso do bloqueador do IL-4Rα, por 
outro lado, demonstrou melhora nos escores clínicos, 

anátomo-patológicos, endoscópicos e no número de 
eosinófilos esofágicos81.

O omalizumabe, anti-IgE anteriormente descrito 
para outras formas de AA, foi avaliado em estudos 
conduzidos em adultos com EoE e não demonstrou di-
ferenças quando comparado ao placebo em relação à 
contagem de eosinófilos e redução de sintomas207.

O infliximabe, um inibidor do TNF-a, foi avaliado 
em apenas três pacientes adultos e não se acompa-
nhou de melhora clínica ou histológica nos pacientes 
quando utilizado na dose de 5 mg/kg de peso cor-
poral. É possível que doses mais altas sejam mais 
efetivas, mas ainda assim, o bloqueio de TNF-a de 
forma isolada não parece reduzir satisfatoriamente 
os sintomas de EoE208.

QAX57, um anti-IL13, foi avaliado em 25 adultos 
com EoE em estudo duplo-cego, controlado por pla-
cebo e apontou a capacidade deste imunobiológico 
em reduzir a média do número de eosinófilos no 
esôfago em 60%, mas sem melhora dos sintomas 
clínicos209.

Dupilumabe, bloqueador do receptor de IL-4 
aprovado pelo FDA e disponível no Brasil para uso 
em adultos com dermatite atópica, encontra-se em 
fase III para EoE210. A fase II, realizada com 47 
adultos com EoE (2017), evidenciou melhora sig-
nificativa na disfagia, na contagem de eosinófilos 
esofágicos (93%), nas características endoscópicas 
e histológicas e na distensibilidade esofageana. Mais 
estudos são necessários antes da liberação para 
uso na prática clínica.

5. Anafilaxia

A anafilaxia é uma reação de hipersensibilidade 
sistêmica generalizada, grave e com risco de morte, 
tanto pela imprevisibilidade de sua aparência, quanto 
pelo potencial de gravidade de sua progressão211. É 
a mais grave e assustadora das doenças alérgicas, 
exigindo reconhecimento e manejo imediatos pelos 
profissionais de saúde212.

A anafilaxia mediada pela imunoglobulina E (IgE) 
pode ser desencadeada por vários fatores ambientais, 
como medicamentos, alimentos, veneno de insetos, 
látex e estimulação física213.

Medicamentos biológicos não são licenciados 
para o tratamento da anafilaxia, no entanto, nos 
últimos anos esta classe farmacológica, em especial 
o anticorpo monoclonal anti-IgE (omalizumabe) tem 
sido avaliado como adjuvante na prevenção da rea-

Medicamentos biológicos na asma, doenças alérgicas e imunodeficiências – Solé D et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 3, N° 3, 2019  233

ção anafilática provocada por diversos fatores, como 
imunoterapia oral para alimentos, para aeroalérge-
nos214 e venenos de himenópteros215,216, exercícios 
físicos217, drogas218, e até mesmo sêmen219.

A imunoterapia oral (ITO) e a sublingual (ITSL) 
para ovo, leite e amendoim têm demonstrado eficá-
cia na indução de tolerância, mas existem algumas 
limitações, como o alto índice de reações adversas e 
o longo tempo de tratamento214,220.

A possibilidade de dessensibilizar os pacientes 
para múltiplos alérgenos alimentares, simultanea-
mente e rapidamente, foi testada em ensaio de fase 
I da ITO em combinação com omalizumabe. Vinte 
e cinco crianças com múltiplas alergias alimentares 
(confirmadas por provocação oral) receberam ITO 
para até cinco alimentos alergênicos simultâneamen-
te, com administração de omalizumabe a partir da 
oitava semana antes de iniciada a ITO, e mantida 
por 16 semanas. Os participantes alcançaram a 
fase de manutenção de 4  g/dose em mediana de 
18 semanas, enquanto que o tempo mediano para 
atingir esta dose apenas com ITO foi de 85 sema-
nas. A taxa de reação (mediana) foi de 3,2 para 
cada 100 doses, com 94% das reações leves. Este 
foi o primeiro estudo a usar a ITO em combina-
ção com o omalizumabe para múltiplos alérgenos 
alimentares simultaneamente; demonstrou-se que 
esse método de ITO permitiu a dessensibilização 
de forma segura221.

Estudo duplo-cego, controlado com placebo com 
indivíduos randomizados para omalizumabe ou pla-
cebo submetidos a ITO para leite de vaca, aberta, 
foi iniciada após quatro meses de omalizumabe/
placebo com aumento da manutenção para 22 a 40 
semanas, seguido de manutenção diária até o 28° 
mês. As reações adversas foram marcadamente 
reduzidas durante o escalonamento da ITO em indi-
víduos tratados com omalizumabe para porcentagem 
de dose por indivíduo capaz de provocar sintomas 
(2,1% versus 16,1%, p = 0,0005), reações relacio-
nadas à dose que requer tratamento (0,0% versus 
3,8%, p = 0,0008), e doses necessárias para atingir 
a manutenção (198 versus 225, p  =  0,008). Neste 
primeiro ensaio randômico, duplo-cego, controlado 
por placebo do omalizumabe em combinação com 
ITO alimentar, houve melhorias significativas nas 
medidas de segurança182.

A IT com alérgeno tem sido usada há mais de 100 
anos para o tratamento de doenças alérgicas, incluin-
do rinite alérgica intermitente e persistente, asma 
alérgica e alergia aos himenópteros222. Imunoterapia 

subcutânea ultrarrápida para asma e rinite provocadas 
por aeroalérgenos também apresentam eficácia, mas 
reações graves podem ocorrer222.

A adição de omalizumabe à IT pode reduzir 
as reações agudas. Pacientes adultos com rinite 
alérgica a gramíneas foram envolvidos em estudo 
multicêntrico controlado. Os pacientes receberam 
por nove semanas omalizumabe (0,016 mg/kg/IgE 
[UI/mL]/mês) ou placebo, seguido de IT ultrarrápida 
de um dia (dose máxima 1,2-4,0 mg Amb a 1) ou 
placebo. Os pacientes que receberam omalizumabe 
apresentaram menor frequência de eventos adversos 
do que aqueles que receberam IT isolada. A análise 
post hoc de grupos que recebem IT demonstrou que 
a adição de omalizumabe resultou em diminuição 
de cinco vezes o risco de anafilaxia causada por 
IT (odds ratio, 0,17; p = 0,026). O tratamento com 
omalizumabe aumenta a segurança da IT para 
rinite alérgica às gramineas. Além disso, combinar 
omalizumabe e IT com alérgenos pode ser uma 
estratégia eficaz para permitir doses mais rápidas 
e mais altas, com mais segurança e maior eficácia 
para pacientes com doenças alérgicas223.

Stelmach e colaboradores realizaram estudo de 
vida real, aberto, não controlado, de manutenção com 
omalizumabe em crianças e adolescentes com asma 
grave que não toleravam a IT antes do início da anti-
IgE224. Todos os pacientes tiveram alergias múltiplas; 
os alérgenos clinicamente mais importantes foram 
ácaros e fungos. Durante o estudo, a IT foi iniciada 
em 70,6% dos pacientes: 33% pacientes após três 
meses, em 42% pacientes após seis meses e em 
25% pacientes após nove meses de tratamento – e 
foi continuado com sucesso de acordo ao esquema 
de IT. Em cinco crianças que não tinham tolerado a 
IT antes do tratamento omalizumabe, a IT foi intro-
duzida após 6 meses de tratamento e foi continuada 
com sucesso224.

Na IT para veneno de himenópteros, é comum 
durante a fase de indução a ocorrência de anafilaxia. 
Isto pode ser modificado adaptando-se a dose da 
IT para o paciente. No entanto, alguns indivíduos 
não toleram o tratamento, e o mesmo deve ser 
descontinuado. Nos últimos anos, os resultados 
clínicos favoráveis têm sido relatados com o uso 
concomitante de omalizumabe com IT para evitar 
reações adversas. De fato, são apenas relatos de 
casos, de subconjuntos de pacientes, enquanto es-
tudos randomizados estão em falta. No entanto, há 
que se observar o saldo entre custos e benefícios 
para cada paciente individualmente214.
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Em pacientes adultos com mastocitose sistêmica 
que receberam omalizumabe por 17 meses (media-
na, variação de 1 a 73 meses), houve resolução 
completa dos sintomas em 38,5%, boa resposta 
em 23,1%, resposta parcial em 23,1%, e 2 foram 
excluídos por evento adverso na primeira dose. O 
tratamento foi mais efetivo para prevenir a anafilaxia 
recorrente225.

Os dados disponíveis até o momento confirmam 
que adicionar omalizumabe à ITO e à IT, em casos 
selecionados, pode ser útil. No entanto, o alto custo 
do omalizumabe, associado ao custo da IT é um fator 
limitante. Embora existam fortes argumentos para a 
associação de omalizumabe e IT para o tratamento 
de doenças alérgicas, esse deve ser limitado àqueles 
pacientes que estão em fase de indução, ou nos 
quais a dose de manutenção não pode ser tolerada, 
e o uso de IT permanece obrigatório. Estudos com 
populações maiores, seleção adequada de pacien-
tes e estabelecimento de esquemas e tempo de 
tratamento são necessários.

6. Rinossinusite e polipose nasal

A rinossinusite crônica (RSC) é classicamente 
definida como uma condição inflamatória da mucosa 
nasal e dos seios paranasais, persistindo por pelo 
menos 12 semanas, sendo caracterizada por dois 
ou mais sintomas nasosinusais, obrigatoriamente 
obstrução nasal ou secreção nasal, podendo haver 
também a presença de dor ou pressão facial e 
redução do olfato. Complementam o diagnóstico, 
achados à endoscopia nasal de secreção mucopu-
rulenta e/ou obstrução da drenagem do meato mé-
dio, ou tomografia computadorizada (TC) dos seios 
paranasais demonstrando alterações no complexo 
ostiomeatal226,227. A RSC é primariamente uma con-
dição clínica, que guarda profundas semelhanças em 
termos de fisiopatologia com a asma228.

