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ABSTRACTRESUMO

A utilização de agentes imunobiológicos em alergia e imunologia 
tem sido cada vez mais frequente nos últimos anos, emergindo 
como potencialmente eficazes para o tratamento de doenças 
alérgicas e de hipersensibilidade. O uso de imunobiológicos em 
doenças alérgicas está recomendado nas formas graves onde a 
eficácia, segurança e custo-efetividade estão comprovados. O 
objetivo deste artigo é sintetizar os efeitos adversos mais comuns 
ou significativos, incluindo as reações de hipersensibilidade aos 
principais anticorpos monoclonais aprovados para o tratamento 
de doenças alérgicas licenciados e comercializados no Brasil 
até o momento.

Descritores: Anticorpos monoclonais, asma, efeitos colaterais 
e reações adversas relacionados a medicamentos, dermatite 
atópica, urticária.

The use of immunobiological agents in allergy and immunology 
has increased in recent years, emerging as potentially effective 
strategies to treat allergic and hypersensitivity diseases. The 
use of immunobiological agents is recommended in the severe 
forms of allergic diseases, for which their efficacy, safety, and 
cost-effectiveness have been established. The purpose of this 
study was to summarize the most common or significant adverse 
effects, including hypersensitivity reactions to the main monoclonal 
antibodies approved for the treatment of allergic diseases that are 
currently licensed and marketed in Brazil.

Keywords: Monoclonal antibodies, asthma, drug-related side 
effects and adverse reactions, atopic dermatitis, urticaria.
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Introdução

A utilização de agentes imunobiológicos em aler-
gia e imunologia tem sido cada vez mais frequente 
nos últimos anos, emergindo como potencialmente 
eficazes para o tratamento de doenças alérgicas e 

de hipersensibilidade1. No Brasil, os principais imuno-
biológicos empregados na prática clínica do alergista 
e imunologista são as imunoglobulinas humanas 
policlonais (endovenosa e subcutânea), utilizadas 
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na terapia de reposição dos erros inatos da imuni-
dade ou em doenças autoimunes e inflamatórias, 
e os anticorpos monoclonais. O uso de anticorpos 
monoclonais é mais recente, e a perspectiva é de 
ampliação da sua utilização nos próximos anos em 
função da disponibilização para o tratamento da asma 
no Sistema Único de Saúde (SUS), e da inclusão no 
Rol de Procedimentos da Agência Nacional de Saúde 
(ANS). Quatro principais classes de anticorpos mono-
clonais estão aprovadas até o momento para uso em 
doenças alérgicas: anti-IgE (omalizumabe), anti-IL-5 
(mepolizumabe), anti-IL-5R (benralizumabe) e anti-
IL-4R/IL-13R (dupilumabe)1.

O uso de imunobiológicos em doenças alérgicas 
está recomendado nas formas graves, onde a eficá-
cia, segurança e custo-efetividade estão comprova-
das. Cerca de 30% dos pacientes com asma grave 
depende de altas doses de corticosteroide inalatório e 
uso frequente de beta-2 agonistas, muitas vezes com 
cursos frequentes ou uso contínuo de corticosteroides 
orais para manter o controle da asma, apesar dos 
efeitos colaterais consequentes2.

Devido ao impacto da asma grave, essa condição 
foi a primeira doença de natureza alérgica a ter dispo-
nível um medicamento imunobiológico, e atualmente 
é a condição com maior número de opções de terapia 
biológica3,4. Posteriormente, outras condições como 
urticária, dermatite atópica e rinossinusite crônica 
com pólipo nasal passaram a ter essa classe de me-
dicamentos no seu arsenal terapêutico4,5.

O objetivo deste artigo é sintetizar os efeitos 
adversos mais comuns ou significativos, incluindo 
as reações de hipersensibilidade aos principais anti-
corpos monoclonais aprovados para o tratamento de 
doenças alérgicas licenciados e comercializados no 
Brasil até o momento1.

