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RESUMO ‘

O presente guia apresenta revisao extensa sobre imunobioldgicos
utilizados, liberados e ainda sob estudo, para o tratamento da
asma, doengas alérgicas e imunodeficiéncias. Além das caracte-
risticas fisico-quimicas de alguns desses farmacos, séo revisadas
as indicacgoes e os resultados de estudos clinicos realizados para
avaliar eficacia e seguranca. Separados por doenga especifica,
sao apresentados os principais agentes disponiveis e aprovados
para utilizagdo segundo as normas regulatérias nacionais.

Descritores: Imunobioldgico, terapia imunobioldgica, anticitocinas,
anticorpo monoclonal, proteinas de fusao.

‘ ABSTRACT

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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| — Biotecnologia e medicamentos

Introducao

A terapia biolégica consiste no uso de organismos
vivos, substancias derivadas desses organismos ou
versdes sintéticas de tais substancias produzidas
em laboratdrio para tratar diferentes doencas. Alguns
biofarmacos estimulam ou suprimem o sistema imu-
nitario na tentativa de combater neoplasias, doencas
autoimunes ou infecgbes. Por outro lado, outras te-
rapias bioldgicas atacam células especificas (p. ex.:
as neoplasicas), impedindo-as de se proliferarem
ou facilitando a sua destruicdo. A terapia bioldgica
é também denominada de bioterapia ou terapia
modificadora da resposta bioldgica e engloba a
imunoterapia (anticorpos monoclonais, proteinas de
fusao, citocinas, vacinas, hemoderivados, extratos de
antigenos para dessensibilizacdo), terapia génica e
algumas terapias-alvo.

Historico

A origem histérica da terapia bioldgica talvez
possa ser atribuida & China, Africa e Turquia durante
a Antiguidade, possivelmente por volta de 1000 aC,
quando a inoculacéo de fluidos biolégicos de pacien-
tes portadores de variola foi usada para imunizar
individuos saudaveis contra tal doenca. Esse método
rudimentar de prevengao da variola presumivelmente
ocorreu apds a observagéo de que individuos que
sobreviveram a variola se tornaram aparentemente
resistentes a infeccdes subsequentes e foi provavel-
mente introduzido na Europa por viajantes oriundos
de Istambul no século XVIII'. Edward Jenner aplicou
métodos cientificos para a investigacao de maneiras
de prevencao contra a variola e é considerado por
alguns autores como o “pai da Imunologia. O traba-
Iho de Jenner foi refinado posteriormente por outros
autores, incluindo o préprio Louis Pasteur, que em
1885 desenvolveu as primeiras vacinas antirrabicas
usando virus atenuados artificialmentes.

Apds o dominio da tecnologia de cultura celular
e producao de vacinas, as ateng¢des se viraram para
a descoberta de medicamentos cada vez mais es-
pecificos para o tratamento de doencas. A partir da
descricao do funcionamento do acido desoxirribonu-
cleico (DNA) em 1953, pelos cientistas James Watson
e Francis Crick, diferentes vertentes cientificas foram
consolidadas. Um grande avango no desenvolvimento
da biotecnologia aconteceu a partir de 1972, com a
aplicagéo da revolucionaria técnica do DNA recom-
binante excutada por Paul Berg. A aplicabilidade

clinica da transferéncia de material genético de uma
espécie para outra é notavel, e a biotecnologia clas-
sica passou a ser chamada de moderna. Em 1975,
Milstein e Kohler publicaram um método revolucio-
nario para a produgdo de anticorpos monoclonais
em larga escala usando hibridomas, linhagens de
células secretoras de anticorpos formadas pela fu-
séo de linfécitos normais selecionados com células
derivadas de mieloma*. A descoberta abriu caminho
para a manutengao em laboratdrio de clones estaveis
produtores de anticorpos especificos que podem ser
usados para terapias-alvo direcionadas, reduzindo o
risco de efeitos colaterais e rea¢des cruzadas.

O uso comercial de anticorpos monoclonais come-
¢ou no inicio dos anos 1980, e, em 1986, o primeiro
monoclonal terapéutico direcionado contra um alvo do
sistema imunitario, o OKT3 (anti-CD3), foi aprovado
para a prevencgéao de rejeicao ao transplante renal. As
drogas imunobiolégicas foram um divisor de aguas
para o tratamento de doengas autoimunes, como por
exemplo, a artrite reumatoide, cuja primeira terapia foi
aprovada em 1998, constituida por uma proteina ca-
paz de bloguear o fator de necrose tumoral o (TNF-o)
soluvel: o etanercepte. Nesse interim, outros métodos
foram sendo gradativamente desenvolvidos e aper-
feicoados. Atualmente, cerca de 200 medicamentos
bioldgicos estédo sendo comercializados, correspon-
dendo a cerca de 30% do total de novas drogas sob
desenvolvimento®.

Anticorpos monoclonais e proteinas de fusao

As imunoglobulinas sdo moléculas constituidas de
quatro cadeias polipeptidicas ligadas por pontes de
dissulfeto: duas cadeias pesadas idénticas, que de-
terminam a classe da imunoglobulina, e duas cadeias
leves também idénticas. Cada cadeia, por sua vez, é
formada por uma regido constante e outra variavel.
Enquanto a regido constante da imunoglobulina
(Fc) é a mesma em todos os isotipos de anticorpos
e, dentre outras fungdes, aumenta a estabilidade e
meia-vida da proteina, a variavel (Fab) é exclusiva-
mente produzida pelo clone de célula B que sofreu o
rearranjo genético especifico e, logo, é responsavel
pelo reconhecimento do antigeno (Figura 1)8.

O rearranjo genético para a construcao de imu-
noglobulinas especificas possui controles rigidos e
um padréo similar ao observado para a criagdo dos
receptores de células T, consistindo na combinagéo
aleatdria na regiao variavel de genes V (“variavel”), D
(“diversidade”) e J (“juncédo”), tanto na cadeia pesada
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quanto na leve (Figura 1).1sso gera um vasto reperto-
rio potencial de imunoglobulinas a serem produzidas,
calculado na ordem de 1014 a 1018 combinagdes
diferentes’. Cada uma dessas combinagdes poten-
cialmente reconheceria um antigeno especifico.

Durante uma resposta imunoldgica fisioldgica, a
maior parte dos anticorpos produzidos é policlonal, o
que significa que s@o secretados por grande numero
de linfécitos B distintos e, portanto, reconhecem va-
rios epitopos distintos de antigeno-alvo ou 0 mesmo
epitopo com afinidade diferente. Entretanto, é possivel
produzir grandes quantidades de um dado anticorpo
a partir de um clone de células B purificado com
técnicas laboratoriais recentes de selegao celular.
Esse anticorpo, por conseguinte, € denominado de
monoclonal, e, apesar do custo mais elevado, tem a
vantagem de ser especifico e possuir alta afinidade.

As proteinas de fus@o aproveitam algumas proprie-
dades da regido Fc das imunoglobulinas, em especial
a meia-vida aumentada, acoplada a algum receptor
ou depurador do alvo em questao. Por essa razao, as
proteinas de fusdo ndo possuem uma regiao determi-
nante de complementaridade de ligag@o ao antigeno
da mesma maneira que a fragéo Fab dos anticorpos
monoclonais, porém geralmente possuem uma fungao
bioldgica especifica em relacdo a molécula-alvo que
esta sendo manipulada (Figura 1).

Variavel Diversidade , Juncao . Constante__.

prihere)

Figura 1
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Nomenclatura para os anticorpos monoclonais

A uniformizagdo dos anticorpos monoclonais

e das proteinas de fusdo tem sido adotada desde

1995, a fim de facilitar o reconhecimento mundial com

um nome unico para cada produto. A nomenclatura

especifica certas caracteristicas da proteina, tais
como o alvo proposto, o hospedeiro produtor inicial,
as modificagdes e a conjugagao com outras molécu-
las. As regras sugeridas pelo grupo de especialistas
em Nomenclatura Internacional Nao Proprietaria da

Organizagéao Mundial de Saude determinam a pre-

senca de um prefixo, um infixo e um sufixo, a saber

(Figura 2):

— 0 prefixo é aleatério e tem a intencao de prover
um nome Unico a medicacgao;

— 0 infixo tem a fungédo de designar o alvo (por
exemplo, “ci” para cardiovascular, “so” para 0sso,
“tu” para tumor, “” para imunomodulador, “k” para
citocina, dentre outros), o hospedeiro-fonte no qual
o anticorpo foi originalmente produzido (“u” para
humano, “0” para camundongo) e modificacbes
(“xi” para quimérico, “zu” para humanizado);

— 0 sufixo para todos os anticorpos monoclonais é
“mabe” e para proteinas de fusdo com receptores
soluveis é “cepte”, com raras excecdes em rela-
¢ado aos medicamentos produzidos no inicio dos
anos 1990.

Proteina
de fusao

Anticorpo
monoclonal

} Receptor

i

Cadeia pesada

Mecanismo basico do rearranjo génico presente nas células B para produgéo de imunoglobulinas. Os genes V (“variavel”),
D (“diversidade”) e J (“‘juncdo”) estéo presentes em grande nimero no genoma humano e sdo combinados um a um
aleatoriamente, a fim de formar a regiao variavel unida, por sua vez, a regiao constante das cadeias leve e pesada para
formar a molécula de imunoglobulina. A proteina de fuséo consiste na ligagao da fracdo Fc, geralmente oriunda de IgG1,

e algum receptor solivel ou proteina recombinante
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Figura 2

Nomenclatura indicada pela Organizagdo Mundial de Saude para os imunobioldgicos

monoclonais ou proteinas de fusdo

Entretanto, o ultimo infixo referente as modifica-
¢Oes foi eliminado em 20178 para as medicagdes
criadas a partir dessa data. O racional para tal mu-
danca se baseia no uso da espécie do hospedeiro-
fonte da proteina como ferramenta de propaganda,
apesar da relativa auséncia de evidéncias cientificas
para tanto.

Il - Potenciais alvos de acéo dos
imunobioldgicos

O conceito de alvos do sistema imunitario é relati-
vamente amplo, tendo em vista a enorme capilaridade
entre os grupamentos celulares e a heterogeneidade
da resposta imunitaria humana. Em outras palavras,
células que ndo foram originadas nos érgaos pri-
marios ou secundarios do sistema imunitario, tais
como fibroblastos, osteoblastos e endotelidcitos, por
exemplo, também podem exercer papel na resposta
inflamatdria, expressando receptores de superficie e
produzindo citocinas. Por essa razao, nao ha intengao
de se esgotar o tema nesse capitulo, mas sim listar
os principais medicamentos disponiveis no mercado
atual com alvos diretamente ligados ao sistema imuni-
tario, didaticamente dividindo-os em grupos de acordo
com a forma de ag&o. A Tabela 1 resume as principais
informacdes clinicas desses imunobioldgicos.

Terapia anticitocinas

Essa é a terapia imunobioldgica que tem recebido
maior atencao, devido ao pleiotropismo caracteristico

das citocinas e ao grande numero de alvos em po-
tencial. Os primeiros a serem desenvolvidos foram
os anti-TNF-o. na seguinte ordem de lancamento:
etanercepte, infliximabe, adalimumabe, certolizumabe
e golimumabe. Esses agentes exibem varios estudos
publicados e séo indicados para o tratamento de
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite
idiopatica juvenil, doencga inflamatdria intestinal,
psoriase e artrite psoriatica. Alguns dados também
sugerem beneficios no tratamento de doencas
autoinflamatérias (por exemplo, febre familiar do
Mediterraneo, sindrome periddica associada ao re-
ceptor de TNF e criopirinopatias), doenca de Behget,
arterite de Takayasu e uveites autoimunes. Uma vez
que o TNF-a é importante na ativagao e interagao
entre macrofagos e linfécitos T adjuvantes 1 (Th1),
em especial na resposta contra microrganismos
intracelulares, o principal efeito colateral dos seus
inibidores € o aumento no risco de tuberculose. Por
essa razao, o rastreamento, a profilaxia primaria
ou secundaria e tratamento de virtuais casos de
tuberculose sdo fundamentais antes da infuséo dos
anti-TNF. Ademais, essa citocina é fundamental na
homeostasia cardiovascular e no remodelamento
cardiaco em pacientes com comprometimento
funcional. O bloqueio do TNF deve ser evitado em
individuos com fragdo de ejecado abaixo de 50%,
sob risco de piora da funcdo cardiaca. Finalmente,
os anti-TNF devem ser também evitados nos casos
com doengas desmielinizantes associadas e podem
induzir a formacao de autoanticorpos especificos
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Tabela 1
Principais terapias imunobiolégicas disponiveis no mercado atualmente com alvos do sistema imunitario
Nome Via de
Droga comercial Alvo Tecnologia administracao
Terapia anticitocina
Etanercepte Enbrel® TNFo Proteina de fusédo com SC
receptor recombinante de TNF-o
Infliximabe Remicade® TNFo Monoclonal anti-TNF-o \%
Adalimumabe Humira® TNFo Monoclonal anti-TNF-o. SC
Golimumabe Simponi® TNFo Monoclonal anti-TNF-o SC
Certolizumabe Cimzia® TNFo Fragmento Fab peguilado SC
de monoclonal anti-TNF-o
Anakinra Kineret® IL-1 Proteina de fusdo com antagonista SC
recombinante do receptor de IL-1
Canakinumabe llaris® IL-18 Monoclonal anti-IL-18 SC
Rilonacepte Arcalyst® IL-1 Proteina de fus@o dimérica com dominio SC
extracelular do receptor de IL-1 e a
proteina acessoria do receptor de IL-1
Tocilizumabe Actemra® IL-6 Monoclonal anti-IL-6 IVeSC
Siltuximabe Sylvant® IL-6 Monoclonal anti-IL-6 I\
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 IVeSC
(IL-12/1L-23)
Dupilumabe Dupixent® Cadeia o do receptor Monoclonal anti-IL-4Ro SC
de IL-4 (IL-4/IL-13)
Mepolizumabe Nucala® IL-5 Monoclonal anti-IL-5 SC
Reslizumabe Cingaero® IL-5 Monoclonal anti-IL-5 v
Benralizumabe Fasenra® Cadeia o receptor de IL-5 Monoclonal anti-IL-5Ro. SC
Tralokinumabe - IL-13 Monoclonal anti-IL-13 SC
Lebrikizumabe - IL-13 Monoclonal anti-IL-13 SC
Anifrolumabe - Receptor de interferon o/ Monoclonal anti-IFN-o/BR IVeSC
Sifalimumabe - IFNo. Monoclonal anti-IFN-o IVeSC
Rontalizumabe - IFNo Monoclonal anti-IFN-o. IVeSC
Terapia com reposicao de citocinas
Aldesleucina Proleukin® IL-2 IL-2 recombinante SC
Interferon a. e B - IFNo. ou B IFN-o. ou B recombinante SC
Interferon y - IFNy IFN-y recombinante SC
Terapia antiadesiva
Natalizumabe Tysabri® VCAM-1 Monoclonal anti-VCAM-1 \%
Efalizumabe Raptiva® LFA-1 Monoclonal anti-LFA-1 SC
Bloqueio e estimulo de células T
Abatacepte Orencia® CTLA-4 Proteina de fusdo com CTLA-4 IVeSC
recombinante
Alefacepte Amevive® CTLA-4 Proteina de fusdo com CTLA-4 IVelM
recombinante modificado
Ipilimumabe Yervoy® CTLA-4 Monoclonal anti-CTLA-4 \Y
Pembrolizumabe Keytruda® PD-1 Monoclonal anti-PD-1 \%
Deplecao de células B
Rituximabe Mabthera® CD20 Monoclonal anti-CD20 v
Ocrelizumabe Ocrevus® CD20 Monoclonal anti-CD20 v
Ofatumumabe Arzerra® CD20 Monoclonal anti-CD20 v
Epratuzumabe - CD22 Monoclonal anti-CD22 SC
Belimumabe Benlysta® BLyS Monoclonal anti-BLyS I\
Atacicepte - TACI Proteina de fusédo dimérica SC
com BLyS e APRIL
Terapia inibidora de fracoes proteicas especificas
Omalizumabe Xolair® Fc IgE Monoclonal anti-IgE (dominio CH3 da Fce) v
Eculizumabe Soliris® C5 Monoclonal anti-C5 v

IM = intramuscular, IV = intravenoso, SC = subcutaneo.
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(antinucleares e anti-DNA dupla hélice), culminan-
do com o desenvolvimento de um quadro de IUpus
eritematoso sistémico induzido por droga.

Outra citocina importante para a resposta imuni-
taria inata é a IL-1. Existem trés bloqueadores dessa
citocina: anakinra, canaquinumabe e rilonacepte.
Enquanto os dois ultimos sao respectivamente um
anticorpo monoclonal anti-IL-13 e uma proteina de
fusdo Fc-lgG com dois receptores extracelulares de
IL-1, o anakinra é uma proteina de fuséo ligada ao an-
tagonista do receptor de IL-1 recombinante. Apesar de
terem sido primariamente desenvolvidos para o trata-
mento de artrite reumatoide, devido a resposta clinica
modesta nessa doenca foram delegados a segunda
opcao. Entretanto, ap6s a descoberta do importante
papel da IL-1 na fisiopatologia das doengas autoin-
flamatdrias e hiperativacdo do inflamassomo, tais
medicagdes ganharam destaque no tratamento e pre-
vencao de recaidas dessas sindromes. Atualmente,
sao aprovadas para o tratamento da forma sistémica
da artrite idiopatica juvenil, sindromes autoinfla-
matdrias classicas (criopirinopatias, deficiéncia da
mevalonato-quinase, sindrome de Majeed, deficiéncia
do antagonista do receptor de IL-1, dentre outras),
crises agudas de gota e pseudogota. Os efeitos co-
laterais incluem citopenias periféricas e reativacbes
de hepatites virais crénicas (virus B e C).

A IL-6 é uma citocina também derivada da res-
posta de fase aguda e produzida por células do sis-
tema imunitario inato. E capaz de ativar macréfagos,
osteoclastos, células B e T, sendo ainda o principal
mediador da resposta de fase aguda hepatica, em
especial levando a produgéo de hepcidina e induzindo
resisténcia a agéo da eritropoietina. Por essa razao, é
fundamental na génese da anemia de doenca cronica.
Desempenha seu papel ligando-se tanto aos recepto-
res expressos na membrana dessas células como a
forma soluvel, por meio da interagéo desse complexo
com a gp130. H& basicamente trés anti-IL-6 dispo-
niveis no momento aprovados para o tratamento da
artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil e doencga
de Castleman: tocilizumabe, siltuximabe (anti-IL-6) e
sarilumabe (anti-IL-6R). Mais recentemente foram re-
latados beneficios expressivos no bloqueio dessa via
nos pacientes com mutagdes com ganho de fungéo de
STAT3 (ADMIO1, doenga autoimune multissistémica
de inicio na infancia)®. Os anti-IL-6 podem ainda servir
como segunda opc¢ao para o tratamento de algumas
doencas do espectro das sindromes autoinflamatorias.
Como efeitos colaterais mais complicados citam-se a
inducéo de dislipidemia (por vezes de dificil controle),

relatos de casos de perfuracdo intestinal (diverticulite)
e piora de hepatopatia crénica associada.

A IL-17 é a principal citocina produzida pelas cé-
lulas efetoras Th17, e aparentemente desempenha
papel importante na erradicagdo de infecgbes por
bactérias extracelulares, como Klebsiella pneumo-
niae, ou leveduras, como Candida albicans. Nao obs-
tante, variantes genéticas associadas a deficiéncias
na secrecao ou funcionamento da IL-17 aumentam
a susceptibilidade a essas infecgdes e quadros cli-
nicos compativeis com candidiase mucocuténea de
repeticao. As células Th17 também parecem exercer
funcdes centrais em doencgas autoimunes, tais como
esclerose multipla, artrite reumatoide e psoriase.
Existem trés representantes dessa classe de dro-
gas até o momento indicados para o tratamento de
psoriase, artrite psoriatica e espondilite anquilosan-
te: secuquinumabe, ixequizumabe e brodalumabe.
Enquanto os dois primeiros sé@o direcionados para o
bloqueio da citocina em si (IL-17A e IL-17, respectiva-
mente), o ultimo visa bloquear o receptor A expresso
na membrana. Paradoxalmente, a administracao de
secuquinumabe pode induzir a piora clinica de alguns
casos de doencga inflamatdria intestinal.

A IL-23 é um mediador importante também para
a diferenciac@o e maturagao 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, neutrdfilos, célu-
las dendriticas e macrofagos. Sua principal fungéo é
estimular a diferenciacéo de linfécitos Th1, bem como
aumentar a secrec¢ao e atividade do interferon (IFN) y
por estas e pelas células NK (natural killers), desen-
cadeando respostas citotoxicas, um passo critico na
defesa contra virus e neoplasias. O ustequinumabe
€ um monoclonal que reconhece e bloqueia a subu-
nidade p40, portanto inibindo a acdo de ambas as
citocinas simultaneamente. E aprovado para o uso
na psoriase € na artrite psoriatica e ja foi associado
ao desenvolvimento de leucoencefalopatia posterior
reversivel. Ha evidéncias cientificas para o uso do
ustequinumabe na inducdo de remissdo da colite
associada a doenca granulomatosa crénica e na de-
ficiéncia de adesao leucocitaria tipo | (LAD ).

As células Th2, por sua vez, sdo direcionadas
principalmente para a resposta efetora humoral,
com a producao de anticorpos e reagdes imunitarias
mediadas por eosindfilos e mastdcitos contra alérge-
nos e helmintos. A IL-4 é a principal citocina ligada
a diferenciacdo das células T em Th2. Apds esse
processo, as células diferenciadas passam a secretar
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a propria IL-4, além de IL-5 e IL-13. Os imunobiold-
gicos bloqueadores dessa via visam basicamente
o tratamento da asma refrataria, dermatite atdpica
grave e sindromes hipereosinofilicas (por exemplo, a
poliangeite granulomatosa eosinofilica). Por outro la-
do, ao se bloquear as células Th2, aumenta-se o risco
de infecgdes parasitarias associadas. Sao exemplos
dessa subclasse de terapia bioldgica: dupilumabe
(anticadeia o do receptor de IL-4, modulando a via
da IL-4 e da IL-13); mepolizumabe e reslizumabe
(anti-IL-5) e benralizumabe (antirreceptor o da IL-5);
tralokinumabe e lebrikizumabe (anti-IL-13).