Fenotipicamente a RSC pode ser dividida em: RSC 
com polipose nasal (RSCcPN) e sem polipose nasal 
(RSCsPN)227,228 e alguns autores consideram de 
maior utilidade classificar em RSCcPN com eosinofilia 
e sem eosinofilia tecidual, RSCsPN com eosinofilia e 
sem eosinofilia tecidual229.

O conhecimento das vias de inflamação envol-
vidas na RSC é ponto importante para facilitar a 
escolha de biológicos: Th1, Th2 e Th17. Estas vias 
podem ser dominantes ou mistas, resultando em 
inflamação primariamente eosinofílica ou não eosi-

nofílica. A inflamação direcionada por mecanismos 
Th1 geralmente associa-se à RSCsPN, caracterizada 
predominantemente pelo aumento de neutrófilos e 
níveis elevados de interferon-gama, IL-2 e TNF-a. A 
inflamação mediada por mecanismo Th2 associa-se 
à RSCcPN em pacientes caucasianos e primaria-
mente caracteriza-se pelo aumento de eosinófilos 
e níveis elevados de IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 e da 
proteína catiônica eosinofílica. A IgE, associada à 
hipersensibilidade alérgica, está tipicamente elevada 
em pacientes com RSCcPN, havendo também a 
descrição de sua produção local nos pólipos. Células 
linfoides inatas tipo 2 (ILC2) e provavelmente mas-
tócitos também contribuem para a produção de IL-5 
e IL-13. A via do Th17 foi descrita como dominante 
em pacientes asiáticos com RSCcPN, associando-
se com aumento da expressão de IL-6, IL-17, IL-22 
e TNF-a230-234.

Desse modo, os dois fenótipos principais de 
RSC, com e sem polipose nasal, são entendidos 
atualmente como heterogêneos tanto pelos meca-
nismos subjacentes, como de população avaliada 
e de localização geográfica. Assim, fica claro que 
determinar o fenótipo/endotipo de RSC impacta 
diretamente nas decisões terapêuticas, tanto em 
termos de antibioticoterapia, resposta ao uso de 
corticoesteroides (subgrupo resistente), necessidade 
ou não de intervenção cirúrgica e indicação de imu-
nobiológicos (anti-IgE, anti-IL5, anti-IL4/13)235.

Não há biomarcador até o momento que auxilie 
na seleção do paciente ideal, que seja preditivo de 
boa resposta a um medicamento específico ou que 
monitore o sucesso do tratamento236. Além disso, não 
existem terapias biológicas sob investigação para 
RSC não eosinofílica, ou para RSC com inflamação 
mediada por Th1 ou Th17. Os biológicos em testes 
clínicos para RSC estão focados nos pacientes com 
polipose nasal sobretudo por sua superposição com 
a fisiopatologia da asma236.

Terapia anti-IgE

Embora utilizada há mais de 10 anos para o 
tratamento da asma, poucos estudos tratam espe-
cificamente do seu uso em pacientes com RSCcPN. 
Estudo duplo-cego, randômico, placebo-controlado 
com omalizumabe na RSC demonstrou resultados 
contraditórios, com diferenças pouco significativas 
entre o grupo tratado e o placebo, possivelmente 
pelo número limitado de pacientes e o curto período 
de seguimento237.

Medicamentos biológicos na asma, doenças alérgicas e imunodeficiências – Solé D et al.



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 3, N° 3, 2019  235

Estudo de pacientes com RSC e asma associada 
mostrou redução significativa no escore endoscópi-
co para polipose nasal após 16 semanas entre os 
tratados com omalizumabe, melhora nos escores de 
qualidade de vida e efeito benéfico sobre a obstrução 
nasal, rinorreia anterior, perda do olfato, sibilância 
e dispneia, independente da presença ou não de 
sensibilização alérgica. Concluiu-se que o omalizu-
mabe demonstrou eficácia clínica no tratamento da 
polipose nasal com comorbidade asma238.

Estudo de vida real publicado recentemente 
demonstrou que o tratamento com omalizumabe 
para asma grave também melhorou a RSCcPN 
coexistente239. Segundo os autores, a melhora dos 
sintomas sinusais ocorreu paralelamente à melhora 
da asma, tanto em pacientes alérgicos como não 
alérgicos (testes cutâneos positivos para aeroalérge-
nos e níveis de IgE específica sérica), destacando 
que a produção local de IgE pode ser um importante 
direcionador na fisiopatologia da asma e da RSCcPN 
não alérgica239.

Atualmente, há no ClinicalTrials.gov estudos com o 
omalizumabe na RSC ainda não divulgados240-243.

Terapia anti-IL-5

A IL-5 é essencial para a sobrevivência, recru-
tamento, crescimento e ativação eosinofílica244. 
Três anticorpos monoclonais que têm como alvo a 
IL-5 estão disponíveis no mercado para tratamento 
de asma, e estão sob avaliação para utilização na 
RSC. São eles o reslizumabe, o mepolizumabe e o 
benralizumabe.

Reslizumabe

O reslizumabe foi utilizado pela primeira vez para 
tratamento de polipose nasal em estudo conceitual 
em que ficou demonstrado que uma única dose da 
medicação administrada por via venosa reduziu o 
tamanho do pólipo nasal em metade dos pacientes 
avaliados, e o nível nasal elevado de IL-5 (> 40 pg/
mL) foi preditivo de uma boa resposta ao tratamento 
anti-IL-5245.

Estudo recente sobre os efeitos do reslizumabe 
em pacientes com asma eosinofílica e autorrelato de 
RSCcPN sugere ser este biológico altamente eficaz 
para os sintomas relacionados à asma, tanto em 
pacientes com RSCcPN, como em pacientes que 
autorrelataram sensibilidade à aspirina246.

Mepolizumabe

Estudo retrospectivo em pacientes com doença 
respiratória exacerbada pela aspirina (DREA) de-
monstrou que o tratamento com três ou mais doses 
de mepolizumabe 100  mg SC a cada 4 semanas 
diminuiu a contagem absoluta de eosinófilos e sig-
nificativamente melhorou os sintomas tanto de vias 
aéreas superiores como de vias aéreas inferiores247. 
Neste estudo, o mepolizumabe especificamente 
melhorou a obstrução nasal e o olfato, importantes 
medidas de qualidade de vida. O escore geral do 
SNOT-22 melhorou 17 pontos247, enquanto que outros 
relataram melhora de 13,2 pontos em estudo sobre 
mepolizumabe na polipose nasal grave248, indicando 
que indivíduos com DREA parecem responder melhor 
ao mepolizumabe do que indivíduos com RSCcPN 
sem intolerância à aspirina.

Relato de caso de um paciente com DREA e es-
pasmo coronariano descreve a rápida resposta à dose 
padrão de mepolizumabe 100 mg SC, reforçando a 
ideia de que o pólipo nasal associado à DREA pode 
representar um endótipo distinto de RSCcPN, alta-
mente responsivo ao tratamento anti-IL5249.

Benralizumabe

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, place-
bo-controlados de fase III: SIROCCO106 e CALIMA105 
avaliaram a eficácia e segurança do benralizumabe 
em pacientes de 12 a 75 anos com asma eosinofílica 
grave. Em uma análise mais ampla, observou-se 
que aproximadamente 20% dos pacientes no estudo 
SIROCCO (n  =  1.204) e 15% no estudo CALIMA 
(n = 1.306) apresentavam polipose nasal. A avaliação 
conjunta de ambos os estudos demonstrou que a 
presença de polipose nasal foi identificada como 
um preditor de melhor eficácia do benralizumabe 
em pacientes com asma grave, independente da 
contagem basal de eosinófilos séricos250. Entretanto, 
o efeito do benralizumabe sobre a polipose nasal 
não foi contemplado nestes estudos.

Atualmente há dois estudos clínicos em andamen-
to com o uso de benralizumabe em pacientes com 
polipose nasal e com dados não publicados251,252.

É importante destacar que a redução das con-
tagens de eosinófilos no sangue ocorre dentro de 
2 a 3 dias após a primeira aplicação de qualquer 
uma das medicações anti-IL-5, confirmando o efeito 
biológico precoce sobre a IL-5253-255. Entretanto, no-
vos estudos são necessários para confirmar se este 
efeito precoce sobre os eosinófilos séricos pode ser 
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usado como preditor clínico de resposta à terapia 
anti-IL-5, tanto na asma, como na RSC.

Terapia anti-IL4/IL-13

Dupilumabe

Aprovado pelo FDA para uso em pacientes com 
dermatite atópica, e na RSCcPN256. Outras medi-
cações que bloqueiam IL-5 ou o receptor de IL-5 
continuam em andamento.

Bachert e colaboradores avaliaram o tratamento 
com dupilumabe em pacientes com RSCcPN e asma 
refratários ao tratamento com corticosteroide tópico 
nasal257. Apesar da amostra reduzida, a magnitude da 
resposta ao dupilumabe foi significativa e duradoura 
(redução do tamanho do pólipo, melhora do fluxo 
inspiratório nasal, redução do escore de sintomas 
nasais - SNOT-22, melhora da olfação e da função 
pulmonar nos com asma associada). Concluíram que 
o dupilumabe é opção de tratamento para pacientes 
com RSCcPN refratária à terapia com corticosteroi-
de tópico nasal, entretanto, são necessários dados 
sobre eficácia de longo prazo e segurança. Análise 
posterior dos mesmos pacientes reforçou os achados 
anteriores258.

A avaliação dos efeitos locais do dupilumabe 
sobre os biomarcadores da inflamção tipo 2 revelam 
diminuição acentuada das concentrações de eota-
xina e IgE na secreção nasal, assim como as de 
proteína catiônica eosinofílica, eotaxinas 2 e 3, IgE 
e IL-13 no tecido dos pólipos nasais, demonstrando 
que o antagonismo do IL-4Rα suprime os processos 
dependentes de IL-4/IL-13259.

Terapia anti-IL-33

Linfopoetina estromal tímica (TSLP), a IL-33 e a 
IL-25 são um grupo de citocinas derivadas primaria-
mente do epitélio que estimulam a resposta Th2 nas 
mucosas. Alguns autores têm demonstrado que o 
feedback  positivo entre TSLP, IL-33 e seus receptores 
e as citocinas Th2 pode facilitar a inflamação Th2 na 
RSCcPN eosinofílica260.