Classificação das reações adversas aos 
agentes biológicos

Os imunobiológicos apresentam diferenças em 
relação aos fármacos tradicionais em termos de 
estrutura química, modo de ação, metabolismo e 
imunorreagenicidade. Esses fármacos são proteínas 
complexas obtidas a partir de culturas de bactérias, 
fungos, insetos, plantas ou células de mamíferos, por 
meio de técnicas de engenharia genética. Os eventos 
adversos induzidos pelos xenobióticos (fármacos 
tradicionais) são principalmente relacionados aos 
efeitos farmacológicos, enquanto os efeitos adversos 

dos agentes imunobiológicos estão frequentemente 
relacionados ao alvo e consequências biológicas de 
suas ações6.

Considerando essas diferenças, Pichler propôs 
uma classificação especial para as reações adversas 
aos imunobiológicos (Figura 1). As reações adversas 
aos agentes imunobiológicos são classificadas em 
cinco grupos: (1) Tipo alfa – induzidas pela liberação 
de citocinas, cujas as principais manifestações são fe-
bre, astenia, artralgia, cefaleia, mialgia, sintomas gas-
trintestinais e erupção cutânea mimetizando síndrome 
de Sweet; (2) Tipo beta – envolvendo reações de 
hipersensibilidade imediatas e tardias relacionadas à 
imunogenicidade dos imunobiológicos, mais frequen-
tes com os anticorpos quiméricos, mas que também 
pode ocorrer com os anticorpos humanizados e to-
talmente humanos através de anticorpos anti-idiotipo; 
(3) Tipo gama – estão relacionadas à desregulação 
imunológica, incluindo imunossupressão e autoimuni-
dade; (4) Tipo delta – são decorrentes da coexpressão 
do antígeno alvo em células do processo patológico 
e em células de tecidos normais; (5) Tipo épsilon – 
estão relacionadas a novas e inesperadas funções 
não imunológicas dos imunobiológicos reveladas no 
uso em humanos, como por exemplo os distúrbios 
neuropsiquiátricos associados ao Interferon-alfa e 
complicações cardíacas dos agentes anti-TNF-alfa7.

Omalizumabe

Omalizumabe foi o primeiro imunobiológico apro-
vado para o tratamento da asma alérgica moderada 
a grave, com níveis de IgE total entre 30-1.500 IU/
mL e sensibilização IgE específica a aeroalérgenos. 
Inicialmente foi aprovado para pacientes com idade 
acima de 12 anos e, posteriormente, para crianças 
a partir dos 6 anos. É um anticorpo monoclonal hu-
manizado recombinante (mAbe) que tem como alvo 
a IgE sérica livre, consequentemente, impede sua 
ligação aos mastócitos e basófilos e a liberação de 
mediadores inflamatórios. Por fim, este mecanismo 
leva à regulação negativa de receptores de alta afi-
nidade para IgE (FceRI) nessas células e inibição da 
reação alérgica. Posteriormente, o omalizumabe foi 
aprovado para o uso em pacientes com diagnóstico de 
urticária crônica espontânea (UCE) com idade acima 
de 12 anos e, mais recentemente, foi aprovado para 
o tratamento da polipose nasal grave em pacientes 
com mais de 18 anos de idade, com níveis de IgE total 
entre 30-1.500 IU/mL, independente da presença de 
sensibilização para aeroalérgenos8.
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As reações adversas mais frequentemente re-
latadas foram reação no local da injeção em 45%, 
infecção respiratória em 20%, sinusite em 16%, dor 
de cabeça em 15%, e faringite em 11%9.

Dados de 35 estudos de fase 1 a 3 mostraram 
um aumento aparente em malignidades em usuários 
de omalizumabe (0,5% vs. 0,2% nos controles)10. A 
maior parte eram tumores sólidos, exceto por um caso 
de linfoma não Hodgkin recorrente. Dos 25 casos de 
malignidade, quatro pareciam estar presentes antes 
do início do omalizumabe, e todos, exceto por um 
caso (carcinoma basocelular), foram diagnosticados 
nos primeiros dois anos de uso do biológico. Uma ava-
liação subsequente, em 2012, de 32 ensaios clínicos 
não mostrou nenhuma associação entre omalizumabe 
e o risco de malignidade, o que foi confirmado poste-
riormente pelo estudo EXCELS (Evaluating Clinical 
Effectiveness and Long-term Safety in Patients)11.