O IFN-0. € um representante da familia do interfe-
ron tipo |. Produzido principalmente por células den-
driticas plasmocitoides, é prioritariamente envolvido
na resposta imunitaria inata antiviral. A descoberta
de doencas em cuja fisiopatologia ha aumento ex-
pressivo da expressao de genes ativados e reducéo
significativa dos modulados pela acao do interferon
tipo | (a chamada “assinatura do interferon”) abriu
caminho para o bloqueio da citocina na pratica clinica.
Essas doencas sao denominadas, por esse motivo, de
interferonopatias e representadas pela deficiéncia de
DNASE1, deficiéncia de TREX, ganho de fungéo de
IFIH1, ganho de fungéo de STING, dentre outras. As
seguintes medicacdes sdo exemplos de bloqueadores
de IFN-a disponiveis para uso: anifrolumabe (antir-
receptor de IFN-0/pB), sifalimumabe e rontalizumabe
(anti-IFN-o). Posteriormente, a mesma assinatura
genética induzida pelo interferon tipo | foi evidenciada
em uma parcela consideravel de pacientes com lipus
eritematoso sistémico, levantando-se a hipdtese da
acao dos anti-IFN-o. nessa doenca. Apesar de resulta-
dos pouco animadores para o sifalimumabe, estudos
preliminares com o anifrolumabe indicaram boa res-
posta clinica em potencial. Outra potencial utilidade
dessa subclasse de anticorpos monoclonais seria
o tratamento de pacientes portadores de mutagdes
com ganho de funcéo de STAT1, apesar de nao haver
evidéncias robustas, devido a raridade do quadro.

Terapia com reposicao de citocinas

O IFN-y é um potente ativador macrofagico e um
dos pilares para a erradicacao de patégenos intrace-
lulares, como o Mycobacterium tuberculosis. O seu
uso clinico é aprovado durante 0 acompanhamento
de pacientes com doenga granulomatosa crénica
para evitar infeccbes graves e abscessos viscerais,
embora o advento do transplante de células hema-
topoiéticas pluripotentes precoce para esses casos

tenha reduzido drasticamente a sua utilizacdo. Os
efeitos colaterais de qualquer uma dessas isoformas
de IFN incluem reagdes gripais influenza-simile, mie-
lossupressao, hepatotoxicidade e necrose no local da
aplicagcéo, sendo o uso por vezes impeditivo.

A IL-2 é uma citocina fundamental para a so-
brevivéncia e maturacdo de linfécitos em geral. E
reconhecida por um receptor (CD25) expresso na
superficie celular de linfocitos T ativados e em me-
nor propor¢do 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-
perficie. Portanto, paradoxalmente, em concentragdes
mais baixas a IL-2 é capaz de estimular apenas a pro-
liferacao das células Treg em detrimento das células T
efetoras. Com esse conceito, 0 uso de baixas doses
imunomoduladoras de aldesleucina é promissora
para o tratamento de algumas doengas autoimunes,
tais como o lupus eritematoso sistémico e vasculites
primarias. Atualmente, porém, a IL-2 é aprovada
para a imunoterapia apenas de carcinoma renal ou
melanoma metastaticos. Os efeitos colaterais incluem
miocardiopatia, pneumopatia intersticial, citopenias e
a inducéo de fendbmenos autoimunes.

Terapia antiadesiva

O processo de diapedese leucocitaria é precedido
por estagios especificos de adeséo celular, visando
a sinalizagao do sitio inflamatério apropriado e re-
ducéo da velocidade da célula na seguinte ordem:
captura, rolamento e apreensao. Na primeira etapa,
ha o reconhecimento do local que necessita a pre-
senca de células do sistema imunitario, mediado por
moléculas de selectinas expressas nas superficies
endotelial e leucocitaria. A esse estagio segue o
processo de rolamento, no qual ha reducao da
velocidade celular também mediada por moléculas
de superficie endotelial (integrinas), culminando
com a fixagao da célula por meio da interagdo 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 mlltipla e efalizumabe
(retirado do mercado).

Bloqueio e estimulo de células T

A ativacdo das células T necessita um sinal co-
estimulador, usualmente mediado pela ligacdo do
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CD28 em sua superficie com o CD80 ou CD86 da
célula apresentadora. Um mecanismo modulador
fundamental, entretanto, consiste na inibicdo com-
petitiva realizada pela molécula de CTLA-4 também
presente na superficie da célula T e capaz de se ligar
ao CD80/CD86 sem induzir nenhum sinal ativador.
Por essa razdo, o CTLA-4 se tornou uma molécula-
chave e medicagbes que a usam como alvo podem
ser tanto anti como pré-inflamatérias. O abatacepte e
o alefacepte sao proteinas de fusao que consistem na
fragdo Fc de IgG ligada a uma molécula de CTLA-4,
visando o fechamento do sitio de ligacdo do CD80/
CD86 na célula apresentadora de antigenos e, por
conseguinte, impedimento da ativacao do linfécito T.
Atualmente, esses medicamentos sao aprovados para
o tratamento de artrite reumatoide e artrite idiopatica
juvenil. Recentemente, o abatacepte tem sido usado
como terapia-alvo nos pacientes com haploinsuficén-
cia de CTLA-4 e deficiéncia de LRBA, com resposta
razoavel, a fim de se tratar e evitar as manifestagcoes
autoimunes espectrais induzidas pela imunodesre-
gulagéo'0. O aumento do risco de descompensagéo
de doenca pulmonar obstrutiva cronica € o principal
efeito colateral.

O ipilimumabe, por outro lado, é um anticorpo
monoclonal que reconhece e bloqueia o CTLA-4
presente na superficie do linfécito T, reduzindo signi-
ficativamente a sua capacidade de inibicdo por meio
da competicdo com o CD28. O pembrolizumabe é um
monoclonal que bloqueia o PD-1, desempenhando
papel semelhante ao ipilimumabe e induzindo, por-
tanto, a hiperativagdo de células T. Ao propiciar a
ativagéo policlonal de células T, tais imunobioldgicos
induzem a um estado pré-inflamatério sistémico e
facilitam o reconhecimento e combate das células
cancerosas. Por outro lado, no entanto, também
estdo associados ao aparecimento de diversas
complicagdes autoimunes, tais como doenca inflama-
téria intestinal, miastenia gravis, artrite reumatoide,
hipotireoidismo, dentre outras'!.

Deplecao 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 nao tem a capacida-
de de destruir plasmdcitos’2. Assim que o anticorpo
monoclonal se liga ao alvo na superficie do linfécito
B (p. ex.: CD20, CD22, BLyS ou TACI), trés processos
podem levar a morte celular: citotoxicidade mediada

por célula dependente de anticorpo, principalmente
mediada pelo sistema reticulo-endotelial; citotoxici-
dade direta dependente do sistema complemento;
e apoptose direta induzida pelo anti-CD20. Esses
mecanismos levam a reducéo do desenvolvimento e
maturagao de células B, o que, consequentemente,
reduz a producao final de anticorpos. Adicionalmente
ao papel central na producao de imunoglobulinas, as
células B também tém a capacidade de apresentar
antigenos e ativar células T, bem como promover a
producdo de citocinas pro-inflamatérias, 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 dssea e plasmécitos
circulantes e teciduais nao podem ser atingidos por
essa terapia, tendo em vista que esses grupamentos
celulares ndo expressam tais receptores. Portanto, a
inibicdo inerente a essa classe ocorre nas diversas
fases intermediarias de maturagéo. O belimumabe e
o atacicepte sdo os representantes com a¢do mais
direcionada, atuando exclusivamente entre a fase de
maturagao da célula B imatura em “naive”.

A terapia depletora de células B esta indicada para
o tratamento de neoplasias hematoldgicas (linfomas
ou leucemias de linfécitos B), artrite reumatoide,
[Upus eritematoso sistémico, vasculites primarias
ANCA-associadas e esclerose multipla. Ha evidéncias
também do efeito benéfico do rituximabe em pacien-
tes com micobacteriose recorrente’3, pneumopatia
intersticial granulomatosa e linfocitica associada a
imunodeficiéncia comum variavel' e nas citopenias
autoimunes induzidas por sindrome autoimune linfo-
proliferativa ou autoanticorpos'®.

Embora infrequentes, os principais efeitos co-
laterais sdo a inducdo de hipogamaglobulinemia
persistente (mais frequentemente presente em
pacientes com IUpus ou vasculites primarias por
motivos ainda desconhecidos) e leucoencefalopatia
multifocal progressiva. Niveis séricos de imuno-
globulinas (IgG, IgA e IgM) e, preferencialmente,
contagem de células CD19 periféricas devem ser
realizados antes da primeira infusédo e acompanhados
regularmente, para identificar casos de hipogama-
globulinemia secundaria. No entanto, se possiveis
anticorpos patogénicos ja se encontrarem circulan-
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tes, poucas sao as opgdes terapéuticas disponiveis.
Apesar de nao ser considerada uma imunoterapia,
a plasmaférese é uma das principais terapias para
esse fim. Outra opcao interessante seria 0 uso de
altas doses de imunoglobulina intravenosa (1-2 g/
kg/més). Atualmente, a terapia imunomoduladora
com imunoglobulina é indicada para o tratamento de
sindrome de Guillain-Barré, plaquetopenia autoimune,
doenca de Kawasaki e polirradiculopatia idiopatica
cronica. Outras indicagdes com pouca evidéncia na
literatura incluem sindrome de Lambert-Eaton, ane-
mia hemolitica autoimune e, em situagdes especiais,
miopatias inflamatdrias, lupus eritematoso sistémico
e vasculites sistémicas. Reagdes infusionais podem
ocorrer, recomendando-se o fracionamento da dose
sempre que possivel para até 5 dias nos pacientes
recebendo dose maxima (2 g/kg).

Terapia inibidora de fracées proteicas
especificas

O omalizumabe reconhece a cadeia pesada
(regido constante Fce, dominio CH3) da IgE,
mesmo local em que a imunoglobulina se liga ao
FceRI presente nos mastdcitos e basdfilos (ver item
especifico).

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal dirigido
contra a fragao C5 do sistema complemento, e o seu
bloqueio impede a ativacao final tanto da via classica
quanto da alternativa ou da via das lectinas. E indicado
basicamente nas doengas com hiperativacao do sis-
tema complemento, principalmente a hemoglobinuria
paroxistica noturna (deficiéncia de CD59 ou CD55)
e na sindrome hemolitico-urémica atipica. As prin-
cipais complicac¢des incluem o aumento do risco de
infecgao por bactérias encapsuladas, especialmente
Neisseria meningitidis, devido a possivel indugédo de
consumo e deficiéncia secundaria de C3.

lll - Medicamentos bioldgicos disponiveis

Apesar do grande avanco e aquisicao de novos
bioldgicos ocorridos nos ultimos anos, no capitulo
das doencas alérgicas e imunodeficiéncias ainda ha
muitos em estudo (Tabela 1). Apenas parte deles esta
disponivel para uso clinico no Brasil e no mundo. A
seguir apresentamos alguns desses agentes imuno-
bioldgicos disponiveis e aprovados no Brasil para uso
no tratamento das doengas alérgicas, com énfase na
sua caracterizacao funcional.

Aprovados para uso no Brasil

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal (IgG1)
humanizado recombinante (5% de residuos de ami-
noéacidos ndo humanos) e se liga ao terceiro dominio
da cadeia pesada (CH3) da IgE livre'6-1°, Por se ligar
ao mesmo sitio que a IgE utiliza para fixar-se ao
receptor de alta afinidade (FceRl), na superficie de
mastécitos e basofilos, impede a liberagéo de media-
dores inflamatérios dependentes desse mecanismo'®.
Foi o primeiro imunobioldgico aprovado pelo Food
and Drug Administration (FDA) para uso na asma
alérgica (2003) e na urticaria crénica espontanea
(UCE, 2015). No Brasil, foi aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — 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 ndo se liga
ao FceRl e ocorre redugéo dos processos decorrentes
dessa ligacao. As seguintes alteracdes séo descritas
e justificam a eficacia e a efetividade da terapia na
asma alérgica e na UCE:

— reducdo da concentragdo média de IgE livre20:21,

— reducgéo da sintese e liberagdo de mediadores
da resposta alérgica (leucotrienos, citocinas e
quimocinas)20-22;

— redugéo do numero de receptores de alta afinida-
de para IgE - FceRI na superficie de mastécitos,
basdfilos e células dendriticas, como resultado da
diminuicéo da IgE livre circulante?3-25;

— redugdo da sintese de IgE?;

— reducéo do numero de eosindfilos periféricos27-28;
e

— reducéo da resposta inflamatéria imediata e tardia
e no influxo de eosindfilos para as vias aéreas
apos provocagao com alérgenos?821.29,

Apos a aplicagdo da primeira dose, o omalizumabe
€ absorvido lentamente e atinge concentragdes séri-
cas maximas em seis a oito dias2%. Em uma hora, ja
é possivel observar redugéo na concentragao da IgE
livre'®. Reducdo dos niveis iniciais de IgE total livre
em 96% foi observado no terceiro dia apds a primeira
aplicagéo de omalizumabe em pacientes com asma
grave®, ou com UCE20,

Durante o tratamento com omalizumabe s&o
formados complexos soluveis omalizumabe-IgE,
que sdo degradados pelo sistema reticulo endotelial
hepatico e células endoteliais. A presenca desses
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imunocomplexos circulantes faz com que o nivel
de IgE total sérica, que representa o nivel de IgE
livre e o de IgE ligada ao omalizumabe, aumente
duas a seis vezes®'-33, Por isso, o nivel de IgE
total sérica nao é utilizado para monitorizagao de
resposta clinica.

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 dias2°. Com a desconti-
nuacao do seu uso, os niveis de IgE total sérica caem
lentamente, e, apenas um ano apos interrupcao do
tratamento, os niveis de IgE retornam ao basal, pré-
tratamento?0.

Para o tratamento da asma, as doses de omali-
zumabe sao estabelecidas com base no nivel de IgE
total sérica (Ul/mL) ao inicio do tratamento e no peso
corporeo (kg). A dose preconizada é de 0,016 mg/kg
por Ul/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 nao depende do nivel de IgE total sérica e
do peso, sendo recomendados 300 mg (2 frascos/
ampola) a cada 4 semanas?°.

A administracéo é feita por via subcutanea (SC),
e doses maiores que 150 mg (1 frasco/ampola) de-
vem ser aplicadas em mais de um local. A solugédo
€ um pouco viscosa, e a injegao pode levar 5 a 10
segundos?0,

O nivel sérico de IgE total eleva-se durante o
tratamento e assim se mantém por até um ano
apo6s a interrupgao da terapia. Em pacientes com
asma que interrompem o tratamento por periodo
inferior a um ano e necessitam de reintrodugéo
da terapia, a dose sera baseada no nivel inicial
de IgE total sérica. A dose sera recalculada com
base em nova dosagem sérica de IgE total caso
a terapia seja suspensa por periodo maior que 12
meses. Outra situagdo na qual a dose devera ser
recalculada é quando houver aumento ou redugéo
de 10% ou mais do peso corporeo. Nesses casos,
sera considerado o nivel de IgE total sérica prévia
ao inicio do tratamento?°.

Recomenda-se a realizacdo de avaliacdo da
resposta terapéutica ao omalizumabe em trés a seis
meses apods o inicio do tratamento. Poucos estudos
acompanharam pacientes apés a descontinuacao do
tratamento, e mostraram manutengéo do controle da
asma e auséncia de efeito rebote34.

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

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

Benralizumabe

Benralizumabe é anticorpo monoclonal (IgG1,
kappa) humanizado e afucosilado anti-IL-5. A ausén-
cia de fucose faz com que o benralizumabe se ligue a
subunidade alfa do receptor da IL-5 humana (IL-5Ra)
com elevada afinidade e especificidade37:38. O recep-
tor IL-5 é expresso especificamente na superficie
dos eosindfilos e basdfilos. A auséncia da fucose no
dominio Fc de benralizumabe resulta em afinidade
elevada (45,5 nM) aos receptores FcyRIIl das células
imunoldgicas efetoras como as células natural killer
(NK), levando a apoptose dos eosindfilos e basdfilos,
pelo aumento da citotoxicidade celular dependente do
anticorpo (ADCC). Benralizumabe reduz a inflamacao
eosinofilica por promover a ADCC37:38,

A resposta farmacodindmica do benralizumabe
(deplecao de eosindfilos no sangue) apds adminis-
tragcao subcutéanea repetida foi avaliada em pacientes
com asma em um estudo de fase Il com 12 semanas
de duragéo. A deplecéo de eosindfilos foi observada
com todas as doses empregadas e ocorreu comple-
tamente ou quase completamente 24 horas apos a
administragao do produto. O efeito sobre a deplegao
de eosindfilos no sangue foi mantido durante todo o
periodo de administragdo, ou seja, do estudo®.

Benralizumabe foi aprovado pelo FDA como tra-
tamento adjuvante para asma grave eosinofilica ndo
controlada de pacientes maiores de 12 anos, mas
no Brasil o foi apenas para adultos. E apresentado
em seringa preenchida com 30 mg/mL, e essa dose
deve ser administrada por via SC a cada quatro
semanas, nas trés primeiras doses, e a partir de
entdo a cada oito semanas®®. Nenhum ajuste de
dose é necessario para pacientes idosos, pacientes
com disfuncdo renal ou hepatica®®. A semelhanca
do preconizado para todos os outros bioldgicos, a
aplicagéo deve sempre ser realizada por profissional
de saude habilitado, e o paciente mantido em ob-
servacao por algum tempo. O benralizumabe é bem
tolerado, mas alguns pacientes podem apresentar
reacoes de hipersensibilidade, tais como anafilaxia,
angioedema, rash cutaneo ou urticaria.

Mepolizumabe

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado (IgG1, kappa) que tem como alvo a IL-5,



Medicamentos bioldgicos na asma, doengas alérgicas e imunodeficiéncias — Solé D et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 3, 2019 217

principal citocina responsavel pelo crescimento, di-
ferenciagao, recrutamento, ativacdo e sobrevivéncia
dos eosindfilos*. Aprovado, em 2015, pela Agéncia
de Medicamentos Europeia (EMA) e pelo Food and
Drug Admnistration (FDA) para pacientes com asma
grave eosinofilica, tem no Brasil sua autorizacédo para
prescricao em adultos como tratamento complemen-
tar de asma grave eosinofilica ndo controlada*!.

O mepolizumabe liga-se diretamente a IL-5 e
assim impede a ligacdo desta a cadeia alfa do
receptor de IL-5 presente em eosindfilos e baso-
filos*2. Assim, inibe a sinalizagcdo intracelular da
IL-5, reduz a producao, crescimento, diferenciacao,
recrutamento, ativagdo, maturagédo e sobrevivéncia
dos eosindfilos*244, além de diminuir a expressao
dos receptores de IL-5 na superficie de eosindfilos e
basofilos*5. Ao blogueio da IL-5 pelo mepolizumabe
segue-se queda do numero de eosindfilos no sangue
periférico e no tecido. Efeitos clinicos foram mais
significativos para pacientes com contagem sérica
de esoindfilos entre 150 e 300 cel/mm3 4. Caso o
paciente esteja em uso crénico de corticosteroide
sistémico, o ponto de corte seria igual ou maior que
150 cel/mms3.

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

O mepolizumabe é apresentado sob a forma de
pé liofilizado para solugéo injetavel (subcutéanea), em
embalagem com 1 frasco-ampola contendo 100 mg de
mepolizumabe (100 mg/mL apds a reconstituicao)*2. A
mesma dose de mepolizumabe, administrada por via
SC e IV mostrou ter a biodisponibilidade da via SC
variavel entre 64 e 75% da |V, dependendo do local
de aplicagdo. O tempo para atingir a concentracao
maxima de mepolizumabe com a formulagédo IV foi
de aproximadamente meia hora e consideravelmente
mais longo quando administrado por via SC, que
pode variar entre 2 a 14 dias*8-30. No entanto, o perfil
de eficacia e segurangca de ambas as formulagdes
foi comparavel, conforme demonstrado no estudo
DREAMS', 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
0 sexo nao parecem afetar a concentracao plasmatica
do mepolizumabe. Em pacientes de 65 anos ou mais
e em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
nao é provavel que haja necessidade de ajustes*2. A
dose preconizada para criancas é 40 mg.

Estudos ndo tém demonstrado risco aumentado
de reacdes adversas com mepolizumabe. Entretanto,
reacoes sistémicas de hipersensibilidade como ana-
filaxia, urticaria, angioedema broncoespasmo, rash
cutaneo e hipotensdo podem ocorrers?.

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 € que
bloqueia a sinalizacéo intracelular da IL-4 via o re-
ceptor Tipo | (IL-4Ra/yc), e a da IL-4 e IL-13 pelo
receptor de Tipo Il (IL-4Ro/IL-13Rw)%2. Estas citoci-
nas sdo chave na ativacao de resposta inflamatéria
tipo 2 e na patogénese das doencas alérgicas. A
IL-4 induz a diferenciagao de células CD4+ “naive”
em células Th2 efetoras. A IL-13 é importante na
metaplasia de células caliciformes, hipersecrecao
de muco e sobre o musculo liso5354,

Dupilumabe tem aprovacao pelo FDA para pa-
cientes maiores de 12 anos com dermatite atdpica
moderada/grave nao controlada ou asma moderada/
grave nao controlada e para adultos com rinossussi-
nusite crénica com polipose nasal®®, e é o primeiro
imunobiolégico que pode ser autoadministrado pelo
paciente. Os dados sobre seguranga do dupilumabe
sao similares aos dos outros anticorpos monoclonais
anti-IL-5, entretanto, o uso de dupilumabe pode
resultar em incidéncia elevada de reac¢des no local
da injecao (até 18% de pacientes) e hipereosinofilia
(em 4-14% dos pacientes). No Brasil, ha aprovacéo
para uso em maiores de 12 anos com dermatite
atépica grave.

O dupilumabe ¢é disponivel em seringa pré-
montada nas doses de 200 mg e 300 mg. Para adultos
a dose inicial preconizada é 600 mg, em dose Unica,
seguida por 300 mg administrados em semanas al-
ternadas, por via SC%5.

As reacgbes adversas mais frequentemente re-
latadas ocorrem no local da injec&o, conjuntivite,
blefarite e herpes oral. Interrupcdo do tratamento
por evento adverso sério ocorreu em cerca de 2%.
Doenca do soro foi raramente descrita®®.

Nao aprovados para uso no Brasil

Nesta secdo apresentaremos algumas informa-
¢Oes sobre alguns bioldgicos ja aprovados para uso
clinico fora do pais e de alguns ainda em estudo.
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Reslizumabe

O reslizumabe é anticorpo monoclonal humaniza-
do subtipo 1gG4, contra a IL-5 humana, citocina chave
na diferenciacdo, maturacao, recrutamento e ativagao
de eosindfilos humanos®6. Por se ligar diretamente
a IL-5, impede a sua fixagao ao receptor de IL-5 e
bloqueia a sua funcdo biolégica com consequente
reducdo da atividade e sobrevida dos eosindfilos®2. A
sua administragao intravenosa é seguida por queda
do numero de eosindfilos circulantes e, portanto, tem
como principal indicacdo a asma grave eosinofilica
nao controladaZ®.