ClinicalTrials.gov registra um estudo de fase II 
iniciado em agosto de 2018 e com previsão de encer-
ramento em dezembro de 2019, para a segurança e 
eficácia de múltiplas doses de etokimabe em adultos 
(18 a 65 anos) com RSCcPN. O etokimabe, previa-
mente conhecido como ANB020, é um anticorpo que 
inibe a atividade da IL-33261.

Os imunobiológicos, apesar de promissores no 
tratamento das RSC, não são isentos de efeitos 
colaterais. Por isso, a grande maioria dos estudos 
em andamento tem seu foco não só em confirmar a 
eficácia, mas também a segurança do seu uso em 
longo prazo na RSC.

7. Imunodeficiências primárias ou Erros inatos 
da imunidade

Os erros inatos da imunidade (EII), nova nomen-
clatura proposta para as imunodeficiências primárias, 
compreendem diversos defeitos genéticos que afetam 
a imunidade inata e/ou adaptativa, resultando em 
aumento da susceptibilidade a infecções, processos 
inflamatórios, manifestações alérgicas e de autoimu-
nidade e/ou neoplasias. São listadas cerca de 350 
patologias causadas por mutações em diferentes 
genes262. O melhor entendimento acerca da fisiopa-
tologia de cada uma dessas doenças trouxe muitas 
oportunidades para o tratamento personalizado, 
utilizando-se diferentes citocinas, anticorpos mono-
clonais, proteínas de fusão e moléculas bloqueadoras 
específicas para o controle das diversas manifesta-
ções desse grupo tão heterogêneo de patologias. 
Entretanto, muitos desses usos não constam nas 
bulas dos medicamentos, pela ausência de estudos 
de eficácia e segurança.

Citocinas

IFN-a, citocina de efeito antiviral comumente uti-
lizada em hepatites C e B e infecções pelo papiloma 
vírus humano, tem sido usada em alguns EII. Uso 
bem-sucedido foi relatado em verrugas e molusco 
contagioso intratáveis, disseminados e/ou gigantes 
em pacientes com síndrome de hiper IgE por mutação 
de DOCK8 e linfopenia CD4263-265. Efeito benéfico 
também tem sido relatado em pacientes com ence-
falite recorrente por herpes simples e defeitos da via 
do Toll-like Receptor 3 (TLR3)266.

O IFN-g está indicado em pacientes com doença 
granulomatosa crônica (DGC), sendo capaz de re-
duzir a frequência de infecções em até 70%267. Está 
liberado pelo FDA para uso contínuo, no entanto, em 
nosso meio, seu uso é possível somente via impor-
tação, o que dificulta sobremaneira sua inclusão no 
tratamento rotineiro desses pacientes. Essa substân-
cia tem sido usada também no controle de infecções 
graves e/ou de difícil tratamento por micobactérias, 
em pacientes com defeitos do eixo IFN-g/IL-12 e com 
imunodeficiência combinada grave (SCID)268-270.
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A IL-2 é citocina com ação estimulatória de 
células T e NK. Em pacientes com síndrome de 
Wiskott-Aldrich, o uso de IL-2 em baixas doses tem 
se mostrado eficaz no aumento de linfócitos, plaque-
tas e células Treg271. Doses baixas também têm se 
mostrado úteis no controle de quadros infecciosos, 
contagem e função de células T e NK em pacientes 
com imunodeficiência comum variável272, linfopenia 
CD4273 e deficiência de NEMO274.

Muitos EII cursam com desregulação imunológica 
e se apresentam com manifestações autoimunes e/
ou linfoproliferação não maligna. Algumas dessas 
doenças já estão muito bem caracterizadas e medi-
camentos inicialmente desenvolvidos para o controle 
de doenças reumatológicas e neoplásicas são úteis 
no seu tratamento, ainda que muitas vezes o uso 
seja off label 262.

Como exemplos citamos a doença intersticial pul-
monar granulomatosa linfocítica (GLILD), uma com-
plicação da imunodeficiência comum variável275; as 
citopenias autoimunes refratárias que se apresentam 
em muitos EII; doença inflamatória intestinal e linfo-
proliferação induzida pelo vírus de Epstein-Barr276‑277. 
Esses quadros podem demandar o uso de biológicos 
para seu controle, em especial o anti-CD20, o rituxi-
mabe, que é utilizado isoladamente ou em associação 
com outras drogas supressoras de células T275.

Um subgrupo de doenças autoinflamatórias de 
herança monogênica é caracterizado pela ativação 
excessiva do inflamassomo, que, em sua via final está 
associado ao aumento na expressão de IL-1. Para o 
controle dessas doenças, o bloqueio da IL-1 é fun-
damental. Existem três bloqueadores dessa citocina: 
anakinra, canaquinumabe e rilonacepte. Enquanto 
os dois últimos são respectivamente um anticorpo 
monoclonal anti-IL-1β e uma proteína de fusão Fc-
IgG com dois receptores extracelulares de IL-1, o 
anakinra nada mais é do que uma proteína de fusão 
ligada ao antagonista do receptor de IL-1 recombinan-
te. Atualmente, esses medicamentos são aprovados 
para o tratamento das síndromes autoinflamatórias 
clássicas, como criopirinopatias, deficiência da 
mevalonato-quinase, febre familiar do Mediterrâneo, 
síndrome de Majeed, deficiência do antagonista do 
receptor de IL-1 (DIRA), artrite piogênica com acne 
pustulosa (PAPA) e síndrome periódica associada ao 
receptor de TNF (TRAPS)278.

Inibidores do TNF-a (etanercepte, infliximabe, 
adalimimabe, certolizumabe e golimumabe) também 
podem ser utilizados em doença inflamatória intestinal 
associada a alguns EII e em muitas doenças autoin-

flamatórias, relacionadas ou não ao inflamassomo, 
tais como febre familiar do Mediterrâneo, deficiência 
de mevaloto-quinase, PAPA, autoinflamação asso-
ciada a pirina com dermatose neutrofílica (PAAND), 
síndrome de Blau e deficiência do antagonista do 
receptor de IL-36 (DITRA)279.

Na haploinsuficiência de CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4 - uma molécula 
co-estimulatória essencial na regulação negativa da 
ativação linfocitária durante a apresentação antigê-
nica) existe uma ativação linfocitária excessiva que 
gera imunodesregulação com diversas manifestações 
autoimunes, assim como linfoproliferação não ma-
ligna10. O abatacepte e o alefacepte são proteínas 
de fusão que consistem na fração Fc de IgG ligada 
a uma molécula de CTLA-4, visando a ligação ao 
CD80/CD86 presente na célula apresentadora de 
antígenos, e dessa maneira impedindo a ativação 
do linfócito T. Recentemente, o abatacepte foi usado 
no tratamento da haploinsuficiência de CTLA-4 e da 
deficiência de LRBA (lipopolysaccharide-responsive 
and beige-like anchor protein), outro EII em que há 
redução da expressão de CTLA-4280.

O ganho de função de STAT3 é outra doença 
caracterizada por desregulação imunológica, descrita 
recentemente e também associada à linfoproliferação 
e autoimunidade. A IL-6 aumenta a fosforilação de 
STAT3, e assim, foi reconhecida como alvo para o 
tratamento. O uso de tocilizumabe, um bloqueador 
do receptor de IL-6, promove melhora clínica de 
diversas manifestações associadas a esse defeito281. 
Mais recentemente, a adição de inibidores de JAK 
ao tratamento com tocilizumabe mostrou redução 
ainda maior na sintomatologia282.

Ustekinumabe, um anticorpo monoclonal que 
bloqueia a porção p40 da IL-12 e da IL-23, mostrou-
se útil no tratamento de grave doença periodontal e 
ferida cutânea em paciente com defeito de adesão 
leucocitária I (LAD I)283.

Terapia de reposição com Imunoglobulinas 
policlonais

A terapia de reposição com imunoglobulinas 
policlonais é a modalidade mais frequente e mais 
importante de tratamento dos EII que cursam com 
defeitos na produção de anticorpos e que constituem 
cerca de 70 a 80% dos casos de imunodeficiências 
primárias: defeitos predominantemente de anticorpos, 
defeitos combinados de células T e B e síndromes 
associadas a imunodeficiências combinadas284.
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As imunoglobulinas policlonais são obtidas do 
plasma de doadores, após extração bioquímica, 
fracionamento, purificação e estabilização. O pro-
duto final desejado deve conter primariamente IgG 
purificada e policlonal, com subclasses presentes 
em proporção similar às do plasma humano normal. 
Deve ser livre de IgA ou IgM contaminantes, ou 
fatores da coagulação285.

Com relação à estabilização, deve ser composta 
de IgG monomérica e livre de agregados. Inicialmente, 
utilizavam-se sais e açúcares (sacarose) para esta 
estabilização. Nas apresentações mais modernas, 
são usados aminoácidos, como glicina ou prolina. 
É essa uma significativa vantagem para pacientes 
cardiopatas, nefropatas, hipertensos, diabéticos e 
para crianças prematuras286.

A terapia de reposição de imunoglobulinas é 
indicada para todos os EII que cursam com defeito 
na produção de anticorpos e em doses maiores, 
visando imunomodulacão, está indicada para algu-
mas manifestações autoimunes associadas a essas 
doenças284,285.

A dose habitual para reposição é de 400 a 600 mg/
kg/mês para a apresentação intravenosa, ou 100 a 
150  mg/kg/semana para a apresentação subcutâ-
nea. Doses mais elevadas podem ser necessárias, 
particularmente nos pacientes com doença pulmonar 
crônica, perdas ou com aumento da metabolização 
de imunoglobulinas285.

Doses mais elevadas, entre 1 a 2 g/kg de peso, são 
utilizadas para imunomodulação em manifestações 
autoimunes, principalmente em citopenias autoimu-
nes que ocorrem em muitos dos EII285,286.

Os efeitos adversos mais frequentes são cefaleia, 
mal-estar geral, náuseas, tremor, febre, dor torácica 
e alterações da coagulação, particularmente com a 
administração intravenosa, e diretamente relaciona-
dos com a dose e a velocidade de administração. Na 
apresentação subcutânea, os efeitos adversos sistê-
micos são bem menos frequentes. Mais comumente, 
o uso SC está associado à uma irritação local, que 
diminui com a continuidade do tratamento285,286.

