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ABSTRACTRESUMO

O desenvolvimento e a disponibilização do primeiro anticorpo 
monoclonal para o tratamento da asma, ocorrido há duas décadas, 
deu início a uma nova era no tratamento das doenças alérgicas. 
Desde então, novas terapias foram experimentadas com suces-
so utilizando-se anticorpos monoclonais direcionados contra as 
principais citocinas envolvidas nas reações alérgicas tipo 2 ou os 
seus receptores, possibilitando o controle de diversas desordens 
imunoalérgicas como asma, dermatite atópica, esofagite eosino-
fílica, granulomatose eosinofílica com poliangeíte, rinossinusite 
crônica com pólipos nasais, síndromes hipereosinofílicas e urticá-
ria crônica espontânea. Os avanços científicos, ao mesmo tempo 
que trazem respostas, levantam novas questões. O presente artigo 
procura discutir e aprofundar estas questões como, por exemplo, 
o uso combinado de imunobiológicos, o conceito de remissão 
clínica, a potencial influência sobre a marcha atópica e as possibi-
lidades terapêuticas que se descortinam com os ensaios clínicos 
de novos biológicos para as doenças imunoalérgicas.

Descritores: Anticorpos monoclonais, imunoterapia, imunoterapia 
sublingual, indução de remissão, remissão espontânea.

The introduction of the first monoclonal antibody for asthma 
treatment two decades ago marked the beginning of a new era in 
the management of allergic diseases. Since then, new therapies 
using monoclonal antibodies targeting cytokines involved in 
type II hypersensitivity reactions or their receptors have been 
successfully developed, allowing control of several immunoallergic 
disorders, including asthma, atopic dermatitis, eosinophilic 
esophagitis, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, chronic 
rhinosinusitis with nasal polyps, hypereosinophilic syndrome, and 
chronic spontaneous urticaria. While scientific advances provide 
important answers, they also raise new questions. The objective 
of this article was to discuss and explore these issues, including 
the combined use of biologics, the concept of clinical remission, 
their potential influence on the atopic march, and the therapeutic 
possibilities emerging from clinical trials of new biologics for 
immunoallergic diseases.

Keywords: Monoclonal antibodies, immunotherapy, sublingual 
immunotherapy, remission induction, spontaneous remission
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Introdução

O desenvolvimento e a disponibilização do primei-
ro anticorpo monoclonal anti-IgE para o tratamento 
da asma – omalizumabe, ocorrido há duas décadas, 
deu início a uma nova era no tratamento das doenças 
alérgicas1.

Os primeiros ensaios clínicos com o omalizumabe, 
um anticorpo monoclonal direcionado para a fração 
Fc da Imunoglobulina E (anti-IgE), demonstraram re-
sultados surpreendentes no controle da asma e rinite 
alérgica, principalmente em pacientes com asma 
grave em tratamento com corticosteroides inalatórios 
em altas doses, associados a um segundo/terceiro 
controlador, ou mesmo em pacientes dependentes 
de corticosteroides orais2.

O entusiasmo com essa nova forma de terapia 
foi, inicialmente, tão grande que muitos chegaram a 
conjecturar que o problema da terapia da asma e de 
outras doenças IgE mediadas tinha chegado a um fim. 
Porém, como logo se viu adiante, a terapia com anti-
IgE era apenas o começo de uma nova era, a era da 
medicina de precisão nas doenças alérgicas3,4.

Desde então, novas terapias foram experimenta-
das, com sucesso, utilizando-se anticorpos mono-
clonais direcionados contra as principais citocinas 
envolvidas nas reações alérgicas tipo 2 ou os seus 
receptores, possibilitando o controle de diversas 
desordens imunoalérgicas como asma, dermatite 
atópica (DA), esofagite eosinofílica (EoE, do inglês 
eosinophilic esophagitis), granulomatose eosinofílica 
com poliangeíte (GEPA), rinossinusite crônica com pó-
lipos nasais (RSCcPN), síndromes hipereosinofílicas 
(SHE) e urticária crônica espontânea (UCE)3,4. 