O reslizumabe foi 0 segundo biolégico anti-IL-5
aprovado pelo FDA e EMA para asma grave eosino-
filica ndo controlada em adultos. A sua administracao
intravenosa é seguida por queda do numero de eosi-
ndfilos circulantes®.

O reslizumabe é apresentado na concentracdo 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 reacdes
adversas encontradas foram elevagdo dos niveis
de creatino-fosfoquinase (2%), e mais raramente,
mialgia e eventos de hipersensibilidade (anafilaxia)
(< 1%)°%e.

Tezepelumabe

O tezepelumabe é anticorpo monoclonal huma-
nizado (IgG2) que se liga a linfopoietina do estroma
timico (TSLP), citocina similar a IL-757. Fixando-se a
TSLP, o tezepelumabe impede a sua interagdo com
o receptor de TSLP presente na superficie celular
(TSLPR) e a formagéo do complexo TSLP-TSLPR-
IL-7Ra, que seria responsavel pela sinalizacado in-
tracelular e pelos efeitos moduladores da IL-7, para
a regulagéo e o desenvolvimento de células T e a
homeostasia®’. Ao impedir a formagao do complexo, o
tezepelumabe impossibilita a ativacdo da sinaliza¢ao
intracelular, reduz o papel inflamatério da mucosa
respiratéria e de outros tecidos epiteliais, evidenciado
pela reducéo na produgéo de outras citocinas (como
IL-3 e IL-5)57 e biomarcadores de inflamacéo alérgica
(eosinofilia sanguinea, IgE, FeNO)>38.

Expressao aumentada de TSLP no epitélio respi-
ratério e em musculo esquelético foi observada em
alguns pacientes com asma, e associada a restricao
da funcédo pulmonar®. O blogueio da ligacdo da
TSLP ao seu receptor em estudos experimentais com
animais acompanhou-se por reducao acentuada da
inflamacao das vias aéreas®0-63,

Estudo de farmacocinética de dose Unica em in-
dividuos sadios e com dermatite atdpica mostrou ser
linear com concentragdo maxima 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 dias®465,

Em 2018, o FDA aprovou o uso do tezepelumabe
para adultos com asma grave sem padrao eosinofilico
e ndo controlada na dose 210 mg cada quatro sema-
nas, por via subcutanea®.67,

Lebrikizumabe (anti-IL13)

A IL-13, citocina associada a resposta inflama-
téria Th2, exerce papel importante na patofisiologia
da asma por atuar no recrutamento de eosindfilos
e basdfilos, na produgao de muco, diferenciagéo de
células globosas e na producédo de IgE®8. A IL-13
induz a secregéo de periostina por células epiteliais
brénquicas. A periostina é expressa de modo intenso
nos pulmdes de pacientes com asma e contribui
para a secrecao de muco, fibrose e remodelamento
das vias aéreas®. A periostina tem sido identificada
como biomarcador da inflamagédo Th2 na asma’®.
Resultados de estudos clinicos com lebrikizumabe e
tralokinumabe na asma levaram a descontinuagao de
pesquisas com estes medicamentos para asma.

Altrakincepte (anti-IL4)

Altrakincepte é um andlogo recombinante humano
soluvel do receptor da IL-4 (IL-4R) a porcéo extrace-
lular da cadeia alfa do receptor de IL4, e bloqueia a
ligacdo da IL-4 aos IL-4R presentes na membrana
celular’,

Estudos iniciais mostraram ser os IL-4R soluveis
seguros e bem tolerados em asmaticos, o altrakin-
cepte manteve a funcdo pulmonar apds a descon-
tinuagdo de CI78, fato ndo confirmado por estudos
posteriores’.

Fevipiprante

Fevipiprante € uma molécula homdloga a do
receptor quimioatraente ligado a proteina G e ex-
presso em células Th2 (CRTH2), e é o receptor
DP2 para prostaglandina. Prostaglandina D2 ativa
o receptor DP2 e causa contracdo de musculatura
lisa de brénquios. E um inibidor oral, altamente se-
letivo, potente, e antagonista reversivel competitivo
deste receptor”®.
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Estudos iniciais demonstraram seguranca e efica-
cia do fevipiprante em pacientes com asma, por au-
mento do VEF, e redugéo da inflamacéao eosinofilica
da via aérea. Ainda se desconhece qual seria 0 melhor
biomarcador capaz de prever resposta favoravel ao
fevipiprante, embora a resposta de pacientes com
asma moderada a grave e evidéncia de inflamagao
Th2 parece reunir os melhores respondedores’76,

Varios estudos clinicos de fase lll (LUSTER 1 e 2)
avaliaram a segurancga do fevipiprante, assim como
seu efeito sobre as exacerbagdes de asma em pacien-
tes com doenca grave nao controlada. Os ZEAL 1 e
2 avaliaram a eficécia e a segurancga do fevipiprante
em pacientes com asma moderada e ndo controlada
apesar de Cl, e documentou-se mudanga do VEF,
em relagédo ao basal. Além desses, estudos de longo
prazo estdo em andamento. Outros antagonistas de
receptores de CRTH2 estao sob estudo: AZD1981,
0OC000459, setipiprante e BI671800 anti-CXCR2/IL-8,
anti IL-33, anti IL-25, anti IL-177577.78,

IV - Medicamentos biolégicos em asma e
doencas alérgicas

As doencas alérgicas estao entre as mais comuns
do mundo, e a despeito de diferentes terapias, muitos
pacientes persistem com sintomas nao controlados”®.
Recentemente, o avango no conhecimento e o en-
tendimento da fisiopatologia relacionada as doengas
alérgicas tornou evidente que apesar de pacientes
apresentarem o mesmo quadro clinico, 0os agentes
bioldgicos responsaveis pela doengca podem diferir
entre os pacientes, conceito conhecido como endo-
tipos de uma doenca. Ao contrario do fendtipo, que
se baseia na descricéo clinica da doenga, o endotipo
é definido como a subclassificagdo de uma determi-
nada doenca baseada no mecanismo fisiopatolégico
e na associagcdo com biomarcadores clinicos. Esse
novo conhecimento trouxe a tona potenciais alvos
terapéuticos para drogas imunobioldgicas para en-
dotipos especificos que em geral tém uma resposta
pobre aos tratamentos usuais para a uma doenca,
como asma e dermatite atopica®.

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

possibilitou para diversas delas, alvos terapéuticos
para drogas imunobiolégicas, o melhor controle
dessas doencas®!. Pela imensa rede de interacédo
dos componentes imunolégicos e o progressivo
aumento do conhecimento do funcionamento do
sistema imunoldgico, sua interagdo com os diversos
sistemas bioldgicos, é impossivel esgotar toda a rede
de possibilidades em relacdo a alvos terapéuticos
em uma publicacao.

1. Asma

Atualmente sdo conhecidas duas vias inflamato-
rias principais na asma, tipo 2 (Th2) dirigida e nao tipo
2 dirigida. A via Th2 é caracterizada pela ativagcao de
citocinas derivadas do linfécito T auxiliar (helper) 2 e
células linfoides inatas (ILC) tipo 2 que resultam na
atopia e eosinofilia caracteristicas das doencas alérgi-
cas tradicionais®. A cascata inflamatdria 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 s@o responsaveis
pelo influxo e ativacdo de células como eosindfilos,
basdfilos, mastdcitos e linfocitos®. O medicamento
bioldgico utilizado a mais tempo no tratamento da
asma grave tem como alvo a propria IgE, enquanto
0S mais recentes, em sua maioria apresentam como
alvos as citocinas e seus receptores em vias finais de
inflamac&o, em especial IL-4, IL-5 e IL-13. Devido a
sua localizagdo nessa cascata inflamatoria do perfil
Th2 a partir das células epiteliais, componentes da
imunidade inata, o TSLP tem recentemente sido es-
tudado como um alvo®4. Outro potencial alvo bioldgico
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
inflamatério Th2, estimulando a produgao de citocinas
IL-4, IL-5 e IL-13, além de retardar a apoptose de
células Th2 e mediar quimiotaxia e degranulacao de
eosindfilos®4. Outros alvos terapéuticos potenciais na
asma de perfil Th2 incluem a via da IL-33 e ainda, IL-6,
que devem ser investigados num futuro préximos8s.

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

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo recombinante
humanizado (IgG1) que tem especificidade para o
terceiro dominio da cadeia pesada da IgE circulante
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Caracteristicas

O = omalizumabe, M = mepolizumabe, R = reslizumabe, B = benralizumabe, D = dupilumabe, L = lebrikizumabe, T = tralokinumabe,

F = fevipiprante, T = tezepelumabe.

Figura 3

Citocinas envolvidas na inflamagao T2 na asma. Adaptado de Manka LA & Wechsler ME®0

(anti-IgE). A acéo direta do omalizumabe é bloque-
ar a ligagéo da IgE aos seus receptores presentes
na superficie de mastécitos e basdfilos, reduzindo
assim a liberacdo de mediadores como histamina,
leucotrienos, prostaglandinas, entre outros86:87, Acdes
indiretas destes anticorpos foram demonstradas, co-
mo a diminui¢cdo da expressao de receptores de alta
afinidade para IgE (FceRI)?4, a inibigao da sintese de
IgE pelos linfécitos B88 e melhoria da resposta inata
antiviral dependente de IFN-o#°.

O omalizumabe foi o primeiro medicamento
aprovado para o tratamento de asma grave alérgica
nao responsiva ao tratamento habitual®®. Para a sua
indicacdo a maiores de 6 anos, o fendtipo alérgico
da asma deve ser comprovado pelos testes cutaneos
de leitura imediata, ou pela dosagem de IgE sérica
especifica para aeroalérgenos86:87,

A eficacia do omalizumabe foi comprovada para
os desfechos taxa de exacerbagbes graves, quali-
dade de vida e reducéo do uso de corticosteroides
sistémicos86:87.91.92 glém de diminuigao de sintomas

e melhora nos parametros da fungao pulmonarg6.93,
Metanalise que compilou dados de sete estudos
mostrou redugdo na taxa de exacerbacoes e de visitas
a servicos de emergéncia de 38% e 47%, respecti-
vamente?*. Outra metandlise que analisou pacientes
com pelo menos 52 semanas de tratamento concluiu
que os efeitos benéficos da terapéutica sdo mantidos
nos pacientes que utilizam o omalizumabe por longo
prazo®. Os beneficios observados com o anticorpo
anti-lgE nos pacientes com asma alérgica ndo contro-
lada, apesar do uso de altas doses de corticosteroides
inalados e broncodilatadores de longa duracéo, foram
evidenciados em adultos e criangas®6.97.

Embora fosse esperado que o omalizumabe
inibisse a fase imediata da reacdo de hipersensibi-
lidade tipo I, o impacto na fase tardia foi observado
na broncoprovocagédo com acaros?. Qutra pesquisa
inovadora mostrou que o uso do omalizumabe antes
e durante o outono, periodo quando ha aumento
da prevaléncia das infecgdes virais e quando as
criangas norte-americanas voltam das férias, dimi-
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nui o risco de exacerbagao por asma, inclusive de
maneira superior a intervencao de aumentar a dose
de corticosteroides inalados. Especula-se que esse
risco menor de exacerbagdes se deva a melhoria
da resposta inata, com secrecdo de IFN-02°.

A maioria dos pacientes respondedores apre-
senta resposta em até 16 semanas de tratamento,
mas outros podem demorar seis meses, ou até um
ano0%:100_Caso nio haja resposta apds este periodo,
o0 omalizumabe deve ser descontinuado.

O omalizumabe tem bom perfil de seguranca, mas
deve ser administrado sob supervisdo médica, pois
raros casos de anafilaxia tém sido observados'l.
Nao ha evidéncias de parasitoses graves ou de dificil
controle como reacdo adversa da terapia. Apenas
um estudo mostrou tendéncia de maior chance de
reinfestacdo em quem esta utilizando omalizumabe%2,
Também ndo ha risco aumentado de poliangeite
granulomatosa eosinofilica’3,

Administrado por via subcutanea, quinzenalmente
ou mensalmente, o omalizumabe tem sua dose ajus-
tada de acordo com os niveis plasmaticos de IgE e
0 peso do paciente®.87. A dose a ser administrada
também pode ser calculada pela féormula: 0,016 mg
de omalizumabe X peso (Kg) X IgE total (Ul/mL)104,
O paciente deve permanecer sob supervisao médica
por duas horas nas trés primeiras administracdes do
anticorpo, e por meia hora nas subsequentes®®.

Benralizumabe

O benralizumabe, anticorpo anti-IL-5, fixa-se dire-
tamente a porcao alfa do receptor de IL-5 expresso
na superficie de eosindfilos e basdfilos. Porimpedir a
ligacado da IL-5 ao receptor, atua reduzindo a ativagéo
dos mesmos, e estudos prévios demonstraram tam-
bém reducdo das exacerbagdes de asma, melhora na
funcéo pulmonar, redugéo no uso de corticosteroides,
mas também resultados varidveis na melhora dos
escores de sintomas e qualidade de vida.

A semelhanga de outros tratamentos com agentes
anti-IL-5, o FDA néao estabeleceu um ponto de corte
para o numero de eosindfilos para a sua indicacao,
todavia os primeiros estudos basearam-se em pa-
cientes com numero absoluto de eosindfilos igual ou
maior que 300 cels/mm3 105,106,

A eficacia do benralizumabe foi documentada pela
reducao da frequéncia de exacerbagdes clinicamente
significantes, melhora da fungéo pulmonar e redugao/
desmame de corticosteroide oral. No estudo CALIMA,0

tratamento com benralizumabe determinou reducao
de 28% no numero de exacerbagdes clinicamente
significantes’®, e 51% no estudo SIROCCQO'%6, Além
disso, houve melhora da fungéao pulmonar entre 116 e
159 mL do VEF, quando comparado ao placebo05:106,
Em pacientes em uso crbnico de corticosteroide sis-
témico e contagem de eosindfilos séricos maior ou
igual a 150 cel/mm3, o tratamento com benralizumabe,
a cada 8 semanas, permitiu a reducdo da dose de
corticosteroide oral recebida em 75%, e 52% conse-
guiram abandona-lo completamente. Mesmo assim,
houve 70% de redugao na frequéncia de exacerbagdes
graves de asma'%’.

O uso de corticosteroide oral, polipose nasal,
funcdo pulmonar reduzida (capacidade pulmonar
forcada) e reducdo do numero de eosindfilos no
escarro foram identificados como preditores de
resposta do benralizumabe08,

O regime de tratamento preconizado para o
benralizumabe é 30 mg, SC, a cada 4 semanas
nos primeiros trés meses, e a seguir 30 mg a cada
8 semanas (unico biolégico administrado a cada 8
semanas). De modo semelhante a outros anti-IL-5,
a resposta terapéutica podera ser avaliada em trés a
seis meses. A expectativa de tratamento é por longo
prazo, e € normalmente bem tolerado'°°.

A deplecgao de eosindfilos no sangue ap6s adminis-
tracdo subcutanea (SC) repetida de benralizumabe foi
observada com diferentes doses, e foi quase completa
24 horas ap6s a administragao, e manteve-se durante
todo o periodo de estudo®. O mesmo ocorreu com o
numero de eosindfilos no escarro (100 ou 200 mg, SC,
a cada quatro semans por 8 semanas)'°°.

Os eventos adversos mais comuns (entre 1% e
10%) referidos pelos pacientes em tratamento com
benralizumabe foram cefaleia, faringite, artralgia,
tosse, perturbacdes gerais e alteragbes no local de
administragdo (pirexia, dor, eritema, prurido, papula)
similares ao placebo e reac¢des de hipersensibilidade
(anafilaxia, angioedema, urticaria, urticaria papular,
erupcéo cutdnea). Na presenca de reacgdes de hiper-
sensibilidade, é recomendado que o tratamento seja
descontinuado99.

Por reduzir o numero de eosindfilos, o benrali-
zumabe poderia prejudicar a resposta imunitaria as
infeccdes por helmintos. As infeccdes pré-existentes
devem ser tratadas antes do inicio da terapia. Se
alguém desenvolver uma infeccao por helmintos du-
rante a terapia e ndo responder aos anti-helminticos,
o benralizumabe deve ser interrompido!05.110-112,



222 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 3, 2019

Medicamentos bioldgicos na asma, doengas alérgicas e imunodeficiéncias — Solé D et al.

O benralizumabe é apresentado em seringa pré-
montada de dose unica (30 mg). A dose recomen-
dada (uma seringa) deve ser administrada por via
SC (parte superior do brago, coxa ou abdomen) por
um profissional de saude, a cada quatro semanas,
durante as primeiras trés doses e em seguida, a cada
oito semanas'!".

A sua meia-vida de eliminacdo é de cerca de
15,5 dias, e por ser totalmente catabolizado, ndo se
espera que haja interferéncia da sua metabolizacédo
e eliminagado em individuos com insuficiéncia renal
ou hepatica''.112, Embora nao tenha sido avaliado
em gestantes, os anticorpos IgG podem atravessar
a placenta particularmente no terceiro trimestre da
gravidez. Isso poderia esgotar os eosindfilos no feto
e apresentar riscos ao recém-nascido. Anticorpos
também podem ser excretados no leite materno1.

Mepolizumabe

O mepolizumabe, anticorpo anti-IL-5, liga-se di-
retamente a IL-5, e assim impede a fixagdo da IL-5
aos receptores de IL-5, expressos na superficie de
eosindfilos. Dessa forma, reduz a ativagao dessas
células e liberagdo de mediadores inflamatdrios, tais
como a proteina basica principal, arilsulfatase e leuco-
trienos!'3. Estudos com mepolizumabe em pacientes
com asma grave eosinofilica mostraram redugéo nas
exacerbacoes da asma, reducao no uso de corticos-
teroides e melhora na funcao pulmonar, em especial
naqueles com eosinofilia muito elevada; entretanto
os resultados nos escores de sintomas e qualidade
de vida na asma foram varidveis*451.114-122_ Houve
reducdo em até 50% no consumo de corticosteroide
sistémico em pacientes em uso crénico de corticos-
teroide oral (SIRIUS)''4 ou ndo'22,

Embora alguns estudos tenham mostrado aumen-
to da funcéo pulmonar, o mesmo néo foi confirmado
por estudos mais abrangentes'20-122, Possivelmente
tais inconsisténcias sejam decorrentes das diferentes
doses de mepolizumabe utilizadas e sua agéo no te-
cido. Subanalise dos resultados do estudo DREAM120
confirmou que o tratamento com doses elevadas de
mepolizumabe (750 mg IV) foi efetivo em reduzir em
88% o0 numero de eosinodfilos no escarro, fato que
nao ocorreu com a dose menor (75 mg IV) similar a
preconizada (100 mg SC)'10,

A administracdo IV do mepolizumabe segue-se
por queda de 50% no numero de eosindfilos sangui-
neos, e que pode atingir 85% entre 6 e 43 dias apds
o inicio do tratamento:'23, 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 apos o tratamento*® e com reducdo média
dos eosindfilos presentes nas vias aéreas de 55%124.
Embora o mepolizumabe tenha sido avaliado quando
administrado pelas vias IV e SC, a sua aprovacao foi
para a formulagédo SC, na dose de 100 mg cada quatro
semanas para adultos, e 40 mg para criangas.

Apesar de nao ter sido definido um ponto de corte
para o numero de eosindfilos séricos quando do inicio
do tratamento com mepolizumabe, a analise posterior
de estudos MENSA e o DREAM confirmou a relagao
positiva entre maior reducdo de exacerbacbes de
asma e o maior nimero de eosindfilos séricos*4.

Com relagao 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 sistémico em comparagao
ao placebo®'. A resposta clinica com o mepolizumabe
foi mantida durante a fase aberta do estudo multicén-
trico de 52 semanas (COSMOS), sugerindo eficacia
a longo prazo''4.

Quanto a seguranga, os estudos DREAM,
MENSA, SIRIUS e COSMOS indicaram que 0 me-
polizumabe foi bem tolerado em todas as doses.
Estes ensaios principais que investigaram a eficacia
clinica do mepolizumabe reportaram poucos eventos
adversos relacionados com a terapéutica, sugerindo
seguranca em curto e em longo prazo®'.114,118,120,
Embora tenham sido relatadas mortes nesses estu-
dos, elas ocorreram de modo aleatdrio entre os com
tratamento ativo e com placebo. De modo similar,
ocorreu com o relato de neoplasias. Nao houve relato
de anafilaxia relacionada ao mepolizumabe. O evento
adverso relacionado a droga mais frequentemente
apontado foi a reagao local relacionada a infusdo
(ndo alérgicas), apontada por 6% dos tratados com
placebo, e entre 5 e 12% dos com mepolizumabe
(variavel com a dose).

O mepolizumabe demonstrou eficacia no trata-
mento da asma grave ndo controlada, apesar da
terapia combinada com Cl em altas doses associado
a agente beta-2 agonista de longa duracéo, em pa-
cientes com asma nao controlada e com contagem
periférica de esosindfilos superior a 150 células/mms3
e que apresentaram pelo menos duas exacerbacdes
que exigiram tratamento com CO no ano anterior.

Para pacientes ndo responsivos ao omalizumabe,
a mudanca para mepolizumabe ocorreu de modo
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efetivo, com reducdo em 64% das exacerbagdes de
asma, e aumento de 120 mL do VEF, 125,

O tratamento com mepolizumabe diminuiu o nu-
mero de exacerbacdes da asma e melhorou o VEF,
pré e pés-broncodilatador, assim como os sintomas
e escores de controle da asma. Além disso, esses
pacientes tiveram a necessidade de terapia com CO
de manuteng&o reduzida ou em alguns casos des-
continuados. O mepolizumabe parece ter um perfil de
seguranca favoravel baseado em dados de seguranca
clinica, sendo os efeitos adversos mais frequentes a
dor de cabecga e nasofaringite.

Dupilumabe

O dupilumabe liga-se a subunidade alfa do recep-
tor de IL-4 e assim bloqueia a sinalizag¢&o intracelular
da IL-4, via o receptor Tipo | (IL-4Ro/yc), e a da IL-4
e IL-13 pelo receptor de Tipo Il (IL-4Ro/IL-13Ro)%2.
Encontra-se em fase final de estudos para aprovagéao
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 fenétipo
eosinofilico, ou asma cértico-dependente*!.