É necessário monitorar hemograma, função 
hepática, função renal e eletroforese de proteínas 
antes de iniciar o tratamento e depois, ao longo do 
tratamento, a cada seis meses ou de acordo com 
a evolução clínica do paciente285,286.

Assim como outros imunobiológicos, as imunoglo-
bulinas policlonais são produtos únicos, não gené-
ricos, intercambiáveis somente mediante exceções 

ou efeitos adversos, e não como rotina. Deve-se, 
portanto, evitar a troca frequente de produtos.

Estão disponíveis em apresentações a 5 ou 10% 
para infusão intravenosa, e a 10 ou 20% para infu-
são subcutânea. Há também uma apresentação de 
imunoglobulina a 10% conjugada com hialuronidase 
para infusão subcutânea285,286.

A apresentação e a via de administração esco-
lhidas determinam diferentes perfis farmacocinéticos 
para absorção de imunoglobulinas. A absorção 
imediata e os altos níveis alcançados rapidamente 
por meio da infusão intravenosa são particularmente 
úteis para o controle de manifestações autoimunes 
associadas às imunodeficiências285,286. A aplicação 
subcutânea regular é vantajosa para manutenção 
de níveis sanguíneos constantes e melhor controle 
das infecções. A infusão subcutânea conjugada com 
hialuronisade representa um padrão farmacocinético 
intermediário entre a intravenosa e a subcutânea 
regular287-290.

Graças a um esforço em educação continuada 
sobre diagnóstico e tratamento das imunodeficiências 
primárias para médicos brasileiros, o consumo de 
imunoglobulinas aumentou nos últimos 3 anos, por 
conta de um aumento da taxa diagnóstica superior 
a 100%291.

A experiência nos últimos anos demonstra que 
os pacientes com EII devem ser tratados em centros 
específicos, evitando-se centros de infusão de on-
cologia e centros de infusão genéricos, onde efeitos 
adversos e erros na administração são frequentes, 
tanto em âmbito público quanto privado.

8. Angioedema hereditário

O angioedema hereditário (AEH) é uma condição 
genética autossômica dominante, caracterizada pelo 
aparecimento de edemas recorrentes acometendo 
a derme e o tecido subcutâneo ou submucosas, 
principalmente dos tratos respiratório superior e 
digestório292. O edema é causado pelo excesso 
de produção de bradicinina, com sintomas intermi-
tentes, podendo haver fatores desencadeantes tais 
como trauma ou estresse, ou sem desencadeante 
conhecido.

Existem dois tipos principais: com deficiência da 
proteína sérica inibidora da C1 esterase (AEH C1-
INH), ou sem alteração dessa proteína, denominado 
angioedema hereditário com C1-INH normal (AEH 
C1-INHn). No AEH C1-INH são identificados dois 
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subtipos: com deficiência quantitativa do C1-INH (ti-
po I) e com deficiência funcional (tipo II)278. No AEH 
C1-INHn a alteração genética não está determinada 
em todos os casos, porém existem alterações iden-
tificadas em três genes: fator XII, plasminogênio e 
angiopoietina-1. Portanto, atualmente o AEH C1-INHn 
se subdivide em quatro categorias: AEH-FXII, AEH-
PLG, AEH-ANGPT1 e o AEH-UNK (sem mutação 
conhecida)293.

Existem mais de 450 mutações descritas no gene 
SERPING1 do C1-INH e, dessa forma, o quadro 
clínico é variável294. O C1-INH é o principal inibidor 
de várias proteases do complemento (C1r, C1s e 
MASP 1 e 2), de proteases do sistema de contato 
(calicreína plasmática e fator XIIa) assim como, em 
menor intensidade, inibidor do sistema fibrinolítico320. 
Portanto, a deficiência do C1-INH resulta em maior 
formação de bradicinina. Esse mediador é gerado a 
partir da ativação do fator XII que forma a calicreína 
após ação na pré-calicreína que cliva o cininogênio de 
alto peso molecular e gera a bradicinina, que aumenta 
a permeabilidade vascular e resulta na formação do 
angioedema. A fisiopatologia do AEH C1-INHn não 
se encontra totalmente definida, mas provavelmente 
envolve a maior formação de bradicinina293.

O tratamento do AEH é dividido em três moda-
lidades: profilaxia de longo prazo, tratamento das 
crises e profilaxia de curto prazo usado antes de 
procedimentos dentários, cirúrgicos ou diagnósticos 
associados com desencadeamento de crises321. 
Existem apenas estudos clínicos randomizados para 
o tratamento do AEH C1-INH e, portanto, todas as 
indicações de tratamento no AEH se referem apenas 
a esse tipo de angioedema hereditário.

Baseados no conhecimento da fisiopatologia do 
AEH, diversas terapias biológicas foram desenvolvi-
das, sendo que algumas já foram aprovadas pelas 
agências regulatórias, e outras se encontram em fase 
de estudo297. Os únicos medicamentos biológicos 
aprovados para o tratamento do AEH no Brasil são 
o icatibanto (Firazyr®) e o concentrado de C1-INH 
derivado do plasma (Berinert®), ambos aprovados 
para uso nas crises agudas de edema298. Outros bio-
lógicos aprovados em outros países são: concentrado 
C1-INH de uso intravenoso (Cinryze®), concentrado 
C1-INH subcutâneo (HAEGARDA®), concentrado 
de C1-INH recombinante (Ruconest®), ecallantide 
(Kalbitor®) e o anticorpo monoclonal anticalicreína 
(Lanadelumabe, Takhzyro®)296,299,300.

Icatibanto

O icatibanto é um peptídeo sintético antagonista 
específico e seletivo dos receptores B2 da bradicinina 
e inibe a vasodilatação induzida por esse mediador. 
Deve ser utilizado por via subcutânea para tratamen-
tos da crise de AEH C1-INH. A eficácia e segurança 
do icatibanto foram demonstradas em três estudos 
duplo-cegos, randomizados e multicêntricos em com-
paração com placebo ou ácido tranexâmico. Foram 
avaliados a redução na gravidade dos sintomas, 
tempo de início da melhora dos sintomas e resolução 
completa dos sintomas301-303. A administração pre-
coce do icatibanto, de preferência nas primeiras seis 
horas após início dos sintomas, resultou em melhor 
eficácia304. O icatibanto é seguro, efetivo e bem tole-
rado em crianças a partir dos dois anos de idade305.

O icatibanto é apresentado em seringas preenchi-
das de 3 mL contendo 30 mg, que deve ser admi-
nistrado por via subcutânea lenta, de preferência na 
região abdominal, em caso de crise de edema326‑328. 
Embora na maioria das vezes uma ampola seja 
suficiente, essa dose pode ser repetida após seis 
horas na ausência de melhora, e pode-se usar até 
três ampolas em 24 horas. Inicialmente era usado 
apenas em adultos, mas recentemente o icatibanto 
foi aprovado no Brasil para uso em crianças e ado-
lescentes, sendo que a dose recomendada é baseada 
no peso corporal (10 mg para 12 a 25  kg; 15 mg, 
de 26 a 40 kg; 20 mg de 41 a 50 kg; 25 mg de 51 
a 65 kg e 30 mg acima de 65 kg)305. A segurança e 
eficácia não foram estabelecidas em crianças abaixo 
de dois anos de idade ou com peso inferior a 12 kg. 
O icatibanto é licenciado para autoadministração, e 
a via subcutânea facilita o tratamento prevenindo 
problemas de acesso venoso, particularmente na 
população pediátrica296. De modo geral, se trata de 
medicação segura, sendo que as reações adversas 
mais comuns são dor no local da administração 
e eritema local que geralmente desaparecem em 
poucas horas, sem necessidade de tratamento. O 
icatibanto é contraindicado em eventos isquêmicos 
agudos para evitar inibição dos efeitos vasodilata-
dores da bradicinina301-303.

C1-INH derivado do plasma

Os concentrados do C1-INH derivados do plasma 
(pdC1-INH) para uso intravenoso são eficazes e segu-
ros no tratamento das crises do AEH C1-INH, assim 
como podem ser usados na profilaxia de longo prazo 
e na profilaxia de curto prazo antes de procedimentos 
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com risco de desencadear crises de edema5. Atuam 
nos mesmos alvos do C1-INH endógeno, e, dessa for-
ma, regulam os sistemas de proteases que produzem 
bradicinina. Uma unidade de pdC1-INH corresponde 
a quantidade média da proteína C1-INH presente em 
1 mL de plasma fresco normal.

Os preparados de pdC1-INH são obtidos pela 
separação do C1-INH do plasma humano criode-
pletado por adsorção e precipitação, purificação, 
pasteurização e filtração de vírus296. Existem dois 
preparados de pdC1-INH para administração in-
travenosa e utilizados nas crises de edema ou na 
profilaxia de longo prazo: Berinert® (CSL Behring) 
e Cinryze® (Takeda – Shire). Apenas o Berinert® é 
aprovado para uso no Brasil298. Os concentrados de 
pdC1-INH são seguros e bem tolerados, com poucos 
efeitos adversos, risco mínimo de reação alérgica 
e sem documentação da transmissão de agentes 
infecciosos306-309. Eventos tromboembólicos asso-
ciados a pdC1-INH ocorreram apenas em pacientes 
com cateteres venosos centrais. Ambos concentrados 
são disponibilizados na forma liofilizada com 500 U 
por frasco e, após reconstituição com diluente pró-
prio, podem ser administrados por via intravenosa, 
sendo aprovados para autoadministração domiciliar. 
O Berinert® deve ser usado na dose de 20 U/kg nas 
crises de edema em quaisquer localizações ou na 
profilaxia de curto prazo. Em média, o início de alívio 
dos sintomas nos principais estudos foi de 0,46 horas, 
e a resolução completa em 15,5 horas308. O Cinryze® 
é aprovado para autoadministração domiciliar na 
profilaxia de longo prazo e tratamento das crises 
na Europa, e apenas para profilaxia de longo prazo 
nos Estados Unidos298. A dose utilizada nas crises 
é 1.000 U, e na profilaxia de longo prazo essa dose 
é administrada duas vezes por semana296. Ambos 
preparados de pdC1-INH devem ser administrados 
precocemente nas crises para melhor eficácia, e, 
dessa forma, o paciente deve ser orientado para 
fazer a autoadministração no início da crise310. Na 
profilaxia de curto prazo ambos preparados podem 
ser administrados entre uma e seis horas antes do 
procedimento, além de serem aprovados para uso 
em crianças e gestantes296,298.