Recentemente, a Associação Brasileira de Alergia 
e Imunologia (ASBAI) publicou um Guia Prático para 
o uso de imunobiológicos abrangendo mecanismo 
de ação, indicações e contraindicações dos fárma-
cos autorizados para uso em doenças alérgicas no 
Brasil: omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe, 
dupilumabe e tezepelumabe4. Entretanto, na prática 

médica, os avanços científicos, ao mesmo tempo em 
que trazem respostas, levantam novas questões. O 
presente artigo procura discutir e aprofundar estas 
questões como, por exemplo, o uso combinado de 
imunobiológicos, o conceito de remissão clínica, a 
potencial influência sobre a marcha atópica e as pos-
sibilidades terapêuticas que se descortinam com os 
ensaios clínicos de novos biológicos para as doenças 
imunoalérgicas.

Imunobiológicos em combinação com 
imunoterapia 

A imunoterapia com alérgenos (AIT, do inglês 
allergen immunotherapy) é um tratamento para 
doenças alérgicas que visa induzir a tolerância 
imunológica. Embora com eficácia comprovada, a 
imunoterapia é associada a potenciais riscos de 
eventos adversos, com destaque para a anafilaxia. 

A combinação com imunobiológicos é considerada 
uma abordagem promissora para aumento da segu-
rança do tratamento. Evidências emergentes sugerem 
que essa combinação pode também aumentar a efi-
cácia da AIT no tratamento de rinite alérgica, asma e 
hipersensibilidade ao veneno de insetos5.

Racional para uso de imunobiológicos como 
adjuvante na AIT

O uso de imunobiológicos baseia-se na imuno-
modulação da resposta inflamatória tipo 2, reduzindo 
essa resposta e permitindo que os pacientes tolerem 
doses maiores de alérgenos com maior segurança 
durante a dessensibilização5.

ANTI-IgE 

O omalizumabe, um anticorpo monoclonal anti-
IgE, impede a ligação da IgE livre aos receptores 
FcεRI em mastócitos e basófilos, reduzindo a ativação 
dessas células e a subsequente liberação de media-
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dores inflamatórios como histamina e leucotrienos, 
responsáveis por reações alérgicas imediatas, como 
a anafilaxia. Adicionalmente, ao diminuir os níveis 
de IgE circulante, o omalizumabe reduz a expressão 
dos receptores FcεRI, diminuindo a ativação celular 
quando ocorre exposição ao alérgeno6. O omalizuma-
be está licenciado pela Food and Drug Administration 
(FDA) para tratamento da asma moderada e grave, 
urticária crônica espontânea, rinossinusite crônica 
com pólipos nasais e alergia alimentar a múltiplos 
alimentos7. No Brasil, está aprovado para todas estas 
indicações, exceto a alergia alimentar4.

Anti-receptor de IL-4/IL-13

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal que 
se liga à cadeia alfa do receptor de interleucina-4 
(IL-4), que também está presente no receptor de 
interleucina-13 (IL-13) e, desse modo, bloqueia 
ambos os receptores, relacionados à produção 
de citocinas-chave na via inflamatória tipo 2. Com 
esse bloqueio, o dupilumabe reduz clinicamente a 
inflamação tipo 2 e pode minimizar a gravidade das 
reações alérgicas8.Adicionalmente, pode haver um 
impacto positivo na modulação imunológica em longo 
prazo, promovendo uma maior tolerância ao alérgeno 
sem a necessidade de doses frequentes durante a 
manutenção9,10. É uma medicação atualmente apro-
vada pela FDA para dermatite atópica, asma grave, 
rinossinusite crônica com pólipo nasal, esofagite 
eosinofílica, prurigo nodular e DPOC eosinofílica11. 
No Brasil, também está aprovado para todas estas 
indicações4.

Anti-IL5 / Anti-IL5R

O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal 
IgG1/k humanizado que se liga com alta afinidade 
à interleucina-5 (IL-5) humana e previne a interação 
dessa citocina com a subunidade alfa do receptor de 
IL-5 (IL-5R)6.

O benralizumabe é um anticorpo monoclonal 
IgG1/k humanizado, afucosilado, que se liga à su-
bunidade alfa do IL-5R, impedindo a conformação 
do receptor e a ligação à IL-5. Além do bloqueio da 
ligação da IL-5 com o receptor, o benralizumabe in-
terage com o receptor de células natural killer (NK), 
via sua porção Fc, induzindo a morte de eosinófilos 
residentes e circulantes por citotoxidade mediada por 
células dependente de anticorpos (ADCC, do inglês 
antibody-dependent cellular cytotoxicity)6.