A literatura existente estima o risco do desenvol-
vimento de anafilaxia devido ao omalizumabe como 
0,09%, a maioria (77%) durante as primeiras 2 horas 
após a administração das 3 primeiras doses12. A 
confirmação pode ser realizada a partir de testes 
cutâneos com o medicamento diluído em solução 
salina e, se negativo, teste intradérmico com con-
centração de 1: 100.000 (ou 1,2 μg/mL) pode ser 
realizado para avaliação de hipersensibilidade13. 
Raramente, a dessensibilização pode ser necessá-
ria14. Outra possibilidade é a sensibilização a outras 
substâncias que compõem o medicamento, como o 
polissorbato usado para aumentar a solubilidade da 
droga15. Alguns autores sugeriram que anticorpos 
contra omalizumabe preexistentes ou recentemen-
te desenvolvidos poderiam ser responsáveis pelas 
reações. Entretanto, no estudo de farmacovigilância 
pós-comercialização usando um novo método para 
detectar anticorpos IgE para omalizumabe não mos-

Classificação das reações adversas aos agentes biológicos
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Figura 1
Classificação das reações adversas aos imunobiológicos
Modificado de Pichler WJ7.
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trou correlação aparente entre anafilaxia ou reativi-
dade no teste cutâneo ou a presença de anticorpos 
do isotipo IgE para omalizumabe16.

Estudos clínicos, assim como estudos da vida real 
na área da população pediátrica, mostraram perfil de 
segurança geral aceitável. As reações adversas mais 
frequentes foram nasofaringite, dor de cabeça, febre, 
dor em abdome superior, faringite estreptocócica, otite 
média, gastroenterite viral, picadas por artrópode e 
epistaxe. Uma metanálise previamente publicada de 
três estudos controlados randomizados indicou que 
a frequência de eventos adversos foi semelhante en-
tre omalizumabe (76,3%) e placebo (74,2%), assim 
como a frequência de eventos adversos graves (5,2 e 
5,6%, respectivamente). Não houve evidência de um 
aumento do risco de anafilaxia, urticária, reações de 
hipersensibilidade ou doenças malignas16,17.

Um ensaio clínico de omalizumabe para urticária 
crônica espontânea incluiu mais de 1.000 pacientes 
e não observou nenhuma morte ou eventos adversos 
graves significativos relacionados ao medicamento. 
Os eventos adversos mais comuns após a adminis-
tração subcutânea foram reações no local da injeção, 
seguido por infecções do trato respiratório superior e 
dores de cabeça18.

Em 2018, uma metanálise de 67 estudos de vida 
real, sobre a eficácia de omalizumabe, descreveu 
uma média geral de 4% (1-7%) de eventos adversos 
contra 2,9-8% nos ensaios clínicos19.

Nos estudos replicados, POLYP1 e POLYP2, 
para o uso de omalizumabe em rinossinusite crônica 
com pólipo nasal (RSCcPN), 50,4% dos pacientes 
apresentou pelo menos um evento adverso. A maio-
ria dos eventos em ambos os estudos foi de leve 
a moderada intensidade, sendo os mais comuns a 
cefaleia, nasofaringite e reação no local da injeção. 
Três casos graves foram relatados em pacientes em 
uso de omalizumabe (2,2% [um caso de picada de 
cobra, uma fratura de mão e um caso de exacerbação/
agravamento da asma])20.

Mepolizumabe

Mepolizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 
humanizado que se liga diretamente à IL5. Desta 
maneira, evita a ligação desta citocina à cadeia 
alfa do receptor de IL-5 em eosinófilos e basófilos, 
levando à redução do número de eosinófilos e, con-
sequentemente, da inflamação eosinofílica nas vias 
respiratórias21. Está aprovado para o tratamento da 

asma grave de crianças a partir dos 6 anos de idade 
(40 mg/4 semanas), de adolescentes (≥ 12 anos) e 
de adultos (100 mg/4 semanas)22.