Além da via intravenosa, estudos recentes com 
preparado de pdC1-INH por via subcutânea nas do-
ses de 40 ou 60 U/kg foi eficaz quando administrado 
duas vezes por semana na profilaxia de longo prazo, 
prevenindo o aparecimento de crises299. A dose maior 
resultou em redução das crises de 95%, quando 
comparado ao placebo, e com uma diminuição de 

100% do uso de medicação de resgate. Os efeitos 
adversos são na maioria leves, predominando nos 
locais de administração subcutânea, além de tontura 
e sintomas nasais. Portanto, foi aprovado pelo FDA 
na dose de 60  U/kg para adolescentes e adultos 
para autoadministração, duas vezes por semana, por 
via subcutânea (HAEGARDA®, CSL Behring), sendo 
disponibilizado na forma liofilizada em apresentações 
de 2.000 U, ou 3.000 U em cada frasco, de forma 
que após a reconstituição haja a concentração de 
500  U/mL. O uso da via subcutânea, além de ser 
mais conveniente para administração que a via in-
travenosa, mantém concentrações plasmáticas mais 
estáveis de C1-INH311. Esse produto ainda não está 
aprovado para uso no Brasil.

C1-INH recombinante humano

Devido à necessidade de um produto que não 
dependesse da disponibilidade de plasma humano 
para sua obtenção, foi desenvolvido o concentra-
do de C1-INH recombinante humano (rhC1-INH) 
(Ruconest®, Pharming), obtido do leite de coelhas 
transgênicas, e não deve ser utilizado em pacientes 
alérgicos a coelhos298. Não se detectou a formação 
de anticorpos IgE anticoelho em pacientes tratados 
com rhC1-INH297. O modo de ação é idêntico ao 
pdC1-INH, entretanto com meia-vida mais curta. 
Inicialmente foi indicado apenas para o tratamento das 
crises, quando se demonstrou ser eficaz e seguro, 
sem a ocorrência de eventos trombóticos com perfil 
de reações adversas similar às do placebo312,313. 
Embora aprovado na Europa e nos Estados Unidos, 
o Ruconest® não é aprovado no Brasil. A dose utili-
zada é de uma injeção intravenosa de 50 U/kg em 
adultos e adolescentes com peso inferior a 84  kg, 
e 4.200  U (dois frascos) nos indivíduos com peso 
superior, sendo liberado para autoadministração313. 
O medicamento é apresentado na forma liofilizada 
(2.100 U por frasco), e deve ser diluído para formar 
uma solução de 150  U/mL. Estudos com placebo 
mostraram que o Ruconest® também é efetivo na 
prevenção das crises quando administrado uma a 
duas vezes por semana por via intravenosa314,315. 
Não houve aumento de eventos adversos com a 
administração de doses adicionais do rhC1-INH uti-
lizadas para tratar crise nos pacientes em uso para 
profilaxia de longo prazo, com doses repetidas nas 
crises ou nos casos de doses mais altas (100  U/
kg)316. Existem relatos da eficácia do Ruconest® na 
profilaxia em curto prazo, assim como da segurança 
na gravidez297.
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Ecallantide

Ecallantide (Kalbitor®, Takeda-Shire) é uma pro-
teína recombinante com inibição potente e seletiva 
da calicreína plasmática que resulta em menor pro-
dução de bradicinina, com melhora dos sintomas297. 
Foi aprovado para utilização nas crises de edema 
em pacientes a partir dos 12 anos de idade, apenas 
nos Estados Unidos. Foram realizados dois ensaios 
clínicos de fase III, controlados com placebo, que de-
monstraram a eficácia desse biológico317,318. A dose 
recomendada é de 30 mg (3 mL), administrada por via 
subcutânea em três injeções de 10 mg (1 mL) e caso 
os sintomas persistam, nova dose de 30 mg pode ser 
administrada num período de 24h. O medicamento 
não foi aprovado para autoadministração domiciliar 
devido a ocorrência de anafilaxia. Essas reações de 
hipersensibilidade ocorreram em até 10,8% dos ca-
sos, sendo que em 4,4% os sintomas iniciaram em 1 
hora da administração do ecallantide.

Anticorpo monoclonal anti-calicreína

Lanadelumabe (Takhzyro®, Takeda – Shire) é 
um anticorpo monoclonal totalmente humanizado 
que se liga e inibe a calicreína plasmática, e dessa 
forma previne a clivagem do cininogênio de alto 
peso molecular e a formação de bradicinina300. Não 
ocorre inibição do sistema de cinina-calicreína tissular 
que mantém níveis de bradicinina para importantes 
papéis fisiológicos e na função cardiovascular. Foi 
aprovado em agosto de 2018 nos Estados Unidos, 
não sendo disponível no Brasil. É indicado para a 
profilaxia de longo prazo, na dose de 300  mg por 
via subcutânea a cada duas semanas em pacientes 
com AEH C1-INH, a partir dos 12 anos de idade. Em 
pacientes estáveis, sem crises, essa mesma dose 
poderá ser administrada a cada quatro semanas, 
particularmente em indivíduos com menos peso297. 
O lanadelumabe, além de ser eficaz na redução 
do número de crises, apresenta um bom perfil de 
segurança. A maioria dos eventos adversos relatados 
são no sítio de injeção, e consistem de dor local, 
assim como a ocorrência de tontura300.

O uso de medicamentos biológicos no AEH 
C1-INH foi um grande avanço na terapêutica dos 
pacientes acometidos. A maioria deles apresenta 
um bom perfil de segurança e são eficazes. Embora 
existam apenas dois desses medicamentos apro-
vados para uso no Brasil para o tratamento da 
crise, a utilização de outros biológicos nos Estados 
Unidos e Europa indicam que em breve os outros 

medicamentos devem ser aprovados no nosso meio. 
A possibilidade de autoadmistração dos biológicos 
nos pacientes possibilita uma maior rapidez do 
tratamento e, consequentemente, melhor eficácia 
na terapêutica das crises de edema. Além disso, o 
uso de biológicos na profilaxia em longo prazo tam-
bém por via subcutânea (além da via intravenosa) 
representa um ganho na qualidade de vida desses 
pacientes, particularmente quando administrados a 
cada duas semanas.

V – Biológicos em desenvolvimento

As doenças alérgicas, incluindo asma e dermatite 
atópica (DA), são doenças de ocorrência frequente e 
distribuição mundial. Embora vários tratamentos este-
jam disponíveis, muitos pacientes permanecem com 
sintomas não controlados, e fica evidente a apresen-
tação heterogênea destas doenças80. Quanto mais 
sabemos sobre os mecanismos fisiopatológicos das 
doenças alérgicas, mais claro nos fica que caracte-
rísticas clínicas semelhantes podem ser decorrentes 
de diferentes agentes desencadeantes.

A tecnologia possibilitou o conhecimento de me-
canismos moleculares subjacentes às doenças alérgi-
cas, o que contribuiu para o descobrimento e melhor 
definição de alvos terapêuticos. Desse modo, pode-se 
modificar o curso natural das doenças alérgicas, em 
vez de simplesmente controlar os sintomas.

Os imunobiológicos representam um campo ativo 
em pesquisas e desenvolvimento de medicações para 
doenças imunológicas. A melhor caracterização clíni-
ca, molecular e genética das doenças alérgicas (bio-
marcadores, fenótipos, endotipos) vem possibilitando 
a expansão do campo de pesquisa em tratamentos 
biológicos319.

Como exemplo, a alergia alimentar: embora sua 
prevalência tenha aumentado significativamente nos 
últimos anos, não há tratamentos aprovados além de 
se evitar a exposição ao alimento envolvido e tratar 
as reações de exposições acidentais. O objetivo do 
tratamento com imunoterapia oral e sublingual com 
alérgenos alimentares é induzir a dessensibilização e 
promover tolerância imunológica permanente ao alér-
geno. Enquanto a eficácia da imunoterapia tem sido 
ativamente estudada, as grandes taxas de reações 
adversas, o tempo de tratamento prolongado e a per-
da da tolerância ao fim do tratamento são limitações 
importantes e, portanto, há necessidade de novas 
alternativas ou tratamentos adjuvantes para aumen-
tar segurança e eficácia320. Alguns biológicos podem 
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ter efeito adjuvante neste tratamento, melhorando a 
tolerância, diminuindo a sensibilidade ao alérgeno e a 
gravidade das reações. Os potenciais biológicos com 
estes efeitos estão dispostos na Tabela 2.

A indústria farmacêutica sempre focou no de-
senvolvimento de biológicos para o tratamento de 
doenças como psoríase, no entanto, as alergias 
de pele têm necessitado de novos tratamentos e, 
consequentemente, biológicos têm sido estudados 
com esse fim322. A dermatite atópica é a doença 
crônica de pele inflamatória mais comum, podendo 
afetar até 10% das crianças, e 3% dos adultos. O 
tratamento da dermatite atópica depende da gravi-
dade, e diferentes endotipos respondem de maneira 
distinta aos tratamentos existentes. Biológicos com 
diferentes mecanismos de ação estão sendo estu-
dados, conforme disposto na Tabela 3.

Dupilumabe é a única medicação biológica apro-
vada para rinossinusite crônica com pólipos nasais, 
mas terapias anti-IgE, anti-IL-5 têm sido estudadas 
(vide ítem 6).

Em relação às doenças respiratórias, a asma é 
a doença respiratória crônica mais comum entre as 
crianças, e afeta 358 milhões de pessoas no mun-
do319. A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
é um diagnóstico diferencial de asma, e pode estar 
presente nos asmáticos (ACO – Asthma-COPD 
Overlap). Por este motivo, o tratamento da asma 
deve ter entre os principais objetivos a mudança 
do curso natural da doença, não apenas o controle 
dos sintomas.