A IL-5 é uma importante citocina da resposta tipo 
2, essencial para a maturação de eosinófilos na me-
dula óssea e sua liberação para o sangue e, portanto, 
sendo fundamental na inflamação eosinofílica. Essa 
citocina parece ainda modular o desenvolvimento e 
o funcionamento de basófilos e mastócitos, aumen-
tando a liberação de mediadores por meio da ligação 
ao IL-5R. Dessa forma, ao inibir a IL-5, é possível 
minimizar as reações desencadeadas especialmente 
pela liberação de grânulos de eosinófilos, basófilos e 
mastócitos6.

Anti-TSLP

Tezepelumabe é um anticorpo monoclonal huma-
no (IgG2λ) que se liga especificamente à linfopoeitina 
do estroma tímico (TSLP, do inglês thymic stromal 
lymphopoietin) inibindo a sua ligação ao complexo re-
ceptor de TSLP em diferentes células-alvo. A TSLP é 
uma citocina da imunidade inata pertencente ao grupo 
das alarminas, que atua como ativador de vias celula-
res e moleculares que promovem inflamação das vias 
aéreas. A TSLP interfere nas funções de várias células 
imunoinflamatórias e estruturais que coexpressam o 
receptor de TSLP. Juntamente com outras alarminas, 
como interleucina-25 (IL-25) e interleucina-33 (IL-33), 
a TSLP prolonga a sobrevivência de células linfoides 
inatas do tipo 2 (ILC2) e estimula estas células a pro-
duzirem grandes quantidades de IL-5, interleucina-9 
(IL-9) e interleucina-13 (IL-13)(6) (Figura 1).

Combinação da imunoterapia para 
aeroalérgenos e imunobiológicos

A AIT com aeroalérgenos oferece uma abordagem 
modificadora no tratamento de doenças alérgicas, 
como a rinite e a asma alérgica. Ao contrário dos 
medicamentos tradicionais que fornecem alívio tem-
porário dos sintomas, a AIT visa alterar a resposta 
do sistema imunológico aos alérgenos por meio da 
administração de doses crescentes de extratos de 
alérgenos diluídos, por um período recomendado de 
3 a 5 anos. 

Esse procedimento pode ser realizado tanto por 
via subcutânea (SCIT) ou sublingual (SLIT), sendo 
dividido em duas fases: a fase de indução, que uti-
liza doses crescentes e padronizadas de alérgenos 
específicos, e a fase de manutenção, com doses 
fixas de aeroalérgenos. As diretrizes internacionais 
recomendam que a duração da AIT deve ser de, no 
mínimo, 3 anos para garantir benefícios duradouros 
em longo prazo12.
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Figura 1
Interação entre AIT e produtos biológicos na modulação da inflamação alérgica. SLIT e SCIT promovem 
a mudança do perfil inflamatório de Th2 para Th1. Produtos biológicos têm como alvo TSLP, IL-33 e eixo 
IL-4/13, modulando alarminas epiteliais e citocinas Th2. Além disso, produtos biológicos anti-IgE previnem 
a degranulação de mastócitos mediada por IgE5

AIT: imunoterapia com alérgenos, IG: imunoglobulina, IL: interleucina, SCIT: imunoterapia subcutânea, 
SLIT: imunoterapia sublingual, TSLP: linfopoietina estromal tímica.

A combinação de AIT com imunobiológicos dire-
cionados ao bloqueio da resposta T2 pode melhorar 
a eficácia e a segurança em curto prazo da imuno-
terapia. Há evidências cada vez mais robustas da 
eficácia dessa combinação, especialmente para o 
omalizumabe13.

Embora essa abordagem pareça ser promissora, 
ainda é considerada uma indicação sob investigação, 
com estudos em andamento visando verificar os be-
nefícios em longo prazo, como seu potencial para pro-
mover tolerância clínica e imunológica duradoura. 

Omalizumabe

O uso de omalizumabe como adjuvante à AIT com 
aeroalérgenos parece ser especialmente útil para a 

redução de reações adversas sistêmicas durante a 
fase de indução da SCIT. Entretanto, é possível que 
também possa aumentar a eficácia da imunoterapia. 
Estudos duplo-cego placebo-controlados sugerem 
que a combinação de SCIT com aerolérgenos e 
omalizumabe diminui a necessidade de medicação 
de resgate, reduz os sintomas de rinite e asma e 
melhora a qualidade de vida, quando comparada ao 
placebo14-18.