Reducdo do numero de exacerbagdes clinica-
mente significantes e melhora da fun¢do pulmonar
foi associada ao tratamento com dupilumabe em
pacientes com asma moderada-grave nao controlada
e documentada por estudos recentes!'2126, Embora
em um desses estudos (QUEST) os pacientes
tenham sido admitidos independentemente dos bio-
marcadores iniciais de inflamacéo T2, melhora mais
acentuada ocorreu entre os com contagem absoluta
de eosindfilos sanguineos maior ou igual a 300 cel/
mm? (redugdo de 67%), e com nivel elevado de FeNO
(25 ppb ou maior) (reducédo de 61 a 65%)''2.

O estudo VENTURE avaliou o efeito do dupilu-
mabe no tratamento de pacientes sob uso crdnico
de corticosteroide sistémico, 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 redugao em 59% do risco de
exacerbacao de asma e aumento da fun¢éo pulmonar
qguando comparado ao placebo'8. Vale destacar que
esses achados ocorreram mesmo na auséncia de
niveis pré-estabelecidos de eosindfilos sanguineos
a admissao (reducdo de 60% mesmo para 0s com
niveis inferiores a 150 cel/mm3).

Reviséo sistematica de quatro estudos seguida
por metanalise com pacientes com asma grave nao

controlada, maiores de 18 anos e tratados com
dupilumabe evidenciou redugdo da taxa anual de
exacerbacdes de asma, aumento significante nos
valores do VEF,, sem aumento de relato de eventos
adversos, eventos graves ou capazes de levar a
morte, descontinuagdo do tratamento por eventos
adversos, ocorréncia de infeccao de vias aéreas
superiores quando comparado aos tratados com
placebo'’. A andlise de subgrupos documentou
a mesma acao significante do dupilumabe entre
0s pacientes com taxa maior de 150 eosindfilos/
mmS 127_

De modo similar aos estudos incluidos nessa
metanalise, concluiu-se que a adi¢cdo do dupilumabe
para pacientes com asma grave nao controlada foi
associada a risco reduzido de exacerbagdes graves
de asma, melhora do VEF, sem haver aumento de
eventos adversos, exceto pela reacdo no local da
injecdo com dupilumabe?2.127,

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 tém dermatite atopica grave
como comorbidade.

O perfil de seguranca do dupilumabe em pacientes
com asma é semelhante ao dos outros anticorpos
monoclonais anti-IL-5, entretanto, incidéncia elevada
de reagdes no local da injecao (até 18% dos pacien-
tes) e hipereosinofilia (4 a 14% dos pacientes) tem
sido observado'26.128_ A hipereosinofilia observada
com o dupilumabe é transitdria, e retorna aos niveis
basais com a interrupcédo da terapia. Cogita-se que
o dupilumabe por interferir com a homeostase dos
eosindfilos, estes permaneceriam no interior dos
vasos causando o seu aumento transitorio?29:130,

A disponibilidade futura do dupilumabe para o
tratamento da asma, em nosso meio, o torna opgao
segura que podera beneficiar aqueles pacientes
que experimentaram respostas subdtimas aos nao
biolégicos, ou n&o responderam aos bioldgicos
disponiveis aprovados.

Reslizumabe

A eficacia do reslizumabe no tratamento de
pacientes com asma eosinofilica grave tem sido de-
monstrada pela capacidade em reduzir a frequéncia
de exacerbagoes graves de asma, melhora da funcao
pulmonar, reduzir a necessidade de agentes beta-2
agonistas de resgate, melhora da qualidade de vida
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e controle da asma'11.131-133_ A reducdo da taxa de
exacerbacoes graves de asma tem ocorrido em 50%
dos pacientes tratados'22. Entretanto, a capacidade
do reslizumabe em reduzir o uso de corticosteroide
sistémico ainda permanece nao esclarecida. Todavia,
estudo com pequeno numero de pacientes em uso
cronico de corticosteroide sistémico com eosinofilia
em escarro e exacerbacdes de asma apesar de serem
tratados com mepolizumabe (100 mg, SC), mostrou
redugcdo da eosinofilia da via aérea e melhora do
controle da asma®34,

Com relacédo a fungéo pulmonar, o reslizumabe
mostrou melhora modesta na funcdo pulmonar de
aproximadamente 90 a 180 mL em cada um dos
estudos principais?11.131-133,

Revisao sistematica seguida por metanalise ava-
liou cinco estudos randomizados e controlados por
placebo de pacientes com asma grave eosinofilica
para avaliar a eficacia do tratamento com reslizumabe
ou mepolizumabe32. A andlise combinada dos cinco
estudos documentou redugéo significante do nimero
de exacerbacdes anuais de asma entre os tratados
com anti-IL-5 em comparagéo ao placebo, apontando
reducdo absoluta do risco de exacerbacdo em 53%,
além de melhora da qualidade de vida'3%, Fato seme-
Ihante foi observado por outros'1.

Estudo multicéntrico, prospectivo, aberto, de grupo
unico, avaliou a acdo do reslizumabe em pacientes
com asma eosinofilica grave nao responsiva ao
tratamento com omalizumabe36. Houve incremento
do escore do ACT, redugéo do nimero de pacientes
dependentes de CO (72,4 a 52,0%) e os eventos ad-
versos foram de média intensidade e com incidéncia
similar & descrita previamente para reslizumabe36,
Melhora da fungdo pulmonar (aumento de 100 mL
no VEF,) e controle da asma (melhora do escore do
Asthma Control Questionnaire) sao apontados como
preditores de boa resposta ao reslizumabe37.

A administragdo do reslizumabe por via SC
parece nao ter atingido os desfechos primarios em
estudos clinicos recentes'38. Independentemente da
via utilizada, os estudos mostram perfil de seguranca
satisfatorio para ambas e houve relato de reagdes
de hipersensibilidade®. O tratamento de longa du-
ragdo tem sido o recomendado'3®, e a semelhanca
dos outros anti-IL-5, os eosindfilos séricos comegcam
a ascender apds 12 semanas de interrup¢éo do
tratamento.

O relato de trés episddios de anafilaxia com o uso
de reslizumabe32 gerou uma adverténcia do FDA, a

semelhanga dos outros bioldgicos. A administracéo
deve ser realizada em local preparado para tratar
reacOes adversas graves, como a anafilaxia'40.

O reslizumabe, aprovado pelo FDA para uso em
pacientes com 18 anos ou mais, com asma grave
eosinofilica ndo controlada'?, esta aprovado no
Brasil.

Lebrikizumabe

Estudos iniciais, randémicos e controlados mos-
traram resultados contraditérios sobre o efeito de
lebrikizumabe no tratamento de pacientes adultos
com asma moderada a grave. Em estudo de fase Il
em adultos com asma moderada a grave, e sem uso
de corticosteroide inalado, o tratamento com lebriki-
zumabe n&o proporcionou melhora do VEF, '41. O
mesmo ocorreu com estudo fase Ill com pacientes
adultos com asma moderada a grave tratados com
lebrikizumabe (150 mg SC), placebo ou montelucaste
por 12 semanas?. A 122 semana, embora os valores
de VEF, fossem maiores com lebrikizumabe, néo
houve significdncia estatistica. Os autores comentam
que o lebrikizumabe foi seguro e bem tolerado42.

Revisdo sistematica seguida por metanalise
avaliou a eficacia e a seguranga do lebrikizumabe
no tratamento de adultos com asma grave ndo con-
trolada, apesar de estarem com doses elevadas de
corticosteroides inalados e agente beta-agonista de
longa duragao”2. Observou-se reducao significante na
taxa de exacerbagdes de asma e aumento significante
do VEF,% previsto. A analise apods estratificagéo
segundo os niveis de periostina mostrou que o trata-
mento ativo naqueles com valores elevados aumentou
significantemente a diferenca entre os valores iniciais
e finais do VEF,, fato que n&o foi observado entre
0s com niveis baixos. Nao houve diferengas entre os
tratados com lebrikizumabe e placebo com relagao
a incidéncia de eventos adversos’.

Esses efeitos foram corroborados por metana-
lise posterior que avaliou o tratamento de adultos
com asma grave nao controlada com anti-IL-13:
lebrikizumabe e tralokinumabe?”!. O tratamento ativo
acompanhou-se por redugdo das exacerbacdes da
asma, do VEF,, redugdo do uso de medicagéo de
resgate, melhora da qualidade de vida sem aumento
daincidéncia de eventos adversos, sobretudo os gra-
ves. A periostina também foi confirmada como bom
biomarcador para detectar um grupo especifico de
pacientes que podem se beneficiar com o tratamento
com anti IL-1371,
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O lebrikizumabe, assim como o tralokizumabe, nao
estao disponiveis para uso no Brasil.

Tezepelumabe (anti-TSLP)

O tezepelumabe é anticorpo monoclonal huma-
nizado especifico contra a linfopoietina do estroma
timico (TSLP), indicado para adultos com asma
moderada a grave ndo controlada e com inflamagao
nao-eosinofilica®s.

Estudo de fase 2, duplo-cego controlado por pla-
cebo, avaliou o tezepelumabe subcutdneo em trés
doses diferentes contra placebo, por 52 semanas
(Pathway) em adultos com asma moderada/grave
nao controlada com dose média/alta de Cl e LABA
inalados. O objetivo principal primario foi 0 numero de
exacerbacoes anuais na 52% semana de tratamento.
Independentemente da dose empregada (baixa, mé-
dia, alta) houve reducao significante da taxa anual
de exacerbacdes de asma (média 66%), quando
comparado ao placebo, isto independentemente do
numero de eosindfilos ao inicio do estudo. O VEF,
pré-broncodilatador a 52% semana de tratamento foi
significantemente maior que o do placebo para os
trés regimes de tratamento. Nao houve diferencas
relacionadas as doses-respostas®8. Em relagdo aos
biomarcadores de inflamacao alérgica, observou-se
reducdo substancial na contagem de eosindfilos
séricos e nos niveis de FeNO em todos os grupos
tratados com tezepelumabe, comparados com o
placebo®8,

No estudo conceitual com tezepelumabe, avaliou-
se os efeitos adversos do tratamento com tezepelu-
mabe 700 mg, IV, por trés meses. Nao foi associado
a alteragbes em exames laboratoriais, aumento da
temperatura, pressao arterial, frequéncia cardiaca ou
respiratéria. Foram relatados 15 eventos adversos
no grupo ativo, e 12 no grupo placebo. Nao houve
nenhum evento adverso grave ou morte®4. No es-
tudo Pathway, a incidéncia 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 trés eventos adversos sérios: dois no
mesmo paciente do grupo de baixa dose (pneumonia
e AVC, que o levou ao 6bito), e uma sindrome de
Guillain-Barré em paciente do grupo de média dose®®.
Os eventos adversos mais frequentes (mais de 5%)
foram: asma (18,6 a 33,8%) e nasofaringite (10,3 a
14,5%). Reagdes no local da aplicagao subcutanea
de 1 mL do medicamento ou placebo ocorreram
entre 1,4 e 3,4%58,

Outros estudos foram desenvolvidos com o pro-
poésito de avaliar o tezepelumabe no tratamento de
adolescentes e adultos com asma, por tempo prolon-
gado (Navigator)'44, em adultos com asma grave e
corticodependentes (Source)'4°, seguranga por prazo
de trés anos (Destination)'#¢ e avaliacdo de efeito
poupador de corticosteroides (Cascade)'#”.

2. Dermatite atdpica

A dermatite atdpica (DA) é outra doenca alérgica
que ocorre inicialmente no processo da marcha atépi-
ca, caracterizada pela presenca de inflamagao cronica
da pele, pruriginosa, recorrente ou persistente, que
pode persistir até a fase adulta em cerca de 15 a 20%
dos individuos. Associa-se com frequéncia a asma
e a rinite alérgica, reforgando o papel da inflamagao
Th2 nessa doenca’#8. A alteracao da barreira epitelial
cutdnea, em especial por mutagdes da filagrina, foi
observada em grande numero de pacientes, e é con-
siderada como um dos fatores genéticos importantes
associados a DA™,

Como a asma, a DA é considerada uma doenca
multifatorial nas quais componentes genéticos diver-
sos estdo associados a fatores ambientais para o
desencadeamento da doenca. Esses fatores asso-
ciados levam ao desequilibrio da inflamag&o Th2 com
elevado niveis de linfécitos de perfil Th2 circulantes,
que proporcionam elevacao dos niveis de IL-4, IL-5
e IL-13 que atraem eosindfilos e basdfilos e ainda,
promovem a produc¢éao de IgE pelas células B. Na DA,
essas citocinas estao presentes na derme e epider-
me, atuando nos queratindcitos que, ativados, atuam
na quebra da func¢éo de barreira cutédnea, permitindo
a penetracao de alérgenos, irritantes e patdgenos que
levam a liberagéo de TSLP, IL-33 e IL-25 pelas células
epiteliais, perpetuando o ciclo lesdo-prurido (coceira
leva a lesao, que libera mais citocinas, que causam
mais prurido)'%0, Elas também promovem a ativagéo
das ILC2, que em seguida estimulam a inflamagao
Th2 e, ainda, células Th17 e Th182 (Figura 4).

A IL-31, que é produzida por células Th2, querati-
nécitos e mastdcitos em reposta a peptideos micro-
bianos tem sido encontrada em niveis elevados na
pele de pacientes com DA e em modelos murinos'59,
A presenga de niveis 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 refratdria ao tratamento, com significante
melhora clinica dos pacientes na fase 2 de estudo5!.
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Citocinas envolvidas na patofisiologia da dermatite atépica. Adaptado de Manka LA & Wechsler ME#0

Podemos ainda incluir na lista de alvos terapéuticos
potenciais na DA: IL-6, IL-17, IL-22, IL-12/IL-23p40,
IL-33, TNF-a, JAK/STAT, fosfodiesterase 4 (PDE4),
receptor 4 da histamina, muitos deles em diferentes
fases de estudo’®2.

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 beneficio
clinico e resolugao do eczema, um pequeno nimero
de estudos ndo mostrou melhora da doenga com o
omalizumabe'53, Essa variagao de resposta ao trata-
mento poderia ser justificaticada por viés de selecao,
ou seja, teriam sido identificados os pacientes com
maior probabilidade de responder a terapia anti-IgE,
por exemplo, auséncia de mutagées da filagrina e con-
centracdo séricas mais baixas de IgE total, apontados
como fatores associados a uma provavel resposta
favoravel ao omalizumabe%4,

O tratamento com omalizumabe revelou bom perfil
de seguranca tanto em adultos quanto em criancas.
No entanto, a ampla variabilidade de resposta ao
tratamento permanece em grande parte obscura. E
importante definir a dose a ser administrada, nivel
sérico limitrofe de IgE sérica total a partir do qual o
omalizumabe n&o seria empregado, frequéncia das
doses, tempo de tratamento, entre outros. Além dis-
S0, os estudos controlados por pacebo e disponiveis
revelam melhora clinica similar de pacientes tratados
com o omalizumabe e os com placebo!52155,

Dupilumabe

Dupilumabe em pacientes com DA moderada a
grave, inadequadamente controlados com medica-
¢oes topicas, foi superior ao placebo na melhora dos
sinais e sintomas da DA (incluindo prurido e o efeito
no sono), com reducgdo clinicamente significativa dos
sintomas de ansiedade e depresséo relatados pelos
pacientes e melhor qualidade de vida relacionada
a saude. Reacgéo no local de injegao e conjuntivite
foram mais frequentes em pacientes que recebe-
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ram dupilumabe do que naqueles que receberam
placebo56:157,

Um estudo duplo-cego de um ano de duragéao
avaliou a adi¢éo de dupilumabe ao tratamento padrao
com corticosteroides topicos, com ou sem inibidores
tépicos de calcineurina. Este demonstrou eficacia
em varias medidas de gravidade clinica, nos sinais
e sintomas da DA, incluindo prurido, sintomas de
ansiedade e depressao e melhora na qualidade de
vida. Melhora significativa no prurido ocorreu a partir
da segunda semana. Dupilumabe associado a corti-
costeroides topicos também reduziu a incidéncia de
crises e 0 uso de tratamentos topicos e sistémicos de
resgate%8. Este estudo dé evidéncia ao dupilumabe
como terapia bioldgica primaria a pacientes com DA
moderada a grave que nao sao controlados com
medicagdes topicas. Os resultados validam o papel
fundamental da IL-4 e da IL-13 na patogénese da DA
e outras doencas alérgicas relacionadas a inflamacao
tipo 2 e associadas a dermatite atopica’>9.

O dupilumabe foi aprovado pela FDA em margo
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 € 400 mg
(2 injecdes de 200 mg), em dose Unica, 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 inje¢des 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 ndo causou eventos adversos
graves. Os efeitos colaterais mais comuns incluiram
olhos secos, conjuntivite e ceratite. O motivo mais
comum para a descontinuacao do tratamento foi a
falta de melhora clinica substancial ou a progressao
da gravidade da doenca, seguida por efeitos colaterais
oculares. Esses resultados fornecem informagdes
adicionais Uteis sobre a seguranga e a utilidade do
tratamento com dupilumabe para a DA moderada a
grave no cenario clinico do mundo real'0,

Lebrikizumabe

A IL-13 desempenha papel central na inflamagao
do tipo 2, e certos polimorfismos genéticos estédo as-
sociados ao aumento do risco de DA'61. Observa-se
expressao aumentada de RNAm de IL-13 em amos-

tras de biépsia de pele de pacientes com DA em com-
paracdo as de controles saudaveis. Estes niveis de
expressao de RNAm de IL-13 se correlacionam com
a gravidade da DA'6", Além disso, a superexpressao
de IL-13 mostrou redugéo da integridade epitelial pela
regulacao negativa de componentes chave da barreira
cutanea'®2, O tratamento da DA com ciclosporina
pode diminuir os niveis de IL-13 na pele'®3, e estudos
apontaram melhora da resposta clinica em pacientes
com DA moderada a grave tratados com dupilumabe,
um anticorpo monoclonal contra IL-4Ra, que inibe
a sinalizagéo de IL-13/IL-41%8, 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, a IL-13,
impedindo a heterodimerizacdo da IL-13Ra1/IL-4Ro
e subsequente sinalizagdo'®. O lebrikizumabe foi
previamente investigado para o tratamento da asma,
e 0s dados foram acumulados em 11 ensaios clinicos
randomizados, envolvendo 4.411 individuos!64-166,
Apds dados promissores da fase 2b na asma nao
controlada, apenas um dos dois estudos de fase 3
na asma grave demonstrou reducgéo estatisticamente
significante das exacerbacdes da asma na popula-
¢ao de andlise primaria. No entanto, com base no
envolvimento da IL-13 em vérias vias da patogénese
da DA, o lebrikizumabe representa uma nova terapia
direcionada na DA.

Estudo fase Il, randémico, duplo-cego, controlado
por placebo, investigou a eficacia e seguranca de
lebrikizumabe como um complemento ao tratamento
com corticosteroides tdpicos (TCS). Um total de 209
adultos com DA moderada a grave participaram do
estudo. Na 12% semana, de modo significante, um
maior nimero de pacientes mostrou melhora dos
indices de gravidade com lebrikizumabe 125 mg a
cada 4 semanas'®’.

Os autores discutem que o tratamento com corti-
costeroide tépico, duas vezes ao dia, requerido pelo
protocolo, limitou a compreensao da eficacia do lebri-
kizumabe como monoterapia. A curta duragéo do es-
tudo ndo permitiu avaliagbes de eficacia ou seguranca
de longo prazo. Todos os eventos advervos relatados
nao foram graves, nenhum levou a descontinuagéo do
tratamento e ndo houve relagdo dose-resposta’®”.

Tralokinumabe

O tralokinumabe é um anticorpo monoclonal IgG4
humano que se liga a IL-13, de forma potente e es-
pecifica, e neutraliza seus efeitos'68,
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Estudo de fase IlIb avaliou a eficacia, seguranca e
tolerabilidade do tralokinumabe em adultos com DA
moderada a grave'®. Na dose de 300 mg durante 12
semanas de tratamento, tralokinumabe demonstrou
melhora significativa na pontuagdo do EASI (indice
de Gravidade da Area de Eczema) quando compa-
rado ao placebo. Observou-se melhor resposta do
IGA (Avaliagao Global do Investigador), no SCORAD
(SCORing Atopic Dermatitis), no indice de Qualidade
de Vida em Dermatologia e na escala de classifi-
cagao numérica de prurido entre os tratados com
tralokinumabe. Respostas mais intensas ocorreram
nos subgrupos que apresentavam concentragbes
aumentadas de dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) e pe-
riostina, biomarcadores séricos de |L-13 aumentada.
Infeccdo do trato respiratério superior foi o evento
adverso mais frequente durante o tratamento!®9,
O tratamento com tralokinumabe foi associado a
resposta precoce e sustentada, com melhora dos
sintomas da DA e perfil aceitavel de seguranga e
tolerabilidade, fornecendo, assim, evidéncia para o
alvo da IL-13 em pacientes com DA.

Nemolizumabe

A IL-31, citocina expressa predominantemente
pelos linfécitos Th2, tem como alvo os queratindcitos,
as células epiteliais, os eosindfilos, os basdfilos e os
mondcitos. A IL-31 esta com a expressao aumentada
em lesdes da pele, e a estimulagéo da IL-31 acompa-
nha-se por doenca cutanea pruriginosa inflamatdéria
em modelos murinos!7°.

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
tépicos, foram tratados com nemolizumabe em doses
diferentes™!. O desfecho primario foi melhora do
escore na escala visual-analégica de prurido na 122
semana. As alteracdes na escala visual-analégica
de prurido foram entre -44% e -63%, dependendo
da dose de nemolizumabe aplicada, versus -21% no
grupo placebo. A mudanca 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, infeccdes do trato respiratdrio superior, edema
periférico e elevacédo da creatinofosfoquinase.

O nemolizumabe também foi avaliado por até 64
semanas em pacientes adultos com DA'”'. Melhora

no escore da escala analdgica 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 tdpicos e
tratados com nemolizumabe relataram melhora da
produtividade no trabalho e nas atividades diarias.
A melhoria do prurido e no disturbio do sono com
nemolizumabe poderiam justificar a redug¢édo do énus
imposto ao paciente e relacionado a diminuicao de
produtividade na DA'72,

Fezakinumabe

A IL-22 é uma citocina de células T que atua prin-
cipalmente em células epiteliais e esta relacionada a
hiperplasia epidérmica, apoptose de queratinécitos
e inibicdo da produgé@o de peptideos antimicrobia-
nos relevantes para a DA'73. O anticorpo anti-IL-22
especifico, o fezakinumabe, foi estudado em ensaio
randémico, duplo-cego, controlado por placebo, como
monoterapia intravenosa, a cada 2 semanas, durante
10 semanas'74. Na 12% semana, as reducdes médias
no escore de gravidade SCORAD nao foram significa-
tivas. A analise de subgrupo de pacientes mais graves
(SCORAD superior a 50) revelou quedas significativa-
mente maiores entre os tratados com fezakinumabe
em comparacao ao placebo.