A asma é frequentemente associada a respostas 
imunológicas dirigidas por células Th2, ILC2 e Th9, 
bem como por células efetoras como eosinófilos e 
mastócitos. Assim sendo, alvos específicos para o 
tratamento da asma englobam mecanismos envol-
vidos na resposta T2, como IgE, IL-4, IL-5 e IL-13 
e seus respectivos receptores; e receptores de 
prostaglandina D2. A Tabela 4 mostra os biológicos 
que estão sendo estudados para o tratamento de 
asma e DPOC.
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Biológico	 Mecanismo de ação	 Efeitos

Omalizumabe	 Anti-IgE	 Reduz IgE livre circulante, impede a ligação 

		  da IgE ao FcεRI/II, diminui a expressão de FcεRI/II

Ligelizumabe	 Anti-IgE	 Reduz IgE livre circulante, impede a ligação da IgE ao FcεRI/II

Alérgeno de fusão 	 Anti-FcεRIIb	 Inibe a sinalização de IgE

IgGγ1 região FC	 Anti-IgE	  

Quilizumabe	 Anti-M1	 Liga-se às celulas B que expressam IgE, induzindo apoptose

Lumilizimabe	 Anti-CD23	 Bloqueia CD23, reduzindo produção e transporte de IgE

Mepolizumabe	 Anti-IL5	 Bloqueia IL-5

Reslizumabe	 Anti-IL5	 Bloqueia IL-5

Benralizumabe	 Anti- IL-5Rα	 Bloqueia a ligação da IL-5 ao receptor

Dupilumabe	 Anti-IL4Rα	 Bloqueia a ligação de IL-4 e IL-13 ao IL4-Rα

Lebrikizumabe	 Anti-IL13	 Bloqueia IL-13

Tralokinumabe	 Anti-IL13	 Bloqueia IL-13

Tezepelumabe	 Anti-TSLP	 Bloqueia TSLP

Resiquimode	 Agonista TLR-7	 Estimula TLR-7 e promove respostas Th1

Lipídio Monofosforil A	 Agonista TLR-4	 Estimula TLR-4 e promove respostas Th1

TSLP = linfopoetina do estroma tímico, TLR = receptores toll-like.

Tabela 2
Potenciais agentes biológicos para o tratamento de alergia alimentar321
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As medicações biológicas têm custo elevado e a 
duração do tratamento, benefícios em longo prazo 
e efeitos adversos ainda não são bem conhecidos. 

Além disso, biológicos com o mesmo mecanismo de 
ação não foram diretamente comparados em relação 
à segurança e eficácia320.
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Biológico	 Mecanismo de ação	 Pacientes estudados	 Desfechos	 Fase estudo

Dermatite atópica (DA)

Lebrikizumabe	 Anti-IL13	 DA moderada a grave		  2

Tralokinumabe	 Anti-IL13	 DA moderada a grave		  2/3

Omalizumabe	 Anti-IgE	 DA moderada a grave	 Redução do prurido	 2

Mepolizumabe	 Anti-IL5	 DA	 Diminuição de eosinófilos	 2 
			   no sangue periférico, sem 
			   benefício clínico

Secukinumabe	 Anti-IL17A	 DA moderada a grave	 Melhora da espessura das	 2* 
			   lesões, redução de sintomas

Baricitinibe	 Inibidor de JAK1/2	 DA moderada a grave	 Melhora de escores de sintomas	 3*

Upadacitinibe	 Inibidor seletivo de JAK1	 DA moderada a grave	 Melhora de escores de sintomas	 3*

LY3375880	 Não definido	 DA moderada a grave	 Melhora de escores de sintomas	 2*

Tezepelumabe	 Anti-TSLP	 DA moderada a grave	 Melhora de escores de sintomas	 2*

Risankizumabe	 Anti-IL23A	 DA moderada a grave	 Melhora de escores de sintomas	 2*

Ustekinumabe	 Anti-IL12/23	 DA moderada a grave	 Melhora de escores de sintomas	 2*

Nemolizumabe	 Anti IL-31	 DA moderada a grave	 Controle de prurido	 2*

Rinossinusite crônica com polipose nasal (RSCcPN)

Omalizumabe	 Anti-IgE	 RSCcPN + asma	 Redução dos escores	 2
		  IgE 30-700	 de pólipo nasal	

Mepolizumabe	 Anti-IL5	 RSCcPN grave	 Redução dos escores	 2/3
			   de pólipo nasal

Reslizumabe	 Anti-IL5	 Pólipos gigantes	 Redução de eosinófilos séricos	 1
			   e nasais

Etokimabe	 Anti-IL33	 RSCcPN grave	 Redução dos escores	 2*
			   de pólipo nasal

Benralizumabe	 Anti- IL5Rα	 RSCcPN grave 	 Redução do escore endoscópico
		  com eosinofilia	 e do tamanho do pólipo	 2*

Esofagite eosinofílica (EEo)

Mepolizumabe	 Anti-IL5	 Adultos com disfagia, 	 Redução de eosinófilos esofágicos
		  > 20 eos/CGA	 e séricos, sem benefício clínico	 2

Reslizumabe	 Anti-IL5	 Crianças e adolescentes 	 Redução de eosinófilos esofágicos
		  com > 24 eos/CGA	 e séricos, sem benefício clínico	 2

Granulomatose eosinofílica com poliangeíte (EGPA)

Reslizumabe	 Anti-IL5	 EGPA 		  2

Benralizumabe	 Anti-IL-5Rα	 EGPA		  2

IgE = Imunoglobulina E, CGA = campo de grande aumento.
Fonte: Moutsopoulos NM et al.283. 

Tabela 3
Biológicos em estudo para tratamento de outras doenças alérgicas80,322
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Biológicos

Alvo	 Nome da medicação	 Indicações	 Tipo de molécula	 Descontinuado	 Fase de estudo

Solúveis

IgE	 MEDI4212	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 1

	 Ligelizumabe	 Asma	 Anticorpo		  2

IL1β	 Canakinumabe	 DPOC	 Anticorpo	 Sim	 2

IL-4	 Altrakincept	 Asma	 Rec. IL4R	 Sim	 1
	 Pascolizumabe	 Asma	 Anticorpo		  2
	 VAK694	 Asma	 Anticorpo		  2

IL-4/IL-13	 QBX258	 Asma	 Anticorpo		  2

IL-5	 Mepolizumabe	 DPOC	 Anticorpo		  3

IL-9	 Enokizumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2

IL-8	 ABX-IL8	 DPOC	 Anticorpo	 Sim	 2

IL-13	 ABT-308	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 1
	 Anrunkinzumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2
	 CNT05825	 Asma	 Anticorpo		  1
	 Dectrekumabe	 Asma	 Anticorpo		  2
	 GSK679586	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2
	 Lebrikizumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 3
		  DPOC	 Anticorpo	 Sim	 2
	 IMA-026	 Asma	 Anticorpo		  1
	 Tralokinumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 3
		  DPOC	 Anticorpo	 Sim	 3

IL-17A	 Secukinumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2

IL-13/IL-17A	 RG7990	 Asma	 Anticorpo		  1

TNFα	 Golimumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2
	 Infliximabe	 Asma	 Anticorpo		  2
		  DPOC	 Anticorpo		  3
	 Etanercepte	 Asma	 Inibidor de proteína	 Sim	 2
		  DPOC	 Inibidor de proteína		  2

GM-CSF/CSF2	 Lenzilumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2

OX-40L/TNFSF4	 Oxelumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2

Elastase de neutrófilos	 Zemaira	 DPOC	 Inibidor de proteína		  4
	 Aralast	 DPOC	 Inibidor de proteína		  4
	 Glassia	 DPOC	 Inibidor de proteína		  4

TSLP	 Tezepelumabe	 Asma	 Anticorpo		  3

Ligados à membrana

IL-1R1	 MEDI8968	 DPOC	 Anticorpo	 Sim	 2

IL-2R/CD25	 Daclizumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2

IL4Rα	 Dupilumabe	 Asma	 Anticorpo		  3
	 Pritakinra	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2

IL-5Rα	 Benralizumabe	 DPOC	 Anticorpo	 Sim	 3

IL-17AR	 Brodalumabe	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2
	 RG7258	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 1

CXCR2	 MK-7123	 Asma	 Anticorpo		  2

Siglec-8	 AK001	 Asma	 Anticorpo	 Sim	 2

Tabela 4
Biológicos em desenvolvimento para o tratamento de asma e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC)319
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Outras terapias

Biológicas

Rituximabe – Anti-CD20

O rituximabe é um anticorpo monoclonal, qui-
mérico, murino/humano, anti-CD20 que depleta os 
linfócitos B de memória que são necessários para a 
produção de autoanticorpos323. Registrado no Brasil 
como antineoplásico e antirreumático, é apresentado 
em caixas com dois frascos com 10 mL (10 mg/mL), 
ou caixa com um frasco com 50 mL (10  mg/mL), 
além de solução para diluição para infusão IV202. É 
indicado para adultos com alguma doença em que os 
linfócitos B desempenhem papel importante, e pode 
ser usado isoladamente, ou em associação a outros 
medicamentos324.

O rituximabe tem sido utilizado com sucesso no 
tratamento de várias doenças autoimunes e nos erros 
inatos da imunidade, como anteriormente citado.  Em 
decorrência da depleção de células B sugere-se que 
induza decréscimo da produção de autoanticorpos 
IgG, e consequentemente atue na UCE de origem 
autoimune325. Há relatos de sua eficácia em pacientes 
com UCE. O rituximabe foi eficaz em quatro pacientes 
com urticária crônica autoimune325-327, porém, falhou 
em outro328. Estudo posterior de fase I-II foi interrom-
pido pelo FDA devido à segurança do produto329.

É possível que o rituximabe venha a ser uma op-
ção terapêutica em casos de pacientes com urticária 
crônica autoimune refratária ao tratamento conven-
cional. Entretanto, o seu perfil de segurança precisa 
ser levado em consideração.

Anakinra

A IL-1 é uma potente citocina inflamatória descrita 
nos anos 70, e foi inicialmente denominada de fator 
ativador de linfócitos330,331, ou interleucina pirogêni-
ca332. A IL-1 pertence à família dos ligantes de IL-1 
que desempenham um papel central na resposta 
imune inata333. É indicado para adultos no tratamento 
dos sinais e sintomas da artrite reumatoide (AR) em 
combinação com metotrexato, para os com resposta 
inadequada ao metotrexato administrado isoladamen-
te334. É apresentado na dose de 100 mg em seringa 
pré-cheia com solução injetável (0,67 mL ou 159 mg/
mL)334. Não é disponível no Brasil.