Em esquemas acelerados, como rush e cluster, 
existem evidências de que o omalizumabe aumenta a 
segurança, promovendo redução significativa na taxa 
de reações adversas sistêmicas17-19.

A Tabela 1 sumariza as principais evidências dis-
poníveis sobre a investigação do omalizumabe em 
associação à AIT com aeroalérgenos14-19.
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Tabela 1
Sumário de evidências sobre o uso do omalizumabe como adjuvante na imunoterapia com aeroalérgenos

Estudo	 Pacientes	 Desenho do estudo	 Resultados 

ERDCCP	 N = 159 	 OMZ ou placebo –	 Grupo OMZ x placebo:	
(Casale et al., 2006)	 Idade: 18 a 50 anos.	 9 semanas pré-SCIT	 ↓ escore de gravidade dos
	 Rinite alérgica sazonal 	 SCIT rush + OMZ ou	 sintomas de rinite (p = 0,04)
	 com sensibilização ao 	 SCIT rush + placebo –	 ↓ risco de anafilaxia
	 pólen de ambrósia	 12 semanas	 (p = 0,02)  
	

ERDCCP	 N = 221	 SCIT – 12 semanas.	 Grupo OMZ x placebo:
(Kamin et al., 2010)	 Idade: 6 a 16 anos.	 Randomização para	 ↓ reações adversas
	 Rinite alérgica 	 placebo ou OMZ	 durante a SCIT
	 sazonal com	 por 24 semanas	 (p < 0,05)
	 sensibilização a polens	
	 (gramíneas e bétula)

 
ERDCCP	 N = 140	 Etapa 1	 Etapa 1
(Kopp et al., 2009;	 Idade: 11 a 46 anos.	 OMZ ou placebo –	 Grupo OMZ x placebo: 
Kopp et al., 2013)	 Rinite alérgica e asma	 2 semanas pré-SCIT	 ↓ sintomas de rinite
	 com sensibilização	 SCIT + OMZ ou	 (p < 0,04)
	 a pólen de gramíneas	 SCIT + placebo – 18 semanas	 ↓ gravidade dos sintomas 
			   (p = 0,004)
		  Etapa 2 	 Melhora do controle da asma
		  Manutenção da SCIT	 (p = 0,02)
		  após a suspensão do OMZ –	 Melhora da QoL na asma
		  2 anos subsequentes	 (p = 0,02)	
			   Melhora da QoL na rinite
			   (p = 0,05)

			   Etapa 2
			   Sem diferença significativa
			   entre os dois grupos
 

ERDCCP	 N = 248	 Esquema SCIT:	 Grupo OMZ x placebo: 
(Massanari 	 Idade: 18 a 55 anos.	 SCIT cluster – 4 semanas.	 ↓ reações adversas sistêmicas
et al., 2016)	 Asma persistente	 SCIT manutenção – 7 semanas.	 (p = 0,01)
	 com sensibilização a 	 Grupos:	 > percentual de pacientes atingiu
	 cão, gato e ácaro	 OMZ + SCIT	 a dose alvo de manutenção
		  OMZ + placebo	 (p = 0,004)
		

 
Estudo retrospectivo	 N = 29	 Após OMZ por um ano	 OMZ x OMZ + SCIT:
de mundo real	 Idade: 4 a 16 anos.	 e asma controlada, mantido	 – Melhora no controle dos
(Valdesoiro-	 Asma grave com	 OMZ e iniciada SCIT cluster, 	 sintomas (p < 0,001)
Navarrete et al.,	 sensibilização a ácaros,	 seguida de manutenção	 – Melhora do VEF1 (p < 0,001)
2022)	 Alternaria spp. ou pólen, 	 (2 anos)	 – Reações adversas sistêmicas (n):
	 após controle da asma		  SCIT cluster – 3/64 aplicações
	 com OMZ		  SCIT manutenção – ausência 
			   de reações

ERDCCP: estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo; OMZ: omalizumabe; SCIT: imunoterapia subcutânea;
QoL: quality of life (qualidade de vida); VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo.
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Dupilumabe