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

Ustekinumabe

O ustekinumabe é um antagonista da IL-12 / IL-
23p40 que suprime a ativagdo Th1, Th17 e Th22 e foi
aprovado para o tratamento da psoriase'’®. Algumas
séries de casos mostraram efeito benéfico do usteki-
numabe no tratamento de DA grave'76.177, Em estudo
de fase I, duplo-cego, controlado por placebo, pacien-
tes com DA moderada a grave foram tratados com
ustekinumabe ou placebo'”5, com subsequente mu-
danca de esquema de tratamento na 16® semana. O
grupo ustekinumabe mostrou apenas uma tendéncia
de melhor resposta no SCORAD em comparagao ao
placebo. Por outro lado, os resultados ex-vivo mostra-
ram que o perfil molecular do transcriptoma reage com
modulacao genética precoce e robusta em pacientes
tratados. Os resultados clinicos ndo significativos
neste estudo podem ter sido mascarados por uso de
corticosteroides tdpicos e, também, a possibilidade da
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dose utilizada do anticorpo ser insuficiente para DA,
ja que foi utilizada a preconizada para psoriase. Em
estudo de fase Il controlado por placebo, pacientes
japoneses com DA grave receberam injecoes subcu-
taneas de ustekinumabe ou placebo nas semanas 0
e 4, e foram acompanhados até a 24® semana. O uso
de corticosteroide tépico também foi permitido neste
estudo. O tratamento com ustekinumabe nao foi su-
perior ao placebo no controle da DA'78. Assim, mais
estudos sao necessarios para avaliar a aplicabilidade
do ustekinumabe no tratamento da DA.

Tezepelumabe

Evidéncias apontam papel importante da linfo-
poetina do estroma timico (TSLP) na indugéo e
persisténcia da inflamagao alérgica e, portanto, tem
sido considerada alvo potencial para o tratamento
da dermatite atépica. Estudo de fase Il avaliou a
eficacia e a segurancga do tezepelumabe (anti-TSLP)
em adultos (18 a 75 anos) com dermatite atdpica
moderada a grave. Os pacientes receberam 280 mg
a cada duas semanas ou placebo acompanhados
de corticosteroide tépicos de alta poténcia diaria-
mente. O desfecho foi reducdo igual ou maior a
50% no escore EASI (Eczema Area and Severity
Index), além de melhora do SCORAD, e do indi-
ce de prurido NRS (Numerical Rating Scales). A
admissao, os pacientes foram estratificados pelo
nivel de IgE sérica total (abaixo de 150 ou igual ou
maior a 150 kU/L). Na 12% semana de tratamento,
apesar do grupo tratado com tezepelumabe (64,7%)
tivesse apresentado maior nimero de pacientes
com EASI50 em relagédo ao placebo (48,2%), essa
diferenca nao foi significativa'’®. Apenas o indice de
prurido mostrou reducao significante maior entre os
tratados com tezepelumabe7°.

3. Urticaria crénica

A urticaria crdnica é caracterizada pelo surgimento
de urticas, angioedema ou ambas por um periodo
maior que seis semanas, e pode ser classificada em
espontanea ou induzida, dependendo da presenca
de um desencadeante fisico. A presenca de sintomas
incOmodos por periodos prolongados leva a efeito
negativo importante sobre a qualidade de vida dos
pacientes e, as vezes, de seus familiares. A histamina
liberada de mastécitos e basdfilos é reconhecida
como essencial na patogénese da urticaria, e, por
isso, os anti-histaminicos sao a primeira linha de
tratamento nos quadros de urticaria crénica'so.

Na atualidade, o emprego de terapia anti-lgE tem
se mostrado efetiva para pacientes com urticaria
cronica esponténea, entretanto ha ainda um grupo
de pacientes ndo responsivos e que incentiva a bus-
ca por novas opgoes de tratamento. Os outros alvos
terapéuticos para o controle da urticaria crénica em
estudo incluem moléculas em mastdcitos como Syk
(Spleen tyrosine kinase), PIK3 (Phosphatidylinositol
3-kinase), SHIP1 (Src homology 2 containing ino-
sitol phosphatases), SIGLECS; 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 eosindfilos (IL-5), muitos em fases de pes-
quisa clinica'81.

Anticorpos anti-IgE

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado IgG que se liga a regido Fc da IgE livre, impe-
dindo a sua ligagao aos receptores de alta afinidade
em mastdcitos e basdfilos e, consequentemente, dimi-
nuindo a expressao dos receptores de alta afinidade.
Com isso, ocorre uma redugédo na desgranulagéo e
liberagdo de histamina pelos mastdcitos'82,

O estudo de prova-conceito X-CUISITE demons-
trou a eficacia do omalizumabe em adultos com
urticaria crénica espontéanea (UCE) refratarios aos
anti-histaminicos 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 apds as 24 semanas do estudo, em
comparacao a 4% dos que utilizaram placebo'82,

Os estudos pivotais de fase 3, ASTERIA (I e
II) e GLACIAL, realizados em pacientes com UCE
refratarios a doses habituais ou quadruplicadas
de anti-histaminicos, respectivamente, compara-
ram diferentes dosagens de omalizumabe (75 mg,
150 mg ou 300 mg) com placebo, durante 12 ou
24 semanas'8-185, A dose que demonstrou melhor
eficacia para diferentes desfechos foi a de 300 mg
a cada 4 semanas'83.184 Nos estudos ASTERIA |
e ll, apds 12 semanas de tratamento, 35,8% e 44%
dos pacientes apresentavam escore de atividade da
urticaria em 7 dias (UAS7) igual a zero, enquanto
que no grupo placebo apenas 8,8% e 5% estavam
totalmente controlados. Efeitos adversos graves nao
foram relatados pelos pacientes tratados com 300 mg
de omalizumabe no ASTERIA |, em 6% dos tratados
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com omalizumabe no ASTERIA I, e em 5% e 3% do
grupo placebo respectivamente, mas em nenhum
deles o efeito foi associado a droga em estudo83.184,
No estudo GLACIAL, 34% dos pacientes estavam
sem sintomas na semana 12, comparado a apenas
5% dos pacientes no grupo placebo. A incidéncia de
eventos adversos entre o omalizumabe e o placebo foi
semelhante, sendo dor de cabeca e infeccéo de vias
aéreas mais frequentes nos pacientes que receberam
omalizumabe185.

Estudos de vida real (incluindo dados brasileiros)
em pacientes com UCE refrataria aos anti-histami-
nicos em altas doses demonstraram que a eficacia
do omalizumabe é muito superior a observada nos
estudos clinicos'8:187, Metandlise destes estudos
mostra que 72% dos pacientes apresentam controle
completo dos sintomas, e 17,8% controle parcial.
Além disso, a incidéncia de eventos adversos foi
em média de apenas 4%'87. Dados relacionados
ao uso prolongado por mais de um ano indicam
que a eficacia se mantém neste periodo, sem maior
incidéncia de eventos adversos'8.189, Seguranca
também foi observada no uso em gestantes'®0.
Entre os pacientes respondedores ao omalizuma-
be, em cerca de 70% a resposta ocorre em até 7
dias apos a primeira dose (respondedores rapidos),
enquanto que nos demais respondedores o tempo
para controle dos sintomas pode ser de até 3 meses
(respondedores tardios)'91.

Estudos em pacientes com urticarias induzidas
evidenciaram eficacia do omalizumabe em dermo-
grafismo, urticaria ao frio e solar, com boa tolerancia
ao tratamento e melhora significativa e rapida na
qualidade de vida. Por outro lado, ndo ha quase
nenhuma evidéncia que suporte 0 seu uso no angio-
edema vibratério, urticaria aquagénica e urticaria de
contato'92,

Atualmente, o omalizumabe é recomendado como
3? linha de tratamento para os pacientes com UCE
refrataria aos anti-histaminicos em doses quadru-
plicadas, maiores de 12 anos, na dose de 300 mg a
cada 4 semanas'€0,

Ligelizumabe

O ligelizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1
humanizado que se liga ao dominio Ce3 da IgE'%,
Estudo recente de fase 2b avaliou a eficacia e se-
guranca do ligelizumabe em pacientes com urticaria
moderada/grave (UAS7 > 16) em doses subcutaneas
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 as 12 sema-
nas. Neste periodo, 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 seguranca semelhante ao omalizumabe94,
Estudos de fase 3 estdo em andamento'9.

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 clinicos em voluntarios sadios e pacientes
com asma e rinite, o quilizumabe reduziu os niveis de
IgE total e especifica, reducao esta que se manteve
por 6 meses apos a Ultima dose'9. Na urticaria, um
estudo com 32 pacientes com doenca refrataria aos
anti-histaminicos associados ou ndo ao montelucas-
te foram tratados com quilizumabe 450 mg, SC, e
comparados com placebo. No entanto, ao se avaliar
0 escore de prurido e o UAS7 apés 20 semanas,
néo foram observadas diferencas significativas entre
0s grupos tratados com quilizumabe e placebo. Os
autores especulam que doses maiores ou um trata-
mento mais prolongado poderiam ter proporcionado
uma resposta mais eficiente97.

Anti-TNF

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

Em estudo de prova de conceito, nove pacientes
com UCE refrataria aos anti-histaminicos foram trata-
dos com adalimumabe por 16 semanas e avaliados
quanto a atividade da doenca e qualidade de vida. A
dose inicial utilizada foi de 80 mg, e depois 40 mg,
em semanas alternadas. Trés pacientes apresentaram
resposta completa, e o restante resposta parcial.
Dois pacientes nao apresentaram reducao do UAS7,
embora tenham apresentado melhora significativa dos
sintomas avaliados pela escala visual analdgica, e
também da qualidade de vida. Nao foram observados
efeitos adversos significativos em nenhum dos pa-
cientes. Apesar da resposta clinica ter sido inferior &
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observada nos estudos com omalizumabe, sugere-se
que o adalimumabe poderia ser indicado nos casos
de falha terapéutica com a anti-IgE"98,

Outros sete pacientes foram tratados com diferen-
tes anti-TNF e apresentaram boa resposta, sendo um
deles com urticaria de pressao tardia?99.200,

4. Alergia alimentar

As alergias alimentares (AA) apresentaram notério
aumento de sua prevaléncia nas ultimas décadas.
Implicam em grande impacto na qualidade de vida
do paciente e sua familia, potencial risco de morte e
tratamento ainda nao definitivo, exceto pelas dietas
de restricao do alimento envolvido.

Imunoterapias (IT) orais e subcutaneas parecem
promissoras vias de dessensibilizacdo, mas até o
momento s&o limitadas quanto a inducéo de tolerancia
sustentada ao alérgeno, e podem apresentar efeitos
colaterais significativos durante sua realizacao.

Deste modo, uma série de tratamentos adjuvantes
a IT estéao sob investigacao, na tentativa de diminuir os
efeitos colaterais e acelerar o processo de dessensi-
bilizagao e tolerancia. Seus principais objetivos com-
preendem o direcionamento da resposta de linfocito T
helper 2 (Th2) para T helper 1 (Th1) e T reguladores
(Treg), e o bloqueio de produtos finais da inflamagéo
alérgica, como IgE e mastécitos.

Medicamentos imunobiolégicos encontram-se
em ensaios clinicos de fase Il, em sua maioria, como
adjuvantes a imunoterapia oral (ITO)201,

Omalizumabe

Principal imunobioldgico utilizado em alergia atu-
almente, o omalizumabe se liga ao terceiro dominio
da cadeia pesada (CH3) da IgE livre impedindo-a
de ligar-se ao receptor de alta afinidade (FceRl),
na superficie de mastdcitos e basdfilos. No Brasil,
esta liberado para uso em asma e urticaria cronica
esponténea. Atualmente encontra-se em fase Il de
estudos clinicos como adjuvante a ITO com alimen-
tos201, Estudos pilotos e ensaios randomizados com
a associagdo do omalizumabe a ITO para amen-
doim, ovo, leite de vaca (LV) e multiplos alimentos
demonstraram aceleramento das fases de inducéo
de tolerancia oral, com menor nimero e gravidade
de efeitos colaterais.

No entanto, foram descritos recentemente, trés

pacientes com esofagite eosinofilica (EoE) subme-
tidos a estudo de fase Il/lll de ITO para amendoim

associado ao omalizumabe?%2. Dois deles desenvol-
veram sintomas gastrintestinais importantes com a
ITO quando o omalizumabe foi suspenso, que foram
controlados apenas apds a suspensado da IT. O
terceiro paciente, ainda, apresentou recorréncia dos
sintomas um ano apds ITO, mesmo sem ingestao de
amendoim2%2, A frequéncia de EoE encontrada pelos
autores foi significantemente maior (15%) do que a
relatada pela literatura entre os pacientes submetidos
a ITO para amendoim associada ao omalizumabe
(2-83%). Com esses resultados, os pesquisadores
levantaram a hipétese de que a frequéncia 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 redugéo dos efei-
tos colaterais e da velocidade do tempo de indugéo
no grupo que recebeu omalizumabe; no entanto, apds
dois meses do término do tratamento, ndo encontra-
ram diferenca na manutengéo de tolerancia entre os
dois grupos. Concluiram, entao, que a combinacéo da
ITO com o imunobioldgico abrevia tempo e seguran-
¢a da ITO, mas ndo sua eficacia2®. Adicionalmente,
Frischmeyer-Guerrerio e colaboradores utilizaram o
mesmo grupo para avaliar a reatividade dos basdfilos
verificando a porcentagem de expressdo de CD63
(%CD63) e compararam aos efeitos colaterais apre-
sentados?%4. Os autores observaram que os pacientes
com %CD63 superior a 40% se beneficiam mais do
omalizumabe para diminuicao de efeitos adversos do
tratamento, e aqueles com maior relagéo %CD63 pré
e pdés-omalizumabe apresentaram maior tolerancia
em longo prazo, sugerindo um possivel marcador
para selecionar pacientes que se beneficiariam mais
do uso do medicamento204.

Agonistas de TLR-9

Consistem em oligonucleotideos CpG abundantes
em virus e bactérias, capazes de estimular o sis-
tema imunoldgico pela ligagdo ao receptor TLR-9.
Atualmente encontram-se em fase pré-clinica para
AA, onde estdo sendo avaliados para fins de pre-
vencao e como tratamento das AA. Modelos muri-
nos tratados com a sequéncia CpG associada ao
alimento reagem menos quando desencadeados, e
a administragdo concomitante do imunobiolégico a
ITO diminui a ocorréncia de anafilaxiao".
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Agonistas de TLR-4

Sao lipopolissacarideos 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 Il/lll como adjuvantes para Imunoterapia
Sublingual (ITSL) e Subcuténea (ITSC) para aeroalér-
genos, diminuindo o tempo de indugao, com eficacia e
seguranga mantidas. Soos e colaboradores utilizaram
lipopolissacarideos atenuados em um modelo murino
de ITO com amendoim e demonstraram diminuicao
nos escores de anafilaxia'. Atualmente, um estudo
fase | de lipopolissacarideos como adjuvante na ITO
com amendoim encontra-se em andamento.

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenca
cronica do esodfago, relativamente recente, carac-
terizada por infiltracdo de eosindfilos com mais
de 15 eosindfilos por grande campo de aumento.
Sua relacdo com a AA suscita inumeras duvidas,
bem como os medicamentos liberados para seu
tratamento. Dietas de restricdo e uso de corticoides
tépicos sdo as opgdes terapéuticas atuais, apesar
da pouca eficacia em promover o controle adequado
da doenca.

A fisiopatologia da esofagite eosinofilica esta
intimamente associada a da dermatite atdpica e da
asma, bem como a associacao dessas doencas nos
pacientes, com a presenca de uma inflamagéo do
tipo 2205,

Um estudo prop0s a entrada da esofagite eosino-
filica como parte da marcha alérgica dos atopicos2%,
Por se tratar de uma doenca nova, 0s seus critérios
diagndsticos tém mudado nos Ultimos anos, assim
como as opgbes de tratamento29%, Casos refrata-
rios, assim como na asma e dermatite atépica, tem
suscitado a necessidade de tratamento com drogas
imunobioldgicas para o seu controle. De forma similar,
as drogas imunobioldgicas direcionadas as citocinas
relacionadas ao perfil Th2 tém sido estudadas no
momento.

Mepolizumabe e reslizumabe, ambos antagonistas
da IL-5, foram avaliados em trés estudos duplo-cegos
e controlados por placebo?%’. Houve diminuicdo dos
infiltrados eosinofilicos no eséfago e redugdo dos
sintomas em dois deles. Nao foi descrita, no entanto,
remissao histolégica nos pacientes.

As medicagbes que inibem a IL-5 ndo alcanca-
ram melhora clinica mensuravel, apesar da redugcéao
da eosinofilia. O uso do bloqueador do IL-4Ra., por
outro lado, demonstrou melhora nos escores clinicos,

anatomo-patolégicos, endoscopicos e no nimero de
eosindfilos esofagicos®!.

O omalizumabe, anti-lgE anteriormente descrito
para outras formas de AA, foi avaliado em estudos
conduzidos em adultos com EoE e ndo demonstrou di-
ferengas quando comparado ao placebo em relagédo a
contagem de eosindfilos e redugédo de sintomas207.

O infliximabe, um inibidor do TNF-o,, foi avaliado
em apenas trés pacientes adultos e nao se acompa-
nhou de melhora clinica ou histoldgica nos pacientes
quando utilizado na dose de 5 mg/kg de peso cor-
poral. E possivel que doses mais altas sejam mais
efetivas, mas ainda assim, o bloqueio de TNF-a de
forma isolada ndo parece reduzir satisfatoriamente
os sintomas de EoE?208,

QAX57, um anti-IL13, foi avaliado em 25 adultos
com EoE em estudo duplo-cego, controlado por pla-
cebo e apontou a capacidade deste imunobioldgico
em reduzir a média do numero de eosindfilos no
esOfago em 60%, mas sem melhora dos sintomas
clinicos?2%°.

Dupilumabe, bloqueador do receptor de IL-4
aprovado pelo FDA e disponivel no Brasil para uso
em adultos com dermatite atépica, encontra-se em
fase Ill para EoE210, A fase I, realizada com 47
adultos com EoE (2017), evidenciou melhora sig-
nificativa na disfagia, na contagem de eosindfilos
esofagicos (93%), nas caracteristicas endoscépicas
e histologicas e na distensibilidade esofageana. Mais
estudos sdo necessarios antes da liberagdo para
uso na pratica clinica.

5. Anafilaxia

A anafilaxia € uma reacgao de hipersensibilidade
sistémica generalizada, grave e com risco de morte,
tanto pela imprevisibilidade de sua aparéncia, quanto
pelo potencial de gravidade de sua progressdo?!’. E
a mais grave e assustadora das doencas alérgicas,
exigindo reconhecimento e manejo imediatos pelos
profissionais de saude?'2,

A anafilaxia mediada pela imunoglobulina E (IgE)
pode ser desencadeada por varios fatores ambientais,
como medicamentos, alimentos, veneno de insetos,
latex e estimulagao fisica2'3,

Medicamentos bioldgicos ndo sao licenciados
para o tratamento da anafilaxia, no entanto, nos
ultimos anos esta classe farmacoldgica, em especial
o anticorpo monoclonal anti-IgE (omalizumabe) tem
sido avaliado como adjuvante na prevencao da rea-
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¢ao anafilatica provocada por diversos fatores, como
imunoterapia oral para alimentos, para aeroalérge-
nos?'* e venenos de himenodpteros215216 exercicios
fisicos?!?, drogas?®'8, e até mesmo sémen?19,

A imunoterapia oral (ITO) e a sublingual (ITSL)
para ovo, leite e amendoim tém demonstrado efica-
cia na inducgao de tolerancia, mas existem algumas
limitagcdes, como o alto indice de reacdes adversas e
o longo tempo de tratamento?14.220,

A possibilidade de dessensibilizar os pacientes
para multiplos alérgenos alimentares, simultanea-
mente e rapidamente, foi testada em ensaio de fase
| da ITO em combinagdo com omalizumabe. Vinte
e cinco criangas com multiplas alergias alimentares
(confirmadas por provocacao oral) receberam ITO
para até cinco alimentos alergénicos simultaneamen-
te, com administracdo de omalizumabe a partir da
oitava semana antes de iniciada a ITO, e mantida
por 16 semanas. Os participantes alcancaram a
fase de manutencéo 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 reagdo (mediana) foi de 3,2 para
cada 100 doses, com 94% das reacdes leves. Este
foi o primeiro estudo a usar a ITO em combina-
¢do com o omalizumabe para multiplos alérgenos
alimentares simultaneamente; demonstrou-se que
esse método de ITO permitiu a dessensibilizagao
de forma segura®?!.