O antagonista do receptor da IL-1 (anakinra) é 
produzido em células de E. coli por tecnologia de DNA 
recombinante. É indicado para adultos no tratamento 
dos sinais e sintomas da artrite reumatoide (AR) em 

combinação com metotrexato, na resposta inade-
quada ao metotrexato administrado isoladamente334. 
Tem se mostrado efetivo no tratamento de diversas 
síndromes autoinflamatórias como Síndrome fami-
liar do Mediterrâneo335, Schnitzler336, Hiper IgD337 e 
Síndrome periódica associada ao receptor TNF338. 
Mais recentemente, foi descrito o primeiro relato do 
uso desta medicação na urticária ao frio idiopática339. 
Paciente de 62 anos que apresentava lesões urticari-
formes e angioedema de orofaringe graves desde a 
infância associados à exposição ao frio. A paciente era 
refratária à terapia tradicional com anti-histamínicos. 
Com o uso da anakinra os sintomas regrediram, 
houve melhora significativa da qualidade de vida, 
sem recorrência do quadro no período de dois anos. 
A paciente evoluiu com deterioração neurológica 
progressiva, sendo firmado o diagnóstico de escle-
rose lateral amiotrófica, e faleceu em decorrência de 
complicações neurológicas da doença.

Canaquinumabe – Anti IL-1ß

O canaquinumabe é anticorpo monoclonal huma-
no isotipo IgG1/kappa que atua especificamente con-
tra a IL-1β. A IL-1β tem como função central defender 
o organismo contra infecções por microrganismos 
patogênicos, incluindo bactérias340, fungos341 e ví-
rus342. Além de seu papel fisiológico na proteção do 
hospedeiro, a IL-1β é conhecida por ser importante 
em várias doenças inflamatórias graves208. Liberado 
para uso em pacientes maiores de dois anos de vida 
com: síndromes febris periódicas autoinflamatórias, 
síndromes periódicas associadas à criopirina (CAPS), 
síndrome periódica associada ao receptor do fator 
de necrose tumoral (TRAPS), síndrome da hiperimu-
noglobulinemia D (HIDS)/deficiência da mevalonato 
quinase (MKD), febre familiar do Mediterrâneo e artrite 
idiopática juvenil sistêmica343. Pode ser usado como 
monoterapia, ou em combinação com metotrexato. É 
disponível em frasco-ampola com 150 mg de cana-
quinumabe em pó para solução injetável343.

O canaquinumabe atua ao se ligar com alta afi-
nidade à IL‑1β humana, neutralizando sua atividade 
biológica pelo bloqueio de sua interação com os 
receptores IL‑1β, desta forma, impedindo a ativa-
ção genética induzida pela IL-1β e a produção de 
mediadores inflamatórios, como a IL-6 ou a ciclo-
oxigenase-2.

Achados recentes sugerem que a IL-1β está re-
lacionada com o rash urticariforme nas doenças au-
toinflamatórias, e que pode estar associada também 
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a outras doenças alérgicas como a asma, dermatite 
de contato e a dermatite atópica. Além da excelente 
resposta ao tratamento bloqueador da IL-1β nas 
doenças autoinflamatórias, tem se observado que 
esta pode ser efetiva também em alguns subtipos de 
urticária, como na urticária de pressão tardia e na 
urticária ao frio339,344.

Estudos clínicos estão sendo conduzidos para 
elucidar o papel da inibição da IL-1 na UCE. Um deles 
avalia pacientes adultos com UCE moderada a grave. 
É um estudo de fase II de canaquinumabe, randomi-
zado, duplo-cego, placebo-controlado e unicêntrico. 
Estima-se que o estudo piloto inclua 20 pacientes, e 
a eficácia da administração SC do produto (150 mg) 
seja avaliada com escores de atividade da urticária 
e com escores diários de urticas nas semanas 1, 2, 
4 e 8 após a injeção da medicação329.

Rilonacepte

É um receptor solúvel que neutraliza tanto a IL‑1α 
como a IL-1β. Esta terapia provavelmente trará be-
nefício apenas para um subgrupo de pacientes com 
urticária. Na urticária ao frio, alguns subtipos não 
são responsivos aos anti-histamínicos, e estes pro-
vavelmente estão relacionados à IL-1. Um potencial 
biomarcador desses pacientes pode ser a velocidade 
de hemossedimentação (VHS) e a proteína C-reativa 
(PCR), que estão aumentadas nas doenças causa-
das pela IL-1. Nestes casos, os pacientes podem ser 
responsivos ao rilonacepte181.

Aprovado para uso em adolescentes a partir dos 
12 anos de vida, tem indicação no tratamento da 
síndrome periódica associada à criopirina (CAPS), 
incluindo a síndrome autoinflamatória familiar ao frio 
(FCAS), e a síndrome Muckle-Wells. A posologia pre-
conizada é de 320 mg em 2 mL por via subcutânea 
(SC), ou 160 mg aplicados em duas zonas diferentes 
no mesmo dia. Posteriormente, segue-se com 160 mg 
SC a cada semana, rodiziando o local da injeção345. 
As reações adversas mais comumente relatadas 
foram edema, dermatite, urticária, eritema, prurido, 
reação no sítio da injeção, náuseas, diarreia, infecção 
respiratória alta (sinusite)345.

Não biológicas: inibidores de JAK/STAT

O EII com ganho de função (GoF) de STAT1 leva 
à fosforilação aumentada e sustentada com aumento 
da expressão de genes estimulados por interferon 
e, clinicamente, é caracterizada por candidíase mu-

cocutânea crônica e fenômenos autoimunes346. O 
bloqueio de JAK1 e JAK2, sinalizadores anteriores 
à STAT1, podem suprimir essa ativação excessiva. 
O tratamento dos pacientes com o ruxolitinibe, um 
inibidor de JAK1/JAK2 tem se mostrado eficaz no 
controle dos pacientes com GoF STAT1347.

Inibidores da JAK (ruloxitinibe, baricitinibe e 
tofacitinibe) também são úteis em pacientes com 
doenças autoinflamatórias monogênicas com as-
sinatura de interferon tipo I, como a vasculopatia 
associada a STING de início na infância (SAVI) e 
a dermatite neutrofílica crônica atípica e lipodistrofia 
(CANDLE)279. Há ensaios clínicos em curso sobre 
seu uso na síndrome de Aicardi-Goutieres.

O uso de imunobiológicos em pacientes com EII 
é uma realidade crescente à medida que aumenta 
o conhecimento sobre seus determinantes genéti-
cos, ampliando também o entendimento sobre sua 
fisiopatologia e os biomarcadores que podem se 
constituir em alvo de medicamentos biológicos com 
ação específica. A incorporação desses medicamen-
tos pelas agências governamentais reguladoras deve 
considerar a raridade dos casos e a consequente 
limitação na realização de estudos com grande 
número amostral.

VI – Medicamentos biossimilares

O uso de medicamentos biológicos foi expandi-
do nas últimas décadas, e tem contribuído para o 
aumento significativo nos custos globais em saúde 
nos países desenvolvidos. Após um período de uso 
exclusivo de biológicos originais, vários produtos 
tiveram as suas patentes expiradas, implicando no de-
senvolvimento de biossimilares. O primeiro biológico 
desenvolvido para doenças alérgicas – omalizumabe 
– teve a sua patente vencida recentemente, apontan-
do para a possibilidade de abertura do mercado para 
os produtos biossimilares.

Os biossimilares representam a possibilidade 
de redução de custos para o sistema de saúde e, 
consequentemente, a possibilidade de expansão do 
acesso a medicamentos de alto custo para um maior 
número de pacientes.

Na Europa, o primeiro biossimilar – somatotropi-
na – foi lançado em 2006, enquanto que nos EUA, 
somente em 2015 foi licenciado o primeiro biossimilar 
– filgrastina349. O primeiro biossimilar de rituximabe, 
produzido pela Sandoz, foi lançado no Brasil para tra-
tamento de doenças hematológicas e reumatológicas. 



Arq Asma Alerg Imunol – Vol. 3, N° 3, 2019  247

Pacientes, médicos e outros profissionais de saúde, 
com frequência, expressam a sua preocupação com 
a segurança dos biossimilares, em especial com re-
lação à imunogenicidade. Os biossimilares não são 
réplicas exatas das moléculas inovadoras, uma vez 
que são produzidos em organismos vivos. Podem 
apresentar pequenas diferenças estruturais ou funcio-
nais, designadas como “micro-heterogeneidade”.

O principal receio é que a micro-heterogeneidade 
dos biossimilares possa se traduzir na prática clínica 
por diferenças na imunogenicidade, resultando em 
maior risco de anafilaxia, doença do soro e anticorpos 
antidroga (ADA). Um exemplo comumente citado é o 
aumento da incidência de anticorpos anti-hemácia 
entre pacientes com doença renal crônica com ane-
mia, relacionada ao biossimilar da eritropoietina-a. 
A preocupação com a segurança representa uma 
importante barreira para a aceitação na prática clínica 
dos medicamentos biossimilares350,351.

Conceito de biossimilar

Os medicamentos biossimilares são proteínas 
terapêuticas com alto nível de similaridade, estrutura 
comparável e eficácia similar à dos produtos originais 
de referência. Portanto, são similares, e não idênticos 
ao produto biofarmacêutico original, porque as molé-
culas farmacêuticas não são quimicamente indistin-
guíveis, não podendo ser considerados uma forma 
genérica. Um biossimilar não deve diferir do produto 
biológico original em mais ou menos 20%, pois a faixa 
de 80 a 120% é utilizada como o padrão de equivalên-
cia, no intervalo de 90% de confiança, para os testes 
de farmacocinética e farmacodinâmica352.