Nos últimos anos, o papel do dupilumabe em 
associação com a AIT com aeroalérgenos tem sido 
objeto de investigação. Em estudo duplo-cego place-
bo-controlado com pacientes com rinite alérgica em 
uso de SCIT com pólen de gramíneas associada ao 
dupilumabe, foi observada melhora significativa no 
teste de provocação nasal com o alérgeno e na pon-
tuação total de sintomas nasais após 16 semanas de 
terapia, em comparação com o grupo de pacientes em 
uso de SCIT isoladamente. A combinação melhorou 
significativamente a resposta ao alérgeno, propiciou 
redução de eventos adversos e maior tolerância ao 
tratamento, com menor necessidade de uso de adre-
nalina para o tratamento de reações adversas e uma 
maior proporção de pacientes atingindo a dosagem 
de manutenção. Além disso, o uso de dupilumabe 
como adjuvante da SCIT reduziu significativamente 
os níveis séricos de IgE específica (sIgE) para pólen 
de gramíneas, ao mesmo tempo em que aumentou os 
níveis séricos de imunoglobulina G específica e imu-
noglobulina IgG4 específica (sIgG4) para o mesmo 
alérgeno. Houve, portanto, um aumento da relação 
sIg4/sIgE em comparação com a SCIT isolada, o que 
pode explicar a melhora na tolerância à progressão 
da SCIT20.

Estudo observacional avaliando a utilização de 
SLIT em associação com o dupilumabe também 
apontou benefícios dessa associação. Hoshino e cols. 
avaliaram 47 pacientes com asma e rinite alérgica 
com sensibilização a ácaros, em um período de 48 
semanas, em uso de SLIT com ácaros associada 
ao dupilumabe, e observaram melhora no controle 
da asma, aumento da qualidade de vida tanto para 
asma quanto na rinite, elevação do volume expiratório 
forçado no primeiro segundo (VEF1) e redução da 
fração exalada do óxido nítrico (FeNO)8.

Tezepelumabe

A utilização do tezepelumabe em conjunto à AIT 
está atualmente sob investigação, e os resultados 
preliminares parecem ser promissores. 

Um ensaio clínico recente avaliou a combinação 
de imunoterapia subcutânea para epitélio de gato 
com tezepelumabe intravenoso em pacientes com 
rinite alérgica. Na análise comparativa entre o grupo 
de pacientes recebendo somente SCIT e o grupo re-
cebendo a combinação de SCIT com tezepelumabe, 
os resultados mostraram que a terapia combinada foi 
mais eficaz na redução do escore total de sintomas 

nasais durante o teste de provocação nasal com 
epitélio de gato, com efeitos mantidos após um ano 
de tratamento21.

Assim, a combinação de tezepelumabe com a 
SCIT convencional pode, potencialmente, gerar maior 
eficácia em comparação com a SCIT isoladamente e 
resultar em maior tolerância em longo prazo.

Combinação de imunoterapia para veneno 
de himenópteros (VIT, do inglês venom 
immunotherapy) e imunobiológicos

As reações alérgicas a venenos de himenópteros 
podem variar desde manifestações locais até reações 
sistêmicas graves, como a anafilaxia. Estima-se que 
entre 0,3% e 7,5% dos adultos possam experimen-
tar alguma reação sistêmica após picadas desses 
insetos22. 

A dessensibilização por meio da VIT pode alcançar 
taxas de sucesso de até 96%, dependendo da espécie 
do inseto (abelhas, vespas ou formigas) e do veneno 
utilizado23.

Os imunobiológicos têm sido explorados como 
uma opção adjuvante na VIT, especialmente nos 
pacientes com alergias graves e reações anafiláticas 
recorrentes, onde o tratamento convencional pode se 
relacionar a maior risco de reações adversas graves. 
Essa combinação tem permitido que os pacientes 
atinjam e mantenham doses de VIT que, de outra for-
ma, seriam intoleráveis24. As evidências, no entanto, 
se compõem, em sua grande maioria, de relatos de 
caso ou estudos retrospectivos. 

O uso do omalizumabe como adjuvante na VIT tem 
sido documentado em pacientes que apresentam re-
ações anafiláticas graves durante a imunoterapia com 
venenos, especialmente em indivíduos com histórico 
de múltiplas reações sistêmicas23.