Estudo duplo-cego, controlado com placebo com
individuos randomizados para omalizumabe ou pla-
cebo submetidos a ITO para leite de vaca, aberta,
foi iniciada apés quatro meses de omalizumabe/
placebo com aumento da manutencgao para 22 a 40
semanas, seguido de manutencgao diaria até o 28°
més. As reagdes adversas foram marcadamente
reduzidas durante o escalonamento da ITO em indi-
viduos tratados com omalizumabe para porcentagem
de dose por individuo capaz de provocar sintomas
(2,1% versus 16,1%, p = 0,0005), reacdes relacio-
nadas a dose que requer tratamento (0,0% versus
3,8%, p = 0,0008), e doses necessarias para atingir
a manutencao (198 versus 225, p = 0,008). Neste
primeiro ensaio randémico, duplo-cego, controlado
por placebo do omalizumabe em combinacao com
ITO alimentar, houve melhorias significativas nas
medidas de seguranga'®,

A IT com alérgeno tem sido usada ha mais de 100
anos para o tratamento de doencgas alérgicas, incluin-
do rinite alérgica intermitente e persistente, asma
alérgica e alergia aos himendpteros?22. Imunoterapia

subcutanea ultrarrapida para asma e rinite provocadas
por aeroalérgenos também apresentam eficacia, mas
reacdes graves podem ocorrer222,

A adicao de omalizumabe a IT pode reduzir
as reagOes agudas. Pacientes adultos com rinite
alérgica a gramineas foram envolvidos em estudo
multicéntrico controlado. Os pacientes receberam
por nove semanas omalizumabe (0,016 mg/kg/IgE
[Ul/mL)/més) ou placebo, seguido de IT ultrarrapida
de um dia (dose maxima 1,2-4,0 mg Amb a 1) ou
placebo. Os pacientes que receberam omalizumabe
apresentaram menor frequéncia de eventos adversos
do que aqueles que receberam IT isolada. A analise
post hoc de grupos que recebem IT demonstrou que
a adicdo de omalizumabe resultou em diminui¢cdo
de cinco vezes o risco de anafilaxia causada por
IT (odds ratio, 0,17; p = 0,026). O tratamento com
omalizumabe aumenta a seguranca da IT para
rinite alérgica as gramineas. Além disso, combinar
omalizumabe e IT com alérgenos pode ser uma
estratégia eficaz para permitir doses mais rapidas
e mais altas, com mais seguranga e maior eficacia
para pacientes com doencas alérgicas223,

Stelmach e colaboradores realizaram estudo de
vida real, aberto, ndo controlado, de manutengéo com
omalizumabe em criangas e adolescentes com asma
grave que nao toleravam a IT antes do inicio da anti-
IgE224, Todos os pacientes tiveram alergias mdltiplas;
os alérgenos clinicamente mais importantes foram
acaros e fungos. Durante o estudo, a IT foi iniciada
em 70,6% dos pacientes: 33% pacientes apods trés
meses, em 42% pacientes apds seis meses € em
25% pacientes apds nove meses de tratamento — e
foi continuado com sucesso de acordo ao esquema
de IT. Em cinco criangas que n&o tinham tolerado a
IT antes do tratamento omalizumabe, a IT foi intro-
duzida apds 6 meses de tratamento e foi continuada
com sucesso224,

Na IT para veneno de himendpteros, € comum
durante a fase de inducao a ocorréncia de anafilaxia.
Isto pode ser modificado adaptando-se a dose da
IT para o paciente. No entanto, alguns individuos
ndo toleram o tratamento, e 0 mesmo deve ser
descontinuado. Nos Ultimos anos, os resultados
clinicos favoraveis tém sido relatados com o uso
concomitante de omalizumabe com IT para evitar
reagdes adversas. De fato, sdo apenas relatos de
casos, de subconjuntos de pacientes, enquanto es-
tudos randomizados estao em falta. No entanto, ha
que se observar o saldo entre custos e beneficios
para cada paciente individualmente214,
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Em pacientes adultos com mastocitose sistémica
que receberam omalizumabe por 17 meses (media-
na, variagdo de 1 a 73 meses), houve resolugcéo
completa dos sintomas em 38,5%, boa resposta
em 23,1%, resposta parcial em 23,1%, e 2 foram
excluidos por evento adverso na primeira dose. O
tratamento foi mais efetivo para prevenir a anafilaxia
recorrente225,

Os dados disponiveis até 0 momento confirmam
que adicionar omalizumabe a ITO e a IT, em casos
selecionados, pode ser util. No entanto, o alto custo
do omalizumabe, associado ao custo da IT é um fator
limitante. Embora existam fortes argumentos para a
associagdo de omalizumabe e IT para o tratamento
de doencas alérgicas, esse deve ser limitado aqueles
pacientes que estdo em fase de indugéo, ou nos
quais a dose de manutencao nao pode ser tolerada,
e o0 uso de IT permanece obrigatério. Estudos com
populagcbes maiores, selecdo adequada de pacien-
tes e estabelecimento de esquemas e tempo de
tratamento sdo necessarios.

6. Rinossinusite e polipose nasal

A rinossinusite crénica (RSC) é classicamente
definida como uma condigéo inflamatdria da mucosa
nasal e dos seios paranasais, persistindo por pelo
menos 12 semanas, sendo caracterizada por dois
ou mais sintomas nasosinusais, obrigatoriamente
obstrugédo nasal ou secre¢éo nasal, podendo haver
também a presenga de dor ou pressado facial e
redugéo do olfato. Complementam o diagndstico,
achados a endoscopia nasal de secre¢gdo mucopu-
rulenta e/ou obstrucdo da drenagem do meato mé-
dio, ou tomografia computadorizada (TC) dos seios
paranasais demonstrando alteragbes no complexo
ostiomeatal?26.227, A RSC é primariamente uma con-
dicdo clinica, que guarda profundas semelhancas em
termos de fisiopatologia com a asma?228,

Fenotipicamente a RSC pode ser dividida em: RSC
com polipose nasal (RSCcPN) e sem polipose nasal
(RSCsPN)227228 ¢ alguns autores consideram de
maior utilidade classificar em RSCcPN com eosinofilia
e sem eosinofilia tecidual, RSCsPN com eosinofilia e
sem eosinofilia tecidual®°.

O conhecimento das vias de inflamagéo envol-
vidas na RSC é ponto importante para facilitar a
escolha de bioldgicos: Th1, Th2 e Th17. Estas vias
podem ser dominantes ou mistas, resultando em
inflamac&o primariamente eosinofilica ou néo eosi-

nofilica. A inflamagéo direcionada por mecanismos
Th1 geralmente associa-se & RSCsPN, caracterizada
predominantemente pelo aumento de neutrdfilos e
niveis elevados de interferon-gama, IL-2 e TNF-o.. A
inflamac&o mediada por mecanismo Th2 associa-se
a RSCcPN em pacientes caucasianos e primaria-
mente caracteriza-se pelo aumento de eosinofilos
e niveis elevados de IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 e da
proteina cationica eosinofilica. A IgE, associada a
hipersensibilidade alérgica, esta tipicamente elevada
em pacientes com RSCcPN, havendo também a
descrigcao de sua producéo local nos pdlipos. Células
linfoides inatas tipo 2 (ILC2) e provavelmente mas-
técitos também contribuem para a producéo de IL-5
e IL-13. A via do Th17 foi descrita como dominante
em pacientes asiaticos com RSCcPN, associando-
se com aumento da expressao de IL-6, IL-17, IL-22
e TNF-230-234,

Desse modo, os dois fendtipos principais de
RSC, com e sem polipose nasal, sdo entendidos
atualmente como heterogéneos tanto pelos meca-
nismos subjacentes, como de populacdo avaliada
e de localizagdo geografica. Assim, fica claro que
determinar o fendtipo/endotipo de RSC impacta
diretamente nas decisbes terapéuticas, tanto em
termos de antibioticoterapia, resposta ao uso de
corticoesteroides (subgrupo resistente), necessidade
ou ndo de intervencgdo cirurgica e indicagdo de imu-
nobiolégicos (anti-IgE, anti-IL5, anti-1L4/13)335.

Nao ha biomarcador até o momento que auxilie
na selecéo do paciente ideal, que seja preditivo de
boa resposta a um medicamento especifico ou que
monitore o sucesso do tratamento23¢. Além disso, ndo
existem terapias bioldgicas sob investigacdo para
RSC néo eosinofilica, ou para RSC com inflamacao
mediada por Th1 ou Th17. Os biolégicos em testes
clinicos para RSC estéo focados nos pacientes com
polipose nasal sobretudo por sua superposigdo com
a fisiopatologia da asma236,

Terapia anti-IgE

Embora utilizada ha mais de 10 anos para o
tratamento da asma, poucos estudos tratam espe-
cificamente do seu uso em pacientes com RSCcPN.
Estudo duplo-cego, randdmico, placebo-controlado
com omalizumabe na RSC demonstrou resultados
contraditérios, com diferengas pouco significativas
entre o grupo tratado e o placebo, possivelmente
pelo numero limitado de pacientes e o curto periodo
de seguimento237,



Medicamentos bioldgicos na asma, doengas alérgicas e imunodeficiéncias — Solé D et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 3, 2019 235

Estudo de pacientes com RSC e asma associada
mostrou reducéo significativa no escore endoscopi-
co para polipose nasal apdés 16 semanas entre o0s
tratados com omalizumabe, melhora nos escores de
qualidade de vida e efeito benéfico sobre a obstrugao
nasal, rinorreia anterior, perda do olfato, sibilancia
e dispneia, independente da presenca ou nao de
sensibilizagao alérgica. Concluiu-se que o omalizu-
mabe demonstrou eficdcia clinica no tratamento da
polipose nasal com comorbidade asma?238,

Estudo de vida real publicado recentemente
demonstrou que o tratamento com omalizumabe
para asma grave também melhorou a RSCcPN
coexistente®3°. Segundo os autores, a melhora dos
sintomas sinusais ocorreu paralelamente a melhora
da asma, tanto em pacientes alérgicos como nao
alérgicos (testes cutaneos positivos para aeroalérge-
nos e niveis de IgE especifica sérica), destacando
que a producao local de IgE pode ser um importante
direcionador na fisiopatologia da asma e da RSCcPN
nao alérgica2®.

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

Terapia anti-IL-5

A IL-5 é essencial para a sobrevivéncia, recru-
tamento, crescimento e ativacdo eosinofilica244.
Trés anticorpos monoclonais que tém como alvo a
IL-5 estao disponiveis no mercado para tratamento
de asma, e estdo sob avaliagdo para utilizacado na
RSC. Sao eles o reslizumabe, 0 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 Unica dose da
medicagdo administrada por via venosa reduziu o
tamanho do pdlipo nasal em metade dos pacientes
avaliados, e o nivel nasal elevado de IL-5 (> 40 pg/
mL) foi preditivo de uma boa resposta ao tratamento
anti-1L-5245,

Estudo recente sobre os efeitos do reslizumabe
em pacientes com asma eosinofilica e autorrelato de
RSCCcPN sugere ser este bioldgico altamente eficaz
para os sintomas relacionados a asma, tanto em
pacientes com RSCcPN, como em pacientes que
autorrelataram sensibilidade a aspirina246,

Mepolizumabe

Estudo retrospectivo em pacientes com doenca
respiratéria exacerbada pela aspirina (DREA) de-
monstrou que o tratamento com trés ou mais doses
de mepolizumabe 100 mg SC a cada 4 semanas
diminuiu a contagem absoluta de eosindfilos e sig-
nificativamente melhorou os sintomas tanto de vias
aéreas superiores como de vias aéreas inferiores247.
Neste estudo, o mepolizumabe especificamente
melhorou a obstrucdo 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 grave2*8, indicando
que individuos com DREA parecem responder melhor
ao mepolizumabe do que individuos com RSCcPN
sem intolerancia a aspirina.

Relato de caso de um paciente com DREA e es-
pasmo coronariano descreve a rapida resposta a dose
padrdao de mepolizumabe 100 mg SC, refor¢cando a
ideia de que o pdlipo nasal associado a DREA pode
representar um enddétipo distinto de RSCcPN, alta-
mente responsivo ao tratamento anti-1L5249,

Benralizumabe

Dois estudos randomizados, duplo-cegos, place-
bo-controlados de fase Ill: SIROCCO'% e CALIMA105
avaliaram a eficacia e seguranga do benralizumabe
em pacientes de 12 a 75 anos com asma eosinofilica
grave. Em uma andlise 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 avaliagao
conjunta de ambos os estudos demonstrou que a
presenca de polipose nasal foi identificada como
um preditor de melhor eficacia do benralizumabe
em pacientes com asma grave, independente da
contagem basal de eosindfilos séricos?20. Entretanto,
o efeito do benralizumabe sobre a polipose nasal
nao foi contemplado nestes estudos.

Atualmente ha dois estudos clinicos em andamen-
to com o uso de benralizumabe em pacientes com
polipose nasal e com dados ndo publicados?51:252,

E importante destacar que a redugdo das con-
tagens de eosindfilos no sangue ocorre dentro de
2 a 3 dias ap6s a primeira aplicagédo de qualquer
uma das medicacoes anti-IL-5, confirmando o efeito
bioldgico precoce sobre a 1L-5253-255_ Entretanto, no-
vos estudos s@o necessarios para confirmar se este
efeito precoce sobre os eosindfilos séricos pode ser
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usado como preditor clinico de resposta a 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 atépica, e na RSCcPN?2%6, Qutras medi-
cagdes 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
refratarios ao tratamento com corticosteroide tépico
nasal?%”. Apesar da amostra reduzida, a magnitude da
resposta ao dupilumabe foi significativa e duradoura
(redugcédo do tamanho do pdlipo, melhora do fluxo
inspiratério nasal, reducdo do escore de sintomas
nasais - SNOT-22, melhora da olfacdo e da fungéo
pulmonar nos com asma associada). Concluiram que
o dupilumabe é opg¢éao de tratamento para pacientes
com RSCcPN refrataria a terapia com corticosteroi-
de tdpico nasal, entretanto, sdo necessarios dados
sobre eficacia de longo prazo e seguranga. Andlise
posterior dos mesmos pacientes reforcou os achados
anteriores?%8,

A avaliagdo dos efeitos locais do dupilumabe
sobre os biomarcadores da inflam¢ao tipo 2 revelam
diminuicdo acentuada das concentracdes de eota-
xina e IgE na secregédo nasal, assim como as de
proteina catidnica eosinofilica, eotaxinas 2 e 3, IgE
e IL-13 no tecido dos pdlipos nasais, demonstrando
que o antagonismo do IL-4Ro suprime os processos
dependentes de IL-4/IL-1325°,

Terapia anti-IL-33

Linfopoetina estromal timica (TSLP), a IL-33 e a
IL-25 s&o um grupo de citocinas derivadas primaria-
mente do epitélio que estimulam a resposta Th2 nas
mucosas. Alguns autores tém demonstrado que o
feedback positivo entre TSLP, IL-33 e seus receptores
e as citocinas Th2 pode facilitar a inflamagao Th2 na
RSCcPN eosinofilica?s0,

ClinicalTrials.gov registra um estudo de fase Il
iniciado em agosto de 2018 e com previsao de encer-
ramento em dezembro de 2019, para a seguranga e
eficacia de multiplas 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-3326.

Os imunobioldgicos, apesar de promissores no
tratamento das RSC, nao sao isentos de efeitos
colaterais. Por isso, a grande maioria dos estudos
em andamento tem seu foco nao sé em confirmar a
eficacia, mas também a seguranca do seu uso em
longo prazo na RSC.

7. Imunodeficiéncias primarias ou Erros inatos
da imunidade

Os erros inatos da imunidade (Ell), nova nomen-
clatura proposta para as imunodeficiéncias primarias,
compreendem diversos defeitos genéticos que afetam
a imunidade inata e/ou adaptativa, resultando em
aumento da susceptibilidade a infecgbes, processos
inflamatdrios, manifestagdes alérgicas e de autoimu-
nidade e/ou neoplasias. Sao listadas cerca de 350
patologias causadas por mutagdes em diferentes
genes52, O melhor entendimento acerca da fisiopa-
tologia de cada uma dessas doencas trouxe muitas
oportunidades para o tratamento personalizado,
utilizando-se diferentes citocinas, anticorpos mono-
clonais, proteinas de fusdo e moléculas bloqueadoras
especificas para o controle das diversas manifesta-
¢bes desse grupo tao heterogéneo de patologias.
Entretanto, muitos desses usos ndo constam nas
bulas dos medicamentos, pela auséncia de estudos
de eficacia e seguranca.

Citocinas

IFN-a, citocina de efeito antiviral comumente uti-
lizada em hepatites C e B e infecgdes pelo papiloma
virus humano, tem sido usada em alguns Ell. Uso
bem-sucedido foi relatado em verrugas e molusco
contagioso intrataveis, disseminados e/ou gigantes
em pacientes com sindrome de hiper IgE por mutagao
de DOCKS 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)2%6,

O IFN-y est4 indicado em pacientes com doencga
granulomatosa crénica (DGC), sendo capaz de re-
duzir a frequéncia de infeccbes em até 70%2%7. Esta
liberado pelo FDA para uso continuo, no entanto, em
Nosso meio, seu uso € possivel somente via impor-
tacdo, o que dificulta sobremaneira sua inclusdo no
tratamento rotineiro desses pacientes. Essa substan-
cia tem sido usada também no controle de infec¢des
graves e/ou de dificil tratamento por micobactérias,
em pacientes com defeitos do eixo IFN-y/IL-12 e com
imunodeficiéncia combinada grave (SCID)268-270,
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A IL-2 é citocina com agédo estimulatéria de
células T e NK. Em pacientes com sindrome de
Wiskott-Aldrich, o uso de IL-2 em baixas doses tem
se mostrado eficaz no aumento de linfécitos, plaque-
tas e células Treg?”!. Doses baixas também tém se
mostrado Uteis no controle de quadros infecciosos,
contagem e fungéo de células T e NK em pacientes
com imunodeficiéncia comum varidvel?72, linfopenia
CD4273 g deficiéncia de NEMO?274,

Muitos Ell cursam com desregulagéo imunoldgica
e se apresentam com manifestagdes autoimunes e/
ou linfoproliferagdo ndo maligna. Algumas dessas
doencgas ja estdo muito bem caracterizadas e medi-
camentos inicialmente desenvolvidos para o controle
de doengas reumatoldgicas e neoplasicas sao uteis
no seu tratamento, ainda que muitas vezes o uso
seja off label 262,

Como exemplos citamos a doenca intersticial pul-
monar granulomatosa linfocitica (GLILD), uma com-
plicacdo da imunodeficiéncia comum varidvel?75; as
citopenias autoimunes refratarias que se apresentam
em muitos Ell; doenca inflamatdria intestinal e linfo-
proliferagéo induzida pelo virus de Epstein-Barr276-277,
Esses quadros podem demandar o uso de biolégicos
para seu controle, em especial o anti-CD20, o rituxi-
mabe, que é utilizado isoladamente ou em associa¢do
com outras drogas supressoras de células T275,

Um subgrupo de doencgas autoinflamatérias de
heranca monogénica é caracterizado pela ativacéo
excessiva do inflamassomo, que, em sua via final esta
associado ao aumento na expressao de IL-1. Para o
controle dessas doencas, o bloqueio da IL-1 é fun-
damental. Existem trés bloqueadores dessa citocina:
anakinra, canaquinumabe e rilonacepte. Enquanto
os dois ultimos sao respectivamente um anticorpo
monoclonal anti-IL-18 e uma proteina de fusdo Fc-
IgG com dois receptores extracelulares de IL-1, o
anakinra nada mais é do que uma proteina de fusao
ligada ao antagonista do receptor de IL-1 recombinan-
te. Atualmente, esses medicamentos sdo aprovados
para o tratamento das sindromes autoinflamatérias
classicas, como criopirinopatias, deficiéncia da
mevalonato-quinase, febre familiar do Mediterraneo,
sindrome de Majeed, deficiéncia do antagonista do
receptor de IL-1 (DIRA), artrite piogénica com acne
pustulosa (PAPA) e sindrome periddica associada ao
receptor de TNF (TRAPS)278,

Inibidores do TNF-o (etanercepte, infliximabe,
adalimimabe, certolizumabe e golimumabe) também
podem ser utilizados em doencga inflamatdria intestinal
associada a alguns Ell e em muitas doengas autoin-

flamatorias, relacionadas ou ndo ao inflamassomo,
tais como febre familiar do Mediterraneo, deficiéncia
de mevaloto-quinase, PAPA, autoinflamacado asso-
ciada a pirina com dermatose neutrofilica (PAAND),
sindrome de Blau e deficiéncia do antagonista do
receptor de IL-36 (DITRA)279,

Na haploinsuficiéncia de CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4 - uma molécula
co-estimulatdria essencial na regulagao negativa da
ativacao linfocitaria durante a apresentacdo antigé-
nica) existe uma ativacgao linfocitaria excessiva que
gera imunodesregulagao com diversas manifestacoes
autoimunes, assim como linfoproliferacdo nao ma-
ligna'®. O abatacepte e o alefacepte sdo proteinas
de fusdo que consistem na fracao Fc de IgG ligada
a uma molécula de CTLA-4, visando a ligagao ao
CD80/CD86 presente na célula apresentadora de
antigenos, e dessa maneira impedindo a ativagao
do linfécito T. Recentemente, o abatacepte foi usado
no tratamento da haploinsuficiéncia de CTLA-4 e da
deficiéncia de LRBA (lipopolysaccharide-responsive
and beige-like anchor protein), outro Ell em que ha
reducédo da expressdo de CTLA-4280,

O ganho de fungédo de STAT3 é outra doenga
caracterizada por desregulacdo imunoldgica, descrita
recentemente e também associada a linfoproliferacéo
e autoimunidade. A IL-6 aumenta a fosforilacdo de
STAT3, e assim, foi reconhecida como alvo para o
tratamento. O uso de tocilizumabe, um bloqueador
do receptor de IL-6, promove melhora clinica de
diversas manifestacoes associadas a esse defeito?8!.
Mais recentemente, a adigao de inibidores de JAK
ao tratamento com tocilizumabe mostrou redugéo
ainda maior na sintomatologia®2.

Ustekinumabe, um anticorpo monoclonal que
bloqueia a porcao p40 da IL-12 e da IL-23, mostrou-
se util no tratamento de grave doenca periodontal e
ferida cutdnea em paciente com defeito de adesao
leucocitaria | (LAD 1)283,

Terapia de reposicao com Imunoglobulinas
policlonais

A terapia de reposicdo com imunoglobulinas
policlonais é a modalidade mais frequente e mais
importante de tratamento dos Ell que cursam com
defeitos na producgéo de anticorpos e que constituem
cerca de 70 a 80% dos casos de imunodeficiéncias
primarias: defeitos predominantemente de anticorpos,
defeitos combinados de células T e B e sindromes
associadas a imunodeficiéncias combinadas284.
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As imunoglobulinas policlonais s&o obtidas do
plasma de doadores, apds extragdo bioquimica,
fracionamento, purificagdo e estabilizagao. O pro-
duto final desejado deve conter primariamente IgG
purificada e policlonal, com subclasses presentes
em propor¢ao similar as do plasma humano normal.
Deve ser livre de IgA ou IgM contaminantes, ou
fatores da coagulagado?®s.

Com relacdo a estabilizagé@o, deve ser composta
de IgG monomeérica e livre de agregados. Inicialmente,
utilizavam-se sais e agucares (sacarose) para esta
estabilizacdo. Nas apresentagcdes mais modernas,
sdo usados aminoacidos, como glicina ou prolina.
E essa uma significativa vantagem para pacientes
cardiopatas, nefropatas, hipertensos, diabéticos e
para criancas prematurase6.