Desenvolvimento de biossimilares

O desenvolvimento de biossimilares segue uma 
abordagem passo a passo, que inclui quatro etapas: 
caracterização, adequação, comparação e confirma-
ção. O produtor do biossimilar não tem conhecimento 
do processo de manufatura original, assim sendo, a 
etapa de caraterização envolve análises extensas das 
caraterísticas estruturais, físico-químicas e biológicas 
do produto de referência para definir intervalos-alvo 
para o produto biossimilar. O processo de fabricação 
do biossimilar passa por ajustes para que os atributos 
de qualidade do produto se aproximem ao máximo 
possível ao do medicamento de referência349,353,354.

A etapa de comparação inclui estudos analíti-
cos extensos, sendo realizados na faixa de 20-40 

diferentes métodos de testes para examinar todos 
os aspectos relevantes da estrutura e função da 
molécula. Para estabelecer a biossimilaridade, es-
ses estudos devem demonstrar que a sequência 
primária de aminoácidos é idêntica à da proteína 
original, e que existe semelhança em termos de 
estrutura de ordem superior, pureza, atividades 
físicas e conteúdo proteico. Isso significa que para 
cada teste analítico, os resultados para o biossimilar 
devem demonstrar que estão dentro da faixa testada 
do produto de referência. Diferenças menores nos 
atributos de qualidade (por exemplo, glicosilação, 
processo realcionados com impurezas) podem ser 
permitidas, uma vez tenha sido demonstrado que 
tais diferenças não são clinicamente significativas. 
Ensaios comparativos in vitro fornecem uma com-
paração detalhada de efeitos funcionais relevantes. 
Os testes in vivo em animais podem ser utilizados 
na avaliação de farmacocinética (PK), farmamaco-
dinâmica (PD) e toxicologia353-355.

A etapa de confirmação deve demonstrar que 
o produto de referência e o medicamento biossi-
milar apresentam desempenho clínico comparável. 
Deve ser utilizada em população homogênea de 
pacientes, suficientemente sensível para detectar 
possíveis diferenças entre o biossimilar e o produ-
to de referência. Estudos clínicos iniciais avaliam 
comparativamente as características do biossimilar 
e do produto de referência com relação à PK e PD, 
e estudos posteriores de desenvolvimento clínico 
devem demonstrar eficácia e segurança compará-
veis. Os dados comparativos de imunogenicidade 
são geralmente requeridos. Quando a incidência da 
resposta imunológica é rara e provavelmente não 
identificada durante os estudos clínicos, estudos de 
pós-marketing podem ser necessários356,357.

Uma vez aprovado, o produto biossimilar pode 
receber autorização para uso em todas as indicações 
do produto inovador, com base no conceito de extra-
polação de dados de eficácia e segurança358.

Dados oriundos de estudos clínicos pré-autori-
zação são frequentemente insuficientes para iden-
tificar potenciais diferenças no perfil de segurança, 
em termos de natureza, gravidade e incidência dos 
efeitos adversos, entre o biossimilar e o produto 
de referência. Além disso, o desenvolvimento de 
imunogenicidade pode ser imprevisível. Deste mo-
do, uma vez aprovado, o produto biossimilar deve 
ser monitorado através de estudos observacionias 
(retrospectivos e prospectivos) e programas de far-
macovigilância eficientes348.
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Regulamentações internacionais

O primeiro processo legal de regulamentação 
para biossimilares foi estabelecido pela European 
Medicine Agency (EMA), em 2005, e apresentava as 
pedras angulares para o processo de aprovação de 
biossimilares – experimentação pré-clínica, estudos 
de eficácia, extrapolação, observação de seguran-
ça e estudos de farmacovigilância pós-marketing. 
Esta normatização levou à aprovação do primeiro 
biossimilar da somatotropina em 2006, e de três 
biossimilares da eritropoeitina-a para o tratamento 
da anemia grave343.

Em 2009, a Organização Mundial de Sáude 
(OMS/WHO) desenvolveu uma normatização base-
ada nas diretrizes da EMA para o desenvolvimento 
de biossimilares a ser adotada em todos os países 
membros359. Posteriormente, em 2009, o Food and 
Drug Administration (FDA) publicou o Biologic Price 
Competition and Innovation Act, e, em 2012, uma 
diretriz para a indústria farmacêutica352,354.

O propósito destas diretrizes é garantir que um 
biossimilar seja comparável ao produto de referência 
em termos de qualidade, perfil de segurança e 
eficácia e propor critérios para a equivalência da 
formulação terapêutica. Além disso, de acordo com 
estas diretrizes, a imunogenicidade é um risco para 
todas as drogas proteicas, e deve ser considerada 
e investigada profundamente com ensaios de 
screening de anticorpos, associados a avaliações 
da tolerabilidade de longo prazo349,352.

Biossimilares devem ser caracterizados em 
seus atributos físico-químicos e biofísicos, incluindo 
sequência de aminoácidos, estrutura secundária e 
terciária, perfil de impurezas, excipientes, atividade 
biológica e análises comparativas com o produto de 
referência. Um biossimilar deve atender integralmente 
a lista de critérios de equivalência em termos de 
tamanho, estrutura, relação estrutura-função, esta-
bilidade e micro-heterogeneidade, pois pequenas 
alterações na estrutura proteica tridimensional e na 
quantidade de variantes ácido-base podem resultar 
em alterações na segurança e eficácia356,360.

Permutabilidade

Uma questão crucial para a comunidade médica 
é se os biossimilares devem ser reservados para os 
pacientes que estão iniciando a terapia biológica, ou 
se é apropriado em pacientes em uso de produto de 
referência, a mudança para um produto biossimilar. 
De acordo com o EMA, a permutabilidade refere-se 

à possibilidade de trocar um medicamento por outro, 
cujo efeito clínico esperado é o mesmo. Entretanto, 
o EMA não tem recomendações estabelecidas para 
a substituição de produtos biológicos349.

Nos EUA, um “produto permutável” é um biossi-
milar que atende aos padrões regulatórios adicionais 
relativos à permutabilidade, incluindo estudos clínicos 
avaliando a substituição de produtos de referência 
por biossimilares. Produtos permutáveis podem ser 
substituídos sem a intervenção do prescritor original, 
uma vez que a legislação americana permite esta 
prática361.

A comunidade médica tem expressado reservas 
sobre a permutabilidade e troca entre produtos 
biológicos originais e biossimilares. A maior preocu-
pação é relacionada ao risco de imunogenicidade. 
Contudo, vários estudos internacionais de substi-
tuição foram conduzidos, fornecendo embasamento 
para esta conduta. Além disso, os estudos clínicos 
pré-aprovação dos biossimilares frequentemente 
incorporam a avaliação da substituição do produto 
de referência pelo biossimilar349.

Embora os estudos de substituição não sejam 
requeridos na Europa, o European Public Assesment 
Reports, disponível no site da EMA, apresenta dados 
de substituição de produtos originais por biossimi-
lares, incluindo a somatotropina, eritropoietina-a, 
filgrastina, insulina glargina, adalimumabe, etanercept 
e rituximabe. Revisão recente identificou 90 estudos 
de substituição de produtos originais por biossimilares 
conduzidos até junho de 2017. Os autores concluí-
ram que a grande maioria dos estudos não relatou 
qualquer diferença com relação à segurança, eficácia 
e imunogenicidade após a substituição do biológico 
de referência pelo biossimilar362. A maioria dos es-
tudos de substituição foi realizada com o biossimilar 
do infliximabe CT-P13, que foi o primeiro anticorpo 
monoclonal biossimilar aprovado na Europa e EUA, 
em 2013 e 2016, respectivamente363,364.

Os biossimilares diferem dos medicamentos ge-
néricos e, assim sendo, considerações específicas 
sobre a permutabilidade com produtos originais são 
necessárias. Vigilância e monitoramento clínico de-
vem ser mantidos após qualquer troca. No caso de 
produtos aplicados pelo paciente ou cuidadores, é 
importante o treinamento para a utilização correta 
dos novos dispositivos349,352. O efeito “nocebo” pode 
influenciar na percepção da efetividade (expectativa 
negativa), e também no aumento de efeitos adver-
sos. Um estudo recente apontou que 12,5% dos 
pacientes reumatológicos que haviam substituído 
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o infliximabe por biossimilar apresentaram o efeito 
“nocebo”365.

Políticas internacionais

A penetração de biossimilares no mercado eu-
ropeu é variável. Em 2016, por exemplo, a partici-
pação dos biossimilares anti-TNF versus o produto 
de referência variou de 5% na Bélgica para 90% na 
Dinamarca. Alguns países implementaram políticas 
de biossimilares, muitas destas direcionadas para a 
permutabilidade. As estratégias envolvem a concor-
rência, incentivos para os profissionais de saúde e 
políticas de substituição349.

A concorrência pode resultar em redução de 
custos, tanto para os produtos biológicos origi-
nais, como para os biossimilares. Na Noruega, a 
Norwegian Drug Procurement Cooperation negocia 
os preços junto às companhias farmacêuticas, 
produzindo uma lista de recomendações que são 
implementadas em hospitais. O resultado desta 
política resultou em descontos no valor dos bios-
similares inibidores anti-TNF de 39% em 2014, e 
de 69% em 2015. O governo da Noruega apoia 
ativamente a adoção de biossimilares, e patrocina 
o estudo NOR-SWITCH com o objetivo de confir-
mar a segurança da substituição dos produtos de 
referência por biossimilares366.

Vários outros países têm desenvolvido políticas 
específicas para a ampliação do uso de biossimila-
res, destacando-se a Dinamarca, Alemanha, Itália, 
Suécia, Reino Unido e Austrália349.

Considerações finais

Os medicamentos biológicos, em especial os 
anticorpos monoclonais, representam uma nova era 
na Medicina e propiciaram avanços terapêuticos em 
várias especialidades médicas, incluindo Oncologia, 
Reumatologia, Gastroenterologia, Dermatologia, 
Alergia e Imunologia. O advento de anticorpos mo-
noclonais para o tratamento de doenças alérgicas 
graves possibilita o tratamento alvo-específico, re-
dução da morbidade e redução de efeitos adversos 
da corticoterapia sistêmica e tratamentos imunossu-
pressores. Entretanto, a terapia biológica tem alto 
custo financeiro, e a sua utilização na prática clínica 
é limitada pelo impacto no orçamento dos sistemas 
de Saúde Pública e Suplementar. Neste contexto, o 
desenvolvimento de biossimilares pode representar 
não somente a redução de custos, mas também a 
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