Uma série comparativa de 10 casos demonstrou 
que a combinação de omalizumabe com uma dose de 
manutenção elevada de veneno (200-300 μg) resultou 
em uma tolerância duradoura à VIT em pacientes 
que anteriormente apresentaram reações adversas 
graves. Todos os 10 pacientes do grupo que recebeu 
omalizumabe toleraram o término da fase de indução, 
enquanto que, no grupo controle (5 pacientes), a VIT 
teve que ser interrompida permanentemente devido 
a repetidas reações sistêmicas25.

Recentemente, foram publicadas as diretrizes do 
American College of Allergy, Asthma & Immunology 
(ACAAI) em que o uso de omalizumabe é recomen-
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dado para reduzir o risco de anafilaxia durante a VIT 
em casos selecionados, especialmente em pacientes 
com mastocitose26.

Combinação de imunoterapia oral para 
alimentos (OIT, do inglês oral immunotherapy) 
e imunobiológicos

A alergia alimentar afeta entre 4% a 8% das crian-
ças e 3% a 4% dos adultos, podendo se manifestar 
com reações alérgicas graves, como a anafilaxia. 
Embora a tolerância espontânea possa ocorrer em 
até 80% dos casos, alguns pacientes evoluem com 
quadros graves e persistentes27.

A OIT é uma terapia recentemente incorporada à 
prática clínica, capaz de induzir tolerância em casos 
persistentes de alergia alimentar, incluindo aqueles 
com reações anafiláticas, oferecendo uma alternati-
va potencialmente mais segura em comparação às 
dietas de exclusão. No entanto, estudo de revisão 
sistemática com metanálise concluiu que a OIT, ape-
sar de eficaz e segura, aumenta consideravelmente 
o risco de reações anafiláticas28. Assim, abordagens 
mais seguras, como o uso de imunobiológicos como 
adjuvantes, têm sido estudadas. 

Um estudo piloto investigou os benefícios do uso 
de omalizumabe em associação à OIT em 13 pacien-
tes com alergia a amendoim IgE-mediada com alto 
risco para reações anafiláticas. Os resultados indica-
ram os benefícios da associação do omalizumabe à 
OIT, principalmente com relação à possibilidade de 
atingir a dose de manutenção em um maior percentual 
de pacientes29.

Wood e cols. conduziram o primeiro estudo duplo-
cego controlado e randomizado avaliando a associa-
ção de omalizumabe com imunoterapia oral para leite 
de vaca. Após 32 meses, foi demonstrada tolerância 
mantida ao alimento em 48% do grupo em uso de 
OIT + omalizumabe versus 35% no grupo em uso 
somente de OIT, sem diferença estatística significativa 
entre os grupos (p = 0,42). Contudo, houve diferença 
significativa com relação à taxa de eventos adversos 
requerendo tratamento, sendo observadas taxas de 
ocorrência de 2,1% no grupo OIT + omalizumabe e 
16,1% no grupo de OIT isolada (p = 0,0005)30. Esses 
dados confirmam o papel do omalizumabe em aumen-
tar a segurança da OIT. 

Um estudo de fase 2 investigou os benefícios do 
uso combinado do omalizumabe com OIT em pacien-
tes com múltiplas alergias alimentares. O desfecho 
primário estabelecido foi a proporção de participantes 

que passaram em testes de provocação duplo-cegos 
controlados com placebo para pelo menos dois dos 
alimentos causadores de alergia, utilizados na OIT. 
No grupo em uso da combinação OIT e omalizumabe 
houve uma maior proporção de pacientes atingindo 
o desfecho primário (83%) quando comparado ao 
grupo OIT + placebo (33%) [p = 0,004)]. Não ocorreu 
nenhum evento adverso grave ao longo do estudo e 
não foram observadas diferenças estatísticas signifi-
cantes em relação à taxa global de eventos adversos 
entre os dois braços do estudo. Os autores concluíram 
que em pacientes alérgicos a múltiplos alimentos, 
o omalizumabe foi capaz de melhorar a eficácia da 
imunoterapia oral multialimentar, permitindo uma 
dessensibilização rápida e segura31.