A terapia de reposicdo de imunoglobulinas é
indicada para todos os EIl que cursam com defeito
na producdo de anticorpos e em doses maiores,
visando imunomodulacao, esta indicada para algu-
mas manifestacdes autoimunes associadas a essas
doencas?84.285,

A dose habitual para reposicéo € de 400 a 600 mg/
kg/més para a apresentacao intravenosa, ou 100 a
150 mg/kg/semana para a apresentagcado subcuté-
nea. Doses mais elevadas podem ser necessarias,
particularmente nos pacientes com doenca pulmonar
cronica, perdas ou com aumento da metabolizagao
de imunoglobulinas?8s,

Doses mais elevadas, entre 1 a 2 g/kg de peso, sao
utilizadas para imunomodulacdo em manifestacoes
autoimunes, principalmente em citopenias autoimu-
nes que ocorrem em muitos dos E|[285.286,

Os efeitos adversos mais frequentes sao cefaleia,
mal-estar geral, nduseas, tremor, febre, dor toracica
e alteragdes da coagulagédo, particularmente com a
administracao intravenosa, e diretamente relaciona-
dos com a dose e a velocidade de administracdo. Na
apresentacao subcutéanea, os efeitos adversos sisté-
micos sdao bem menos frequentes. Mais comumente,
0 uso SC esta associado a uma irritacao local, que
diminui com a continuidade do tratamento?285.286,

E necessario monitorar hemograma, funcéo
hepatica, funcdo renal e eletroforese de proteinas
antes de iniciar o tratamento e depois, ao longo do
tratamento, a cada seis meses ou de acordo com
a evolugdo clinica do paciente?285286,

Assim como outros imunobioldgicos, as imunoglo-
bulinas policlonais sdo produtos unicos, nao gené-
ricos, intercambiaveis somente mediante excecbes

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

Estao disponiveis em apresentacdes a 5 ou 10%
para infuséo intravenosa, e a 10 ou 20% para infu-
séo subcuténea. Ha também uma apresentagéo de
imunoglobulina a 10% conjugada com hialuronidase
para infusdo subcutanea?85286,

A apresentacdo e a via de administracao esco-
Ihidas determinam diferentes perfis farmacocinéticos
para absorcdo de imunoglobulinas. A absorcao
imediata e os altos niveis alcangcados rapidamente
por meio da infusdo intravenosa sao particularmente
Uteis para o controle de manifestagdes autoimunes
associadas as imunodeficiéncias?528._ A aplicacdo
subcutanea regular é vantajosa para manutencao
de niveis sanguineos constantes e melhor controle
das infecgbes. A infusdo subcutanea conjugada com
hialuronisade representa um padrao farmacocinético
intermediario entre a intravenosa e a subcuténea
regular8’-2%0,

Gragas a um esforco em educacdo continuada
sobre diagndstico e tratamento das imunodeficiéncias
primarias para médicos brasileiros, o consumo de
imunoglobulinas aumentou nos ultimos 3 anos, por
conta de um aumento da taxa diagndstica superior
a 100%2°1.

A experiéncia nos ultimos anos demonstra que
os pacientes com Ell devem ser tratados em centros
especificos, evitando-se centros de infusao de on-
cologia e centros de infusao genéricos, onde efeitos
adversos e erros na administragcdo séo frequentes,
tanto em ambito publico quanto privado.

8. Angioedema hereditario

O angioedema hereditario (AEH) é uma condi¢ao
genética autossémica dominante, caracterizada pelo
aparecimento de edemas recorrentes acometendo
a derme e o tecido subcutaneo ou submucosas,
principalmente dos tratos respiratério superior e
digestorio?®2. O edema é causado pelo excesso
de produgdo de bradicinina, com sintomas intermi-
tentes, podendo haver fatores desencadeantes tais
como trauma ou estresse, ou sem desencadeante
conhecido.

Existem dois tipos principais: com deficiéncia da
proteina sérica inibidora da C1 esterase (AEH C1-
INH), ou sem alteragéao dessa proteina, denominado
angioedema hereditario com C1-INH normal (AEH
C1-INHn). No AEH C1-INH sao identificados dois
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subtipos: com deficiéncia quantitativa do C1-INH (ti-
po I) e com deficiéncia funcional (tipo 11)278. No AEH
C1-INHn a alteracé@o genética ndo esta determinada
em todos os casos, porém existem alteracdes iden-
tificadas em trés genes: fator XllI, plasminogénio 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 mutagéo
conhecida)?93,

Existem mais de 450 mutagbes descritas no gene
SERPING1 do C1-INH e, dessa forma, o quadro
clinico é variavel?®*, O C1-INH é o principal inibidor
de varias proteases do complemento (C1r, Ci1s e
MASP 1 e 2), de proteases do sistema de contato
(calicreina plasmatica e fator Xlla) assim como, em
menor intensidade, inibidor do sistema fibrinolitico32.
Portanto, a deficiéncia do C1-INH resulta em maior
formagéao de bradicinina. Esse mediador é gerado a
partir da ativagdo do fator Xl que forma a calicreina
apds agao na pré-calicreina que cliva o cininogénio de
alto peso molecular e gera a bradicinina, que aumenta
a permeabilidade vascular e resulta na formacao do
angioedema. A fisiopatologia do AEH C1-INHn néo
se encontra totalmente definida, mas provavelmente
envolve a maior formagdo de bradicinina®®s.

O tratamento do AEH é dividido em trés moda-
lidades: profilaxia de longo prazo, tratamento das
crises e profilaxia de curto prazo usado antes de
procedimentos dentérios, cirdrgicos ou diagndsticos
associados com desencadeamento de crises32!,
Existem apenas estudos clinicos randomizados para
o tratamento do AEH C1-INH e, portanto, todas as
indicagbes de tratamento no AEH se referem apenas
a esse tipo de angioedema hereditario.

Baseados no conhecimento da fisiopatologia do
AEH, diversas terapias biolégicas foram desenvolvi-
das, sendo que algumas ja foram aprovadas pelas
agéncias regulatdrias, e outras se encontram em fase
de estudo?®”. Os Unicos medicamentos biolégicos
aprovados para o tratamento do AEH no Brasil séo
o icatibanto (Firazyr®) e o concentrado de C1-INH
derivado do plasma (Berinert®), ambos aprovados
para uso nas crises agudas de edema?8. Qutros bio-
I6gicos aprovados em outros paises sdo: concentrado
C1-INH de uso intravenoso (Cinryze®), concentrado
C1-INH subcutaneo (HAEGARDA®), concentrado
de C1-INH recombinante (Ruconest®), ecallantide
(Kalbitor®) e o anticorpo monoclonal anticalicreina
(Lanadelumabe, Takhzyro®)296.299,300,

Icatibanto

O icatibanto é um peptideo sintético antagonista
especifico e seletivo dos receptores B2 da bradicinina
e inibe a vasodilatacédo induzida por esse mediador.
Deve ser utilizado por via subcutanea para tratamen-
tos da crise de AEH C1-INH. A eficacia e seguranca
do icatibanto foram demonstradas em trés estudos
duplo-cegos, randomizados e multicéntricos em com-
paracdo com placebo ou &cido tranexamico. Foram
avaliados a redugcédo na gravidade dos sintomas,
tempo de inicio da melhora dos sintomas e resolucao
completa dos sintomas301-303, A administracédo pre-
coce do icatibanto, de preferéncia nas primeiras seis
horas apos inicio dos sintomas, resultou em melhor
eficaciad94. O icatibanto é seguro, efetivo e bem tole-
rado em criangas a partir dos dois anos de idade3.

O icatibanto é apresentado em seringas preenchi-
das de 3 mL contendo 30 mg, que deve ser admi-
nistrado por via subcutanea lenta, de preferéncia na
regido abdominal, em caso de crise de edemasd26-328,
Embora na maioria das vezes uma ampola seja
suficiente, essa dose pode ser repetida apds seis
horas na auséncia de melhora, e pode-se usar até
trés ampolas em 24 horas. Inicialmente era usado
apenas em adultos, mas recentemente o icatibanto
foi aprovado no Brasil para uso em criancas 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)3%. A seguranca e
eficacia ndo foram estabelecidas em criancgas abaixo
de dois anos de idade ou com peso inferior a 12 kg.
O icatibanto é licenciado para autoadministragao, e
a via subcuténea facilita o tratamento prevenindo
problemas de acesso venoso, particularmente na
populacido pediatrica2%. De modo geral, se trata de
medicagado segura, sendo que as reac¢des adversas
mais comuns sdo dor no local da administragéo
e eritema local que geralmente desaparecem em
poucas horas, sem necessidade de tratamento. O
icatibanto é contraindicado em eventos isquémicos
agudos para evitar inibicado 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 séo 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 edema®. Atuam
nos mesmos alvos do C1-INH enddgeno, e, dessa for-
ma, regulam os sistemas de proteases que produzem
bradicinina. Uma unidade de pdC1-INH corresponde
a quantidade média da proteina C1-INH presente em
1 mL de plasma fresco normal.

Os preparados de pdC1-INH séo obtidos pela
separagdo do C1-INH do plasma humano criode-
pletado por adsorcdo e precipitagdo, purificacao,
pasteurizacdo e filtragdo de virus2%. Existem dois
preparados de pdC1-INH para administragcao 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 Brasil2%8. Os concentrados de
pdC1-INH séo seguros e bem tolerados, com poucos
efeitos adversos, risco minimo de reagao alérgica
e sem documentacdo da transmissdo de agentes
infecciosos306-309, Eventos tromboembdlicos asso-
ciados a pdC1-INH ocorreram apenas em pacientes
com cateteres venosos centrais. Ambos concentrados
sao disponibilizados na forma liofilizada com 500 U
por frasco e, apds reconstituicdo com diluente pro-
prio, podem ser administrados por via intravenosa,
sendo aprovados para autoadministracdo domiciliar.
O Berinert® deve ser usado na dose de 20 U/kg nas
crises de edema em quaisquer localiza¢des ou na
profilaxia de curto prazo. Em média, o inicio de alivio
dos sintomas nos principais estudos foi de 0,46 horas,
e a resolugédo completa em 15,5 horas?8, O Cinryze®
€ aprovado para autoadministracdo domiciliar na
profilaxia de longo prazo e tratamento das crises
na Europa, e apenas para profilaxia de longo prazo
nos Estados Unidos?%. A dose utilizada nas crises
€ 1.000 U, e na profilaxia de longo prazo essa dose
€ administrada duas vezes por semana2%. Ambos
preparados de pdC1-INH devem ser administrados
precocemente nas crises para melhor eficacia, e,
dessa forma, o paciente deve ser orientado para
fazer a autoadministragdo no inicio da crise3'0. 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 criangas e gestantes29629,

Além da via intravenosa, estudos recentes com
preparado de pdC1-INH por via subcutanea 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 crises2%°. A dose maior
resultou em reducdo das crises de 95%, quando
comparado ao placebo, e com uma diminuicao de

100% do uso de medicacdo de resgate. Os efeitos
adversos sdo na maioria leves, predominando nos
locais de administragao subcutanea, além de tontura
e sintomas nasais. Portanto, foi aprovado pelo FDA
na dose de 60 U/kg para adolescentes e adultos
para autoadministragao, duas vezes por semana, por
via subcutanea (HAEGARDA®, CSL Behring), sendo
disponibilizado na forma liofilizada em apresentagdes
de 2.000 U, ou 3.000 U em cada frasco, de forma
que apods a reconstituicdo haja a concentracdo de
500 U/mL. O uso da via subcuténea, além de ser
mais conveniente para administracdo que a via in-
travenosa, mantém concentragdes plasmaticas mais
estaveis de C1-INH3'!, Esse produto ainda ndo esta
aprovado para uso no Brasil.

C1-INH recombinante humano

Devido a necessidade de um produto que nao
dependesse da disponibilidade de plasma humano
para sua obtencdo, foi desenvolvido o concentra-
do de C1-INH recombinante humano (rhC1-INH)
(Ruconest®, Pharming), obtido do leite de coelhas
transgénicas, e nao deve ser utilizado em pacientes
alérgicos a coelhos2%8. Nao se detectou a formacao
de anticorpos IgE anticoelho em pacientes tratados
com rhC1-INH2%, O modo de agdo € idéntico 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 ocorréncia de eventos trombdticos com perfil
de reacOes adversas similar as do placebo312313,
Embora aprovado na Europa e nos Estados Unidos,
o Ruconest® néo é aprovado no Brasil. A dose utili-
zada é de uma injecao intravenosa de 50 U/kg em
adultos e adolescentes com peso inferior a 84 kg,
e 4.200 U (dois frascos) nos individuos com peso
superior, sendo liberado para autoadministragaos3,
O medicamento é apresentado na forma liofilizada
(2.100 U por frasco), e deve ser diluido para formar
uma solugdo de 150 U/mL. Estudos com placebo
mostraram que o Ruconest® também é efetivo na
prevengéo das crises quando administrado uma a
duas vezes por semana por via intravenosasd!4.315,
N&o houve aumento de eventos adversos com a
administracdo 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)3'6. Existem relatos da eficacia do Ruconest® na
profilaxia em curto prazo, assim como da seguranca
na gravidez297,
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Ecallantide

Ecallantide (Kalbitor®, Takeda-Shire) € uma pro-
teina recombinante com inibicao potente e seletiva
da calicreina plasmatica que resulta em menor pro-
dugéo de bradicinina, com melhora dos sintomas297.
Foi aprovado para utilizagdo nas crises de edema
em pacientes a partir dos 12 anos de idade, apenas
nos Estados Unidos. Foram realizados dois ensaios
clinicos de fase lll, controlados com placebo, que de-
monstraram a eficacia desse biologico3'7318, A dose
recomendada é de 30 mg (3 mL), administrada por via
subcutanea em trés inje¢cdes de 10 mg (1 mL) e caso
os sintomas persistam, nova dose de 30 mg pode ser
administrada num periodo de 24h. O medicamento
néo foi aprovado para autoadministragdo domiciliar
devido a ocorréncia de anafilaxia. Essas reagbes de
hipersensibilidade ocorreram em até 10,8% dos ca-
s0s, sendo que em 4,4% os sintomas iniciaram em 1
hora da administracao do ecallantide.

Anticorpo monoclonal anti-calicreina

Lanadelumabe (Takhzyro®, Takeda — Shire) é
um anticorpo monoclonal totalmente humanizado
que se liga e inibe a calicreina plasmatica, e dessa
forma previne a clivagem do cininogénio de alto
peso molecular e a formacéo de bradicinina3%. Nao
ocorre inibicao do sistema de cinina-calicreina tissular
que mantém niveis de bradicinina para importantes
papéis fisioldgicos e na funcéo cardiovascular. Foi
aprovado em agosto de 2018 nos Estados Unidos,
ndo sendo disponivel no Brasil. E indicado para a
profilaxia de longo prazo, na dose de 300 mg por
via subcuténea a cada duas semanas em pacientes
com AEH C1-INH, a partir dos 12 anos de idade. Em
pacientes estaveis, sem crises, essa mesma dose
podera ser administrada a cada quatro semanas,
particularmente em individuos com menos peso?%’.
O lanadelumabe, além de ser eficaz na redugéo
do nimero de crises, apresenta um bom perfil de
seguranga. A maioria dos eventos adversos relatados
sdo no sitio de injecdo, e consistem de dor local,
assim como a ocorréncia de tontura390,

O uso de medicamentos biologicos no AEH
C1-INH foi um grande avancgo na terapéutica dos
pacientes acometidos. A maioria deles apresenta
um bom perfil de seguranca e séo eficazes. Embora
existam apenas dois desses medicamentos apro-
vados para uso no Brasil para o tratamento da
crise, a utilizacao de outros biolégicos nos Estados
Unidos e Europa indicam que em breve os outros

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

V — Biolégicos em desenvolvimento

As doencas alérgicas, incluindo asma e dermatite
atopica (DA), sdo doencgas de ocorréncia frequente e
distribuicdo mundial. Embora varios tratamentos este-
jam disponiveis, muitos pacientes permanecem com
sintomas nao controlados, € fica evidente a apresen-
tacdo heterogénea destas doengas®. Quanto mais
sabemos sobre os mecanismos fisiopatolégicos das
doencgas alérgicas, mais claro nos fica que caracte-
risticas clinicas semelhantes podem ser decorrentes
de diferentes agentes desencadeantes.

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

Os imunobiolégicos representam um campo ativo
em pesquisas e desenvolvimento de medicagdes para
doencgas imunoldgicas. A melhor caracterizacao clini-
ca, molecular e genética das doengas alérgicas (bio-
marcadores, fenétipos, endotipos) vem possibilitando
a expansao do campo de pesquisa em tratamentos
biolégicos319.

Como exemplo, a alergia alimentar: embora sua
prevaléncia tenha aumentado significativamente nos
ultimos anos, ndo ha tratamentos aprovados além de
se evitar a exposi¢éo ao alimento envolvido e tratar
as reacgOes de exposi¢bes acidentais. O objetivo do
tratamento com imunoterapia oral e sublingual com
alérgenos alimentares é induzir a dessensibilizagao e
promover tolerancia imunoldgica permanente ao alér-
geno. Enquanto a eficacia da imunoterapia tem sido
ativamente estudada, as grandes taxas de reacdes
adversas, o tempo de tratamento prolongado e a per-
da da tolerancia ao fim do tratamento s&o limitacdes
importantes e, portanto, ha necessidade de novas
alternativas ou tratamentos adjuvantes para aumen-
tar seguranga e eficacia320. Alguns bioldgicos podem
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ter efeito adjuvante neste tratamento, melhorando a
tolerancia, diminuindo a sensibilidade ao alérgeno e a
gravidade das reacgdes. Os potenciais bioldgicos com
estes efeitos estao dispostos na Tabela 2.

A industria farmacéutica sempre focou no de-
senvolvimento de bioldgicos para o tratamento de
doencas como psoriase, no entanto, as alergias
de pele tém necessitado de novos tratamentos e,
consequentemente, biolégicos tém sido estudados
com esse fim322, A dermatite atopica é a doenca
cronica de pele inflamatdéria mais comum, podendo
afetar até 10% das criancas, e 3% dos adultos. O
tratamento da dermatite atépica depende da gravi-
dade, e diferentes endotipos respondem de maneira
distinta aos tratamentos existentes. Bioldgicos com
diferentes mecanismos de agédo estdo sendo estu-
dados, conforme disposto na Tabela 3.

Dupilumabe é a unica medicagao bioldgica apro-
vada para rinossinusite crénica com pdlipos nasais,
mas terapias anti-IgE, anti-IL-5 tém sido estudadas
(vide item 6).

Tabela 2

Em relacdo as doencas respiratérias, a asma é
a doenca respiratoria crénica mais comum entre as
criangas, e afeta 358 milh6es de pessoas no mun-
do3'9. A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
€ um diagnostico diferencial de asma, e pode estar
presente nos asmaticos (ACO — Asthma-COPD
Overlap). Por este motivo, o tratamento da asma
deve ter entre os principais objetivos a mudancga
do curso natural da doenga, ndo apenas o controle
dos sintomas.

A asma é frequentemente associada a respostas
imunoldgicas dirigidas por células Th2, ILC2 e Th9,
bem como por células efetoras como eosindfilos e
mastdcitos. Assim sendo, alvos especificos 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 bioldgicos
que estao sendo estudados para o tratamento de
asma e DPOC.

Potenciais agentes bioldgicos para o tratamento de alergia alimentar32!

Biolégico Mecanismo de acao Efeitos
Omalizumabe Anti-IgE Reduz IgE livre circulante, impede a ligacao
da IgE ao FceRlI/Il, diminui a expressao de FceRI/II
Ligelizumabe Anti-IgE Reduz IgE livre circulante, impede a ligagao da IgE ao FceRI/II
Alérgeno de fusédo Anti-FceRlIIb Inibe a sinalizagdo de IgE
IgGy1 regido FC Anti-IgE
Quilizumabe Anti-M1 Liga-se as celulas B que expressam IgE, induzindo apoptose
Lumilizimabe Anti-CD23 Blogueia CD23, reduzindo produgao e transporte de IgE
Mepolizumabe Anti-IL5 Bloqueia IL-5
Reslizumabe Anti-IL5 Bloqueia IL-5
Benralizumabe Anti- IL-5Ro. Bloqueia a ligagao da IL-5 ao receptor
Dupilumabe Anti-IL4Ro Blogueia a ligagéo de IL-4 e IL-13 ao IL4-Ra
Lebrikizumabe Anti-IL13 Bloqueia IL-13
Tralokinumabe Anti-IL13 Bloqueia IL-13
Tezepelumabe Anti-TSLP Bloqueia TSLP

Resiquimode

Lipidio Monofosforil A

Agonista TLR-7
Agonista TLR-4

Estimula TLR-7 e promove respostas Th1

Estimula TLR-4 e promove respostas Th1

TSLP = linfopoetina do estroma timico, TLR = receptores toll-like.
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As medicagbes biologicas tém custo elevado e a
duracdo do tratamento, beneficios em longo prazo
e efeitos adversos ainda ndo sédo bem conhecidos.

Tabela 3

Bioldgicos em estudo para tratamento de outras doencas alérgicas®0-322

Além disso, biolédgicos com 0 mesmo mecanismo de
acao nao foram diretamente comparados em relacéao
a seguranca e eficacia32,

Biolégico Mecanismo de acao Pacientes estudados Desfechos Fase estudo

Dermatite atopica (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 Redugéo do prurido 2

Mepolizumabe Anti-IL5 DA Diminuicdo de eosindfilos 2
no sangue periférico, sem
beneficio clinico

Secukinumabe Anti-IL17A DA moderada a grave Melhora da espessura das 2F
lesdes, redugao 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 Nao 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 [L-31 DA moderada a grave Controle de prurido 2

Rinossinusite crénica com polipose nasal (RSCcPN)

Omalizumabe Anti-IgE RSCcPN + asma Reduc&o dos escores 2

IgE 30-700 de pdlipo nasal

Mepolizumabe Anti-IL5 RSCcPN grave Redugéo dos escores 2/3
de polipo nasal

Reslizumabe Anti-IL5 Pdlipos gigantes Reducgéao de eosindfilos séricos 1
e nasais

Etokimabe Anti-IL33 RSCcPN grave Reducgéo dos escores 2*
de pdlipo nasal

Benralizumabe Anti- IL5R RSCcPN grave Redugéao do escore endoscopico

Esofagite eosinofilica (EEo)

Mepolizumabe Anti-IL5

Reslizumabe Anti-IL5

Granulomatose eosinofilica com poliangeite (EGPA)

Anti-IL5
Anti-IL-5R

Reslizumabe

Benralizumabe

com eosinofilia

Adultos com disfagia,
> 20 eos/CGA

Criangas e adolescentes
com > 24 eos/CGA

EGPA
EGPA

e do tamanho do pdlipo 2

Reducéo de eosindfilos esofagicos
e séricos, sem beneficio clinico 2

Reducéo de eosindfilos esofagicos
e séricos, sem beneficio clinico 2

IgE = Imunoglobulina E, CGA = campo de grande aumento.
Fonte: Moutsopoulos NM et al.283,
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Tabela 4
Biologicos em desenvolvimento para o tratamento de asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)319

Bioldgicos
Alvo Nome da medicacao Indicacoes Tipo de molécula Descontinuado Fase de estudo
Soluveis

IgE MEDI4212 Asma Anticorpo Sim 1
Ligelizumabe Asma Anticorpo 2
IL1B Canakinumabe DPOC Anticorpo Sim 2
IL-4 Altrakincept Asma Rec. IL4AR 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
TNFo Golimumabe Asma Anticorpo Sim 2
Infliximabe Asma Anticorpo 2
DPOC Anticorpo 3
Etanercepte Asma Inibidor de proteina Sim 2
DPOC Inibidor de proteina 2
GM-CSF/CSF2 Lenzilumabe Asma Anticorpo Sim 2
OX-40L/TNFSF4 Oxelumabe Asma Anticorpo Sim 2
Elastase de neutrdfilos Zemaira DPOC Inibidor de proteina 4
Aralast DPOC Inibidor de proteina 4
Glassia DPOC Inibidor de proteina 4
TSLP Tezepelumabe Asma Anticorpo 3

Ligados a membrana

IL-1R1 MEDI8968 DPOC Anticorpo Sim 2
IL-2R/CD25 Daclizumabe Asma Anticorpo Sim 2
IL4Ro Dupilumabe Asma Anticorpo 3

Pritakinra Asma Anticorpo Sim 2
IL-5Ra 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 AKO001 Asma Anticorpo Sim 2




Medicamentos bioldgicos na asma, doengas alérgicas e imunodeficiéncias — Solé D et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 3, 2019 245

Outras terapias
Biologicas
Rituximabe — Anti-CD20

O rituximabe € um anticorpo monoclonal, qui-
mérico, murino/humano, anti-CD20 que depleta os
linfécitos B de memdria que sdo necessarios para a
producéo de autoanticorpos®23. Registrado no Brasil
como antineoplasico e antirreumatico, 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 solucdo para diluicdo para infusdo V292, E
indicado para adultos com alguma doenga em que os
linfocitos B desempenhem papel importante, e pode
ser usado isoladamente, ou em associagao a outros
medicamentos324.