As reações adversas associadas ao uso do mepo-
lizumabe descritas nos estudos pivotais foram cefaleia 
em 29%, piora da asma em 27%, bronquite em 21%, 
e reação no local da injeção em 12%. Dois indivídu-
os desenvolveram Herpes zoster grave, e por esse 
motivo a US Food & Drug Administration recomenda 
a vacinação de pacientes acima de 50 anos com indi-
cação do uso deste medicamento. Recentemente, Li 
e cols., em um estudo retrospectivo sobre anafilaxia 
por imunobiológicos utilizados para a resposta tipo 2, 
identificaram 102 casos causados por mepolizumabe. 
Sessenta e nove pacientes receberam mepolizumabe 
para tratamento de asma grave, 1 para pneumonia 
eosinofílica crônica, e em 32 com indicação desco-
nhecida. Destes, 2 (2%) evoluíram para óbito, e 31 
(30%) necessitaram de hospitalização21,23-25.

O mepolizumabe mostrou ser bem tolerado na 
faixa etária pediátrica. No entanto, houve um relato 
de um caso de linfadenite necrotizante histiocítica e 
outro caso de infecção por varicela após a exposição 
ao mepolizumabe, ambos em pacientes com 12 anos 
de idade26,27.

Benralizumabe

Benralizumabe foi o segundo anti-IL-5 aprovado 
no Brasil para asma eosinofílica grave em pacientes 
com 18 anos ou mais. É um anticorpo monoclonal 
humanizado (IgG1κ) que tem como alvo a subunidade 
alfa do receptor de IL5, resultando em apoptose de 
eosinófilos e basófilos via citotoxicidade dependente 
de anticorpos e menor formação dessas células28.

É administrado por via subcutânea em uma dose 
de 30 mg a cada 4 semanas nas primeiras 3 doses 
e, posteriormente, a cada 8 semanas21,29.

Nos ensaios clínicos, o percentual de pacientes 
que tiveram algum evento adverso com benralizu-
mabe foi na faixa de 65%-75%. Os eventos adver-
sos mais comumente relatados foram nasofaringite 
(12-21%) e piora da asma (11-13%). Reações de 
hipersensibilidade (anafilaxia, angioedema, urticária) 
ocorreram em aproximadamente 3% dos indivídu-
os. Li e cols. encontraram o registro de 63 casos 
de anafilaxia por benralizumabe, com um risco de 
hospitalização prolongada maior que para os outros 
imunobiológicos, com relato de necessidade de in-
ternação em 27 (42,86%) pacientes. Para os outros 
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biológicos, a proporção foi as seguinte: omalizumabe 
(28,92%), mepolizumabe (29,81%) e dupilumabe 
(40,32%)25,30.

No estudo multicêntrico de extensão de fase 
3 foram incluídos pacientes dos estudos pivotais, 
SIROCCO e CALIMA, que receberam benralizumabe 
30 mg a cada 4 ou 8 semanas, além dos que haviam 
recebido placebo nestes estudos. Estes últimos foram 
reatribuídos, aleatoriamente, em uma proporção de 
1:1, para receber benralizumabe 30 mg a cada 4 ou 
8 semanas. Neste estudo de dois anos de avaliação, 
denominado BORA, os eventos adversos graves 
mais comuns foram exacerbações da asma (3-4%) e 
pneumonia (< 1 a 1%)31.

Apesar da preocupação com os riscos de supres-
são da imunidade anti-helmíntica pelos imunobioló-
gicos com alvo na IL-5, até o momento não há relato 
de casos que desenvolveram infecções parasitárias 
durante ou após os ensaios de tais produtos32. 
Entretanto, consideramos prudente a avaliação para 
infestação helmíntica em pacientes com indicação de 
biológicos anti-IL-5.