Em fevereiro de 2024, o omalizumabe foi aprova-
do pela FDA para o tratamento de alergia alimentar, 
com base em dados do ensaio clínico de Fase 3 
“Omalizumabe como monoterapia e como terapia 
adjuvante em crianças e adultos com múltiplas aler-
gias alimentares (OUtMATCH)”, no qual foi avaliada 
a eficácia desse imunobiológico em pacientes com 
alergia a amendoim, associada à alergia a pelo menos 
dois outros alérgenos alimentares7,32. Esse estudo 
envolveu três estágios, mas somente os resultados 
do estágio 1 – omalizumabe versus placebo foram 
publicados até o presente momento. Nessa etapa 
do estudo, foram avaliados 177 pacientes, na faixa 
etária de 1 a 17 anos, sendo 118 participantes no 
grupo omalizumabe e 59 no grupo placebo, sendo 
estabelecido como desfecho primário a ingestão de 
pelo menos 600 mg de amendoim sem sintomas que 
limitassem essa dose. Foi observado que no grupo 
omalizumabe 67% dos pacientes atingiram o desfe-
cho primário, enquanto apenas 4% do grupo placebo 
alcançaram o mesmo resultado33. 

Outros ensaios clínicos estão em andamento e 
devem demonstrar com maior nível de evidências os 
benefícios de omalizumabe como adjuvante na OIT 
com relação à eficácia e à segurança. Na Tabela 2 
estão sumarizados os principais estudos investigando 
o papel adjuvante do omalizumabe na OIT29-33.

Uso combinado de biológicos 

Uso combinado de biológicos em doenças 
alérgicas

As indicações para terapia biológica de doenças 
alérgicas estão em expansão. À medida que isso ocor-
re, os pacientes podem se beneficiar de diferentes 
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Tabela 2
Sumário de evidências sobre o uso do omalizumabe como adjuvante na imunoterapia oral para alimentos

Estudo	 Pacientes	 Desenho do estudo	 Desfechos / Resultados 

Estudo Piloto	 N = 13	 OMZ antes (12 semanas) e	 Primário:
(Schneider et al., 2013)	 8 a 16 anos.	 durante a OIT (8 semanas)	 Dose de manutenção – 4 g
	 Alto risco para
	 reações anafiláticas 		  Resultados:
	 com amendoim.		  –	 92% dos pacientes
	 Nível médio de IgE 			   toleraram a dose de manutenção
	 específico para 			   em 8 semanas.
	 amendoim = 229 kU /L; 		  –	 Pacientes (n) com reações
	 nível médio de IgE 			   à OIT durante a indução:
	 sérica total = 621 kU/L	  	 Ausência de reação – 3
			   Grau 1 – 9
			   Grau 2 – 2
			   Grau 3 – 0
 
		  A partir da 21ª semana, 	 –	 Pacientes sem reação no TPO
		  suspensão do OMZ e 		  na 32ª semana – 85% 
		  manutenção da OIT	 –	 Pacientes (n) com reações à OIT
		  (manutenção)	  	 durante a manutenção:
			   Ausência de reação – 6 
			   Grau 1 – 5
			   Grau 2 – 4
			   Grau 3 – 2 

ERDCCP	 N = 48	 OIT+ OMZ	 Primários
(Wood et al. 2016)	 Leite de vaca	 OIT+ placebo	 Tolerância mantida:
		  32 meses	 OIT + OMZ – 48%  
			   OIT + placebo – 35% (p=0,42; NS)
			   Taxa de eventos adversos
			   requerendo tratamento:
			   OIT + OMZ – 2,1% 
			   OIT + placebo – 16,1% 
			   (p = 0,0005)

ERDCCP	 N = 48	 OIT + OMZ (N = 36)	 Primário:
(Andorf, 2018)	 Idade: 4 a 15 anos.	 12 semanas.	 Dose de manutenção de 2 g
	 2 a 5 alergias 	 OIT + placebo (N = 12)	 para cada um de dois alimentos
	 alimentares	 Estudo por 36 semanas	 utilizados na OIT.
			   Resultados:
			   OIT + OMZ: 83%
			   OIT + placebo: 33% (p=0,004)
			   Sem diferenças estatísticas 
			   significantes com relação à taxa 
			   global de eventos adversos