O rituximabe tem sido utilizado com sucesso no
tratamento de varias doencas autoimunes e nos erros
inatos da imunidade, como anteriormente citado. Em
decorréncia da deplecao de células B sugere-se que
induza decréscimo da produgédo de autoanticorpos
IgG, e consequentemente atue na UCE de origem
autoimune?25, Ha relatos de sua eficacia em pacientes
com UCE. O rituximabe foi eficaz em quatro pacientes
com urticéria cronica autoimune325-327 porém, falhou
em outro328, Estudo posterior de fase I-1I foi interrom-
pido pelo FDA devido a seguranca do produto®2,

E possivel que o rituximabe venha a ser uma op-
¢ao terapéutica em casos de pacientes com urticaria
crbnica autoimune refrataria ao tratamento conven-
cional. Entretanto, o seu perfil de seguranca precisa
ser levado em consideracao.

Anakinra

A IL-1 é uma potente citocina inflamatoria descrita
nos anos 70, e foi inicialmente denominada de fator
ativador de linfécitos330-331 ou interleucina pirogéni-
ca®32 A |L-1 pertence a familia dos ligantes de IL-1
que desempenham um papel central na resposta
imune inata333. E indicado para adultos no tratamento
dos sinais e sintomas da artrite reumatoide (AR) em
combinacdo com metotrexato, para os com resposta
inadequada ao metotrexato administrado isoladamen-
te334_ E apresentado na dose de 100 mg em seringa
pré-cheia com solucéo injetavel (0,67 mL ou 159 mg/
mL)334. N&o é disponivel no Brasil.

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

combinacdo com metotrexato, na resposta inade-
guada ao metotrexato administrado isoladamente334,
Tem se mostrado efetivo no tratamento de diversas
sindromes autoinflamatérias como Sindrome fami-
liar do Mediterraneo335, Schnitzler338, Hiper IgD3%7 e
Sindrome periédica associada ao receptor TNF338,
Mais recentemente, foi descrito o primeiro relato do
uso desta medicac&o na urticéria ao frio idiopatica33.
Paciente de 62 anos que apresentava lesdes urticari-
formes e angioedema de orofaringe graves desde a
infancia associados a exposicao ao frio. A paciente era
refrataria a terapia tradicional com anti-histaminicos.
Com o uso da anakinra os sintomas regrediram,
houve melhora significativa da qualidade de vida,
sem recorréncia do quadro no periodo de dois anos.
A paciente evoluiu com deterioragdo neurolégica
progressiva, sendo firmado o diagndstico de escle-
rose lateral amiotrofica, e faleceu em decorréncia de
complicagdes neuroldgicas da doenga.

Canaquinumabe — Anti IL-113

O canaquinumabe é anticorpo monoclonal huma-
no isotipo IgG1/kappa que atua especificamente con-
tra a IL-1B. A IL-13 tem como fungao central defender
0 organismo contra infec¢gdes por microrganismos
patogénicos, incluindo bactérias349, fungos3*! e vi-
rus342, Além de seu papel fisiolégico na protecdo do
hospedeiro, a IL-1 é conhecida por ser importante
em vdrias doencas inflamatdrias graves2%8, Liberado
para uso em pacientes maiores de dois anos de vida
com: sindromes febris periddicas autoinflamatdrias,
sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS),
sindrome periddica associada ao receptor do fator
de necrose tumoral (TRAPS), sindrome da hiperimu-
noglobulinemia D (HIDS)/deficiéncia da mevalonato
quinase (MKD), febre familiar do Mediterraneo e artrite
idiopatica juvenil sistémica343. Pode ser usado como
monoterapia, ou em combina¢do com metotrexato. E
disponivel em frasco-ampola com 150 mg de cana-
quinumabe em pé para solugao injetavel343,

O canaquinumabe atua ao se ligar com alta afi-
nidade a IL-1B humana, neutralizando sua atividade
bioldégica pelo bloqueio de sua interagdo com os
receptores IL-1B, desta forma, impedindo a ativa-
¢ao genética induzida pela IL-13 e a producéao de
mediadores inflamatdrios, como a IL-6 ou a ciclo-
oxigenase-2.

Achados recentes sugerem que a IL-1p esta re-

lacionada com o rash urticariforme nas doencas au-
toinflamatdrias, e que pode estar associada também
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a outras doencgas alérgicas como a asma, dermatite
de contato e a dermatite atdpica. Além da excelente
resposta ao tratamento bloqueador da IL-1B nas
doengas autoinflamatérias, tem se observado que
esta pode ser efetiva também em alguns subtipos de
urticaria, como na urticaria de pressao tardia e na
urticaria ao frio339.344,

Estudos clinicos estdo sendo conduzidos para
elucidar o papel da inibicéo da IL-1 na UCE. Um deles
avalia pacientes adultos com UCE moderada a grave.
E um estudo de fase Il de canaquinumabe, randomi-
zado, duplo-cego, placebo-controlado e unicéntrico.
Estima-se que o estudo piloto inclua 20 pacientes, e
a eficacia da administragdo SC do produto (150 mg)
seja avaliada com escores de atividade da urticaria
e com escores diarios de urticas nas semanas 1, 2,
4 e 8 apds a injecdo da medicacédo329,

Rilonacepte

E um receptor sollivel que neutraliza tanto a IL-10
como a IL-1pB. Esta terapia provavelmente trara be-
neficio apenas para um subgrupo de pacientes com
urticaria. Na urticaria ao frio, alguns subtipos nao
sao0 responsivos aos anti-histaminicos, e estes pro-
vavelmente estao relacionados a IL-1. Um potencial
biomarcador desses pacientes pode ser a velocidade
de hemossedimentagao (VHS) e a proteina C-reativa
(PCR), que estdao aumentadas nas doencas causa-
das pela IL-1. Nestes casos, os pacientes podem ser
responsivos ao rilonacepte'8’,

Aprovado para uso em adolescentes a partir dos
12 anos de vida, tem indicagdo no tratamento da
sindrome periédica associada a criopirina (CAPS),
incluindo a sindrome autoinflamatdria familiar ao frio
(FCAS), e a sindrome Muckle-Wells. A posologia pre-
conizada é de 320 mg em 2 mL por via subcuténea
(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 injegao345.
As reagbes adversas mais comumente relatadas
foram edema, dermatite, urticaria, eritema, prurido,
reacao no sitio da inje¢ao, nduseas, diarreia, infeccéo
respiratoria alta (sinusite)34°.

Néao bioldgicas: inibidores de JAK/STAT

O Ell com ganho de fungéao (GoF) de STAT1 leva
a fosforilagdo aumentada e sustentada com aumento
da expressédo de genes estimulados por interferon
e, clinicamente, é caracterizada por candidiase mu-

cocutanea cronica e fendmenos autoimunes346. O
bloqueio de JAK1 e JAK2, sinalizadores anteriores
a STAT1, podem suprimir essa ativacao excessiva.
O tratamento dos pacientes com o ruxolitinibe, um
inibidor de JAK1/JAK2 tem se mostrado eficaz no
controle dos pacientes com GoF STAT 1347,

Inibidores da JAK (ruloxitinibe, baricitinibe e
tofacitinibe) também sao uteis em pacientes com
doencas autoinflamatérias monogénicas com as-
sinatura de interferon tipo |, como a vasculopatia
associada a STING de inicio na infancia (SAVI) e
a dermatite neutrofilica cronica atipica e lipodistrofia
(CANDLE)?27. Ha ensaios clinicos em curso sobre
seu uso na sindrome de Aicardi-Goutieres.

O uso de imunobioldgicos em pacientes com Ell
€ uma realidade crescente a 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 biolégicos com
acao especifica. A incorporagédo desses medicamen-
tos pelas agéncias governamentais reguladoras deve
considerar a raridade dos casos € a consequente
limitacdo na realizacdo de estudos com grande
ndmero amostral.

VI — Medicamentos biossimilares

O uso de medicamentos bioldgicos foi expandi-
do nas ultimas décadas, e tem contribuido para o
aumento significativo nos custos globais em saude
nos paises desenvolvidos. Apds um periodo de uso
exclusivo de biolégicos originais, varios produtos
tiveram as suas patentes expiradas, implicando no de-
senvolvimento de biossimilares. O primeiro biolégico
desenvolvido para doencas 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 reducdo de custos para o sistema de saude e,
consequentemente, a possibilidade de expansao do
acesso a medicamentos de alto custo para um maior
numero de pacientes.

Na Europa, o primeiro biossimilar — somatotropi-
na — foi langado em 2006, enquanto que nos EUA,
somente em 2015 foi licenciado o primeiro biossimilar
— filgrastina34°. O primeiro biossimilar de rituximabe,
produzido pela Sandoz, foi langado no Brasil para tra-
tamento de doengas hematoldgicas e reumatolégicas.
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Pacientes, médicos e outros profissionais de saude,
com frequéncia, expressam a sua preocupagao com
a seguranca dos biossimilares, em especial com re-
lacdo & imunogenicidade. Os biossimilares ndo sdo
réplicas exatas das moléculas inovadoras, uma vez
que sado produzidos em organismos vivos. Podem
apresentar pequenas diferencas estruturais ou funcio-
nais, designadas como “micro-heterogeneidade”.

O principal receio € que a micro-heterogeneidade
dos biossimilares possa se traduzir na pratica clinica
por diferencas na imunogenicidade, resultando em
maior risco de anafilaxia, doenga do soro e anticorpos
antidroga (ADA). Um exemplo comumente citado é o
aumento da incidéncia de anticorpos anti-hemacia
entre pacientes com doenga renal crénica com ane-
mia, relacionada ao biossimilar da eritropoietina-a.
A preocupagdo com a seguranga representa uma
importante barreira para a aceitagéo na pratica clinica
dos medicamentos biossimilares350-:351,

Conceito de biossimilar

Os medicamentos biossimilares sdo proteinas
terapéuticas com alto nivel de similaridade, estrutura
comparavel e eficacia similar a dos produtos originais
de referéncia. Portanto, sdo similares, e ndo idénticos
ao produto biofarmacéutico original, porque as molé-
culas farmacéuticas nao sdo quimicamente indistin-
guiveis, ndo podendo ser considerados uma forma
genérica. Um biossimilar nao deve diferir do produto
biolégico original em mais ou menos 20%, pois a faixa
de 80 a 120% é utilizada como o padrao de equivalén-
cia, no intervalo de 90% de confianga, para os testes
de farmacocinética e farmacodindmica3°2.

Desenvolvimento de biossimilares

O desenvolvimento de biossimilares segue uma
abordagem passo a passo, que inclui quatro etapas:
caracterizagédo, adequagao, comparacgéo e confirma-
¢ao. O produtor do biossimilar ndo tem conhecimento
do processo de manufatura original, assim sendo, a
etapa de caraterizacéo envolve andlises extensas das
carateristicas estruturais, fisico-quimicas e bioldgicas
do produto de referéncia para definir intervalos-alvo
para o produto biossimilar. O processo de fabricagéo
do biossimilar passa por ajustes para que os atributos
de qualidade do produto se aproximem ao maximo
possivel ao do medicamento de referéncia349.353.354,

A etapa de comparacao inclui estudos analiti-
cos extensos, sendo realizados na faixa de 20-40

diferentes métodos de testes para examinar todos
0s aspectos relevantes da estrutura e fungéo da
molécula. Para estabelecer a biossimilaridade, es-
ses estudos devem demonstrar que a sequéncia
primaria de aminoacidos é idéntica a da proteina
original, e que existe semelhanca em termos de
estrutura de ordem superior, pureza, atividades
fisicas e conteudo proteico. Isso significa que para
cada teste analitico, os resultados para o biossimilar
devem demonstrar que estao dentro da faixa testada
do produto de referéncia. Diferengas menores nos
atributos de qualidade (por exemplo, glicosilagao,
processo realcionados com impurezas) podem ser
permitidas, uma vez tenha sido demonstrado que
tais diferencas ndo séo clinicamente significativas.
Ensaios comparativos in vitro fornecem uma com-
paracdo detalhada de efeitos funcionais relevantes.
Os testes in vivo em animais podem ser utilizados
na avaliacdo de farmacocinética (PK), farmamaco-
dinamica (PD) e toxicologia353-355,

A etapa de confirmagdo deve demonstrar que
o produto de referéncia e o medicamento biossi-
milar apresentam desempenho clinico comparavel.
Deve ser utilizada em populacdo homogénea de
pacientes, suficientemente sensivel para detectar
possiveis diferencas entre o biossimilar e o produ-
to de referéncia. Estudos clinicos iniciais avaliam
comparativamente as caracteristicas do biossimilar
e do produto de referéncia com relacdo a PK e PD,
e estudos posteriores de desenvolvimento clinico
devem demonstrar eficacia e seguranca compara-
veis. Os dados comparativos de imunogenicidade
sdo geralmente requeridos. Quando a incidéncia da
resposta imunoldgica é rara e provavelmente ndo
identificada durante os estudos clinicos, estudos de
pds-marketing podem ser necessarios356.357,

Uma vez aprovado, o produto biossimilar pode
receber autorizagdo para uso em todas as indicagbes
do produto inovador, com base no conceito de extra-
polacdo de dados de eficacia e segurangas®s,

Dados oriundos de estudos clinicos pré-autori-
zagao sao frequentemente insuficientes para iden-
tificar potenciais diferencas no perfil de seguranca,
em termos de natureza, gravidade e incidéncia dos
efeitos adversos, entre o biossimilar e o produto
de referéncia. Além disso, o desenvolvimento de
imunogenicidade pode ser imprevisivel. Deste mo-
do, uma vez aprovado, o produto biossimilar deve
ser monitorado através de estudos observacionias
(retrospectivos e prospectivos) e programas de far-
macovigilancia eficientes348,
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Regulamentacées internacionais

O primeiro processo legal de regulamentacéao
para biossimilares foi estabelecido pela European
Medicine Agency (EMA), em 2005, e apresentava as
pedras angulares para o processo de aprovagéao de
biossimilares — experimentacao pré-clinica, estudos
de eficacia, extrapolacdo, observacdo de seguran-
¢a e estudos de farmacovigilancia pds-marketing.
Esta normatizacdo levou a aprovagédo do primeiro
biossimilar da somatotropina em 2006, e de trés
biossimilares da eritropoeitina-o. para o tratamento
da anemia grave343.

Em 2009, a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS/WHO) desenvolveu uma normatizagéo base-
ada nas diretrizes da EMA para o desenvolvimento
de biossimilares a ser adotada em todos os paises
membros39. Posteriormente, em 2009, o Food and
Drug Administration (FDA) publicou o Biologic Price
Competition and Innovation Act, e, em 2012, uma
diretriz para a industria farmacéuticas52.354,

O propésito destas diretrizes é garantir que um
biossimilar seja comparavel ao produto de referéncia
em termos de qualidade, perfil de seguranca e
eficacia e propor critérios para a equivaléncia da
formulagao terapéutica. Além disso, de acordo com
estas diretrizes, a imunogenicidade € um risco para
todas as drogas proteicas, e deve ser considerada
e investigada profundamente com ensaios de
screening de anticorpos, associados a avaliagbes
da tolerabilidade de longo prazo349.352,

Biossimilares devem ser caracterizados em
seus atributos fisico-quimicos e biofisicos, incluindo
sequéncia de aminoacidos, estrutura secundaria e
terciaria, perfil de impurezas, excipientes, atividade
biolégica e analises comparativas com o produto de
referéncia. Um biossimilar deve atender integralmente
a lista de critérios de equivaléncia em termos de
tamanho, estrutura, relacao estrutura-funcéo, esta-
bilidade e micro-heterogeneidade, pois pequenas
alteracdes na estrutura proteica tridimensional e na
quantidade de variantes acido-base podem resultar
em alteracbes na seguranca e eficacia356.360,

Permutabilidade

Uma questéo crucial para a comunidade médica
€ se os biossimilares devem ser reservados para 0s
pacientes que estao iniciando a terapia bioldgica, ou
se é apropriado em pacientes em uso de produto de
referéncia, a mudanca para um produto biossimilar.
De acordo com o EMA, a permutabilidade refere-se

a possibilidade de trocar um medicamento por outro,
cujo efeito clinico esperado é o mesmo. Entretanto,
o EMA néo tem recomendagdes estabelecidas para
a substituicdo de produtos bioldgicos349.

Nos EUA, um “produto permutavel” € um biossi-
milar que atende aos padrdes regulatérios adicionais
relativos a permutabilidade, incluindo estudos clinicos
avaliando a substituicdo de produtos de referéncia
por biossimilares. Produtos permutaveis podem ser
substituidos sem a intervengao do prescritor original,
uma vez que a legislagdo americana permite esta
praticas®?,

A comunidade médica tem expressado reservas
sobre a permutabilidade e troca entre produtos
bioldgicos originais e biossimilares. A maior preocu-
pagao é relacionada ao risco de imunogenicidade.
Contudo, varios estudos internacionais de substi-
tuicdo foram conduzidos, fornecendo embasamento
para esta conduta. Além disso, os estudos clinicos
pré-aprovacdo dos biossimilares frequentemente
incorporam a avaliacdo da substituicdo do produto
de referéncia pelo biossimilar349,

Embora os estudos de substituicdo ndo sejam
requeridos na Europa, o European Public Assesment
Reports, disponivel no site da EMA, apresenta dados
de substituicdo de produtos originais por biossimi-
lares, incluindo a somatotropina, eritropoietina-a.,
filgrastina, insulina glargina, adalimumabe, etanercept
e rituximabe. Revisao recente identificou 90 estudos
de substituicao de produtos originais por biossimilares
conduzidos até junho de 2017. Os autores conclui-
ram que a grande maioria dos estudos nao relatou
qualquer diferenca com relagao a segurancga, eficacia
e imunogenicidade apds a substituicdo do bioldgico
de referéncia pelo biossimilar3®2, A maioria dos es-
tudos de substituicdo 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, consideracdes especificas
sobre a permutabilidade com produtos originais sao
necessarias. Vigilancia e monitoramento clinico de-
vem ser mantidos apds qualquer troca. No caso de
produtos aplicados pelo paciente ou cuidadores, é
importante o treinamento para a utilizagdo correta
dos novos dispositivos349:352, O efeito “nocebo” pode
influenciar na percepgéo da efetividade (expectativa
negativa), e também no aumento de efeitos adver-
sos. Um estudo recente apontou que 12,5% dos
pacientes reumatolégicos que haviam substituido
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o infliximabe por biossimilar apresentaram o efeito
“nocebo”365,

Politicas internacionais

A penetragéo de biossimilares no mercado eu-
ropeu é variavel. Em 2016, por exemplo, a partici-
pacao dos biossimilares anti-TNF versus o produto
de referéncia variou de 5% na Bélgica para 90% na
Dinamarca. Alguns paises implementaram politicas
de biossimilares, muitas destas direcionadas para a
permutabilidade. As estratégias envolvem a concor-
réncia, incentivos para os profissionais de saude e
politicas de substituigao34°.

A concorréncia pode resultar em reducao de
custos, tanto para os produtos biolégicos origi-
nais, como para os biossimilares. Na Noruega, a
Norwegian Drug Procurement Cooperation negocia
0s precos junto as companhias farmacéuticas,
produzindo uma lista de recomendagbes que séo
implementadas em hospitais. O resultado desta
politica 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 adoc¢éo de biossimilares, e patrocina
o estudo NOR-SWITCH com o objetivo de confir-
mar a seguranca da substituicdo dos produtos de
referéncia por biossimilares366,

Varios outros paises tém desenvolvido politicas
especificas para a ampliacdo do uso de biossimila-
res, destacando-se a Dinamarca, Alemanha, ltalia,
Suécia, Reino Unido e Australiad4®.

Consideracdes finais

Os medicamentos biolégicos, em especial os
anticorpos monoclonais, representam uma nova era
na Medicina e propiciaram avancgos terapéuticos em
varias especialidades médicas, incluindo Oncologia,
Reumatologia, Gastroenterologia, Dermatologia,
Alergia e Imunologia. O advento de anticorpos mo-
noclonais para o tratamento de doencgas alérgicas
graves possibilita o tratamento alvo-especifico, re-
ducdo da morbidade e reducdo de efeitos adversos
da corticoterapia sistémica e tratamentos imunossu-
pressores. Entretanto, a terapia bioldgica tem alto
custo financeiro, e a sua utilizagdo na pratica clinica
é limitada pelo impacto no orgamento dos sistemas
de Saude Publica e Suplementar. Neste contexto, o
desenvolvimento de biossimilares pode representar
ndao somente a redugédo de custos, mas também a

possibilidade de acesso a terapia bioldgica para um
maior numero de pacientes.

Contudo, a incorporagao de medicamentos bios-
similares deve ser fundamentada em regulamenta-
¢ado especifica, estudos bem delineados, estudos
clinicos no “mundo real” e programas de farma-
covigilancia eficientes com o objetivo de detectar,
compreender e prevenir eventos adversos. Estas
acdes irdo dar maior credibilidade e confian¢a no
uso de biossimilares para os médicos prescritores e
pacientes. E desejavel que se estabeleca coopera-
¢ao entre as autoridades regulatérias, comunidade
cientifica e industria farmacéutica.
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