Dupilumabe

Dupilumabe é o primeiro agente imunobiológico 
totalmente humano desenvolvido para doenças alér-
gicas e tem como alvo o receptor alfa da IL-4, que 
inibe a sinalização de IL4 e IL-1321. Este anticorpo 
monoclonal foi aprovado para dermatite atópica (DA) 
moderada a grave (crianças > 6 anos, adolescentes 
e adultos), asma grave eosinofílica (≥ 6 anos) e 
RSCcPN (≥ 18 anos). A dose é variável, dependendo 
da indicação3.

Em estudo de fase 3, envolvendo 1.902 pacientes 
asmáticos, incluindo adolescentes e adultos com a 
duração de 52 semanas, o dupilumabe demonstrou 
um bom perfil de segurança. 

As reações mais comuns, quando comparado 
com placebo, foram reação no local da injeção 
(14-18% vs. 6%), dor orofaríngea (2% vs. 1%) e 
eosinofilia (4,1% vs. 0,6%)34. Outro estudo observou 
eosinofilia em até 14% vs. 1% com placebo35. A 
eosinofilia transitória pode atingir ≥ 3.000 células/
μL e acredita-se que seja resultante da inibição 
da migração destas células para os tecidos32,34. 
Consequências desta hipereosinofilia foram raras: 
dois pacientes apresentaram pneumonia eosinofí-
lica, além de outros dois com vasculite compatível 
com poliangeíte com granulomatose eosinofílica30. 

Atualmente, não existem recomendações sobre o 
monitoramento da eosinofilia em pacientes em uso 
de dupilumabe.

O dupilumabe foi avaliado em crianças com asma 
grave e idade entre 6 e 11 anos. A frequência de 
eventos adversos durante as 52 semanas de estudo 
foi semelhante entre os grupos de teste e placebo. 
Eventos adversos graves foram relatados em 13 pa-
cientes (4,8%) no grupo dupilumabe, e em 6 (4,5%) 
no grupo placebo. Eosinofilia ocorreu em 5,9% e 
0,7% dos pacientes no dupilumabe e placebo, res-
pectivamente. A maioria dos episódios de eosinofilia 
foi achado laboratorial autolimitado sem quaisquer 
sintomas associados. A frequência de conjuntivite foi 
baixa em ambos os grupos; um caso de ceratite foi 
relatado em cada grupo36.

A patogênese da conjuntivite associada ao dupi-
lumabe ainda não está totalmente elucidada. Uma 
associação entre distúrbios oculares pré-existentes 
relacionados à DA pode ser responsável pelo aumen-
to da incidência de conjuntivite em pacientes tratados 
com dupilumabe, porém não foi identificado nos estu-
dos em outras doenças do tipo 2. Uma possível expli-
cação seria o aumento da expressão de IFNγ, citocina 
de perfil Th1, a qual causaria disfunção secretória e 
perda de células caliciformes conjuntivais, agravada 
pela inibição de IL-13 pelo dupilumabe37.

Outras complicações oculares ocorreram em 
1-10% dos pacientes na forma de blefarite, prurido 
ocular, ceratite e olho seco. Infecção por herpes 
simplex orofacial também foi relatada em 1-10% dos 
pacientes. Reações de hipersensibilidade, principal-
mente urticária generalizada, ocorreram em 0,1-1%. 
Muito raramente, ocorreu o desenvolvimento de do-
ença do soro (< 0,01%)30.

Quanto à anafilaxia, um estudo publicado recen-
temente identificou 62 pacientes que apresentaram 
anafilaxia por dupilumabe, a maior parte em uso para 
DA (23, 37%) e asma grave (19; 30,6%). Os outros 
receberam dupilumabe para as seguintes indicações: 
2 (3,2%) para Doença Respiratória Exacerbada por 
Anti-inflamatórios; 1 (1,6%) para RSCcPN; e em 1 
(1,6%) a indicação era desconhecida25.

Nos estudos de fase 3 com dupilumabe para 
RSCcPN, os eventos adversos foram raros. No es-
tudo por 24 semanas, LYBERTY NP SINUS-24, os 
eventos mais comuns foram a nasofaringite, piora da 
RSCcPN, cefaleia, agravamento da asma, epistaxe e 
eritema no local de aplicação. No estudo LYBERTY 
NP SINUS-52, que avaliou o uso de dupilumabe por 
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52 semanas, os eventos adversos mais frequentes 
foram tosse, bronquite, artralgia, overdose acidental 
e reações no local da injeção38.

Recentemente, uma revisão sistemática foi re-
alizada para avaliar a associação do uso de dupi-
lumabe e o desenvolvimento ou piora de sintomas 
de psoríase. Vinte e seis estudos com 47 pacientes 
atenderam aos critérios de inclusão no estudo. Todos 
os pacientes eram adultos (faixa etária, 24-92 anos) 
e a maioria (43, 91%) recebeu a prescrição de 
dupilumabe para DA. Os outros receberam dupilu-
mabe para asma (1); alopecia areata (1) e outras 
dermatites (2). O intervalo entre o início do dupilu-
mabe até o desenvolvimento/piora da psoríase foi 
de 3,7 meses. A psoríase levou à descontinuação 
do dupilumabe em 16 dos 33 pacientes (48%) para 
os quais a descontinuação versus continuação foi 
relatada. O mecanismo imunológico exato pelo qual 
o dupilumabe induz o desenvolvimento de psoría-
se em certos pacientes permanece desconhecido. 
Acredita-se que seja devido ao fato dos níveis de IL-4 
estarem elevados na DA, e que esta citocina regule 
negativamente os linfócitos T-helper 1 e T-helper 17, 
ambos aumentados em pacientes com psoríase. Ao 
bloquear a sinalização de IL-4, dupilumabe pode 
impedir essa inibição, permitindo que a inflamação 
psoriática ocorra. Esta explicação é consistente com 
a já conhecida observação de que a coexistência de 
psoríase e DA no mesmo paciente é menos comum 
do que seria esperado com base na prevalência das 
duas doenças39.

Considerações finais

O aumento da prevalência de asma e doenças 
alérgicas resultou na necessidade da pesquisa de 
novos tratamentos para melhor controle de sintomas, 
melhora da qualidade de vida e redução de crises 
graves e hospitalizações. Os avanços no conheci-
mento dos mecanismos patogênicos permitiram a 
identificação de diferentes endotipos e fenótipos, bem 
como novos alvos terapêuticos envolvidos na inflama-
ção alérgica. A disponibilidade de imunobiológicos 
eficazes no controle destas doenças é de extrema 
importância, mas a segurança do paciente é sempre 
um objetivo primordial.

Os principais eventos adversos dos imunobioló-
gicos que atuam sobre a resposta tipo 2 são, na sua 
maioria, leves, como reação no local da aplicação, 
infecção respiratória e cefaleia. Os mecanismos de 
ação desses imunobiológicos têm baixo potencial 

para imunossupressão, com bons perfis de segurança 
no que diz respeito às infecções. Salientamos que não 
há maior frequência ou gravidade, estatisticamente 
relevante quando comparado ao placebo, com relação 
a infecções respiratórias, inclusive por SARS-CoV-2, 
entre indivíduos em uso dos imunobiológicos aqui 
descritos.

Um pequeno risco de anafilaxia também tem sido 
descrito, por esse motivo ressaltamos a importância 
da realização da aplicação destes medicamentos em 
ambiente de hospital-dia, com supervisão médica. 

No futuro, o desenvolvimento de biomarcadores 
poderá auxiliar a prever o risco de eventos adversos, 
especialmente reações imediatas, para as quais 
protocolos de investigação e dessensibilização pre-
cisam ser aprimorados e padronizados. Deste modo, 
consideramos importante o monitoramento clínico e 
laboratorial de eventos adversos (por exemplo: eosi-
nopenia ou eosinofilia). 

Por fim, cabe ressaltar que o uso de imunossu-
pressores, eventualmente utilizados no tratamento 
de doenças alérgicas, está associado a eventos 
adversos. Com o advento da medicina de precisão, 
os imunobiológicos serão cada vez mais incorpo-
rados à prática do alergista e imunologista. Essas 
drogas causam reações de hipersensibilidade, mas 
que, felizmente, em sua maioria não são de maior 
gravidade. 
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