Estudo clínico Fase 3	 N = 177	 Estágio 1: OMZ vs. placebo.	 Primário:
OUtMATCH	 1 a 55 anos,	 Estágio 2: OMZ monoterapia	 Ingestão > 600 mg de amendoim
	 alérgicos a amendoim	 vs. OIT multialérgenos + OMZ.	 sem sintomas limitantes.
(Wood et al., 2022) 	 e pelo menos dois	 Estágio 3: resultados de longo	 Secundário:
	 outros alimentos	 prazo (12 a 36 meses)	 –	 Ingestão de > 1.000 mg de
((Wood et al., 2024)	 (leite, ovo, trigo, castanha 	 incluindo a introdução de		  outro alérgeno alimentar sem
	 de caju, avelã e noz)	 alimentos para induzir ou		  sintomas limitantes.
		  manter a dessensibilização	  –	Avaliação de eventos adversos.
			   Resultados:
			   Estágio 1: 
			   Grupo OMZ – 67% 
			   Grupo placebo – 4%
			   (p < 0,001)

ERDCCP: estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo; OIT: imunoterapia oral; NS: não significativo; OMZ: omalizumabe; OUtMATCH: Omalizumab 
as Monotherapy and as Adjunct Therapy to Multiallergen OIT in Children and Adults with Food Allergy; TPO: teste de provocação oral.
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produtos para uma mesma condição como a asma 
grave, ou para condições distintas, como por exemplo, 
urticária crônica espontânea (UCE) concomitante à 
dermatite atópica (DA), esofagite eosinofílica ou asma 
não alérgica.

Apesar de vários relatos de casos isolados, 
os estudos de séries de casos investigando essa 
abordagem são limitados. Apenas um ensaio clínico 
recente investigou o tratamento da asma com o uso 
combinado de dupilumabe (anti-IL-4R) e itepekimabe 
(anti-IL-33), e não identificou um maior risco de efeitos 
adversos ou mesmo eficácia adicional34-38.

Uma série de casos descreveu 25 pacientes 
tratados com uma variedade de combinações de 
biológicos, 15 dos quais estavam em uso de uma com-
binação de biológicos aprovados para asma (anti-IL-5 
+ Anti-IgE, Anti- IgE + anti-IL-4/IL-13 e anti-IL-5 + anti-
IL-4/IL-13). A duração da terapia combinada, nesse 
estudo, variou de 3 a 49 meses, e não houve relatos 
de efeitos adversos que limitassem o tratamento39.

Recentemente, Pitlick & Pongdee, em uma série 
de casos, descreveram 25 pacientes que estavam uti-
lizando uma combinação de biológicos que incluíam: 
omalizumabe + mepolizumabe, omalizumabe + dupi-
lumabe, omalizumabe + benralizumabe, mepolizuma-
be + dupilumabe, e omalizumabe + mepolizumabe + 
dupilumabe. A duração média do tratamento com uma 
combinação de biológicos foi de 17,5 meses (inter-
valo de 1 a 60 meses). Nenhum paciente apresentou 
anafilaxia ou outra reação alérgica em qualquer 
momento durante o uso de múltiplos biológicos. Não 
houve relato de malignidades, insuficiência renal ou 
hepática, pneumonia ou disfunção imunológica após 
a terapia combinada, e nenhuma paciente engravidou 
durante a terapia40. 

Outras publicações descreveram pacientes com 
asma grave ou aspergilose broncopulmonar alérgica 
(ABPA) tratados com omalizumabe associado à me-
polizumabe, benralizumabe ou dupilumabe. Foram 
identificados quatro pacientes utilizando terapias 
combinadas anti-IgE e anti-IL5 após falha na terapia 
com monoclonal único. Três atenderam aos critérios 
diagnósticos para ABPA. Os autores concluem que 
a terapia combinada anti-IgE e anti-IL5 deve ser 
considerada em pacientes com asma grave ou ABPA 
que continuam a necessitar de corticoides sistêmicos 
ou apresentam exacerbações frequentes, apesar da 
única terapia biológica41. 

Yang e cols. realizaram um estudo em pacientes 
com dermatite atópica em que aqueles com doença 

refratária ou resposta insuficiente ao dupilumabe 
foram divididos em grupos para receber tratamento 
combinado com inibidores da JAK (iJAK) ou imunos-
supressores. Os autores concluíram que a associação 
dupilumabe + iJAK foi significativamente efetiva, sem 
a ocorrência de efeitos adversos significativos42. 

Apesar do pequeno número de publicações sobre 
o tema, os dados existentes fornecem segurança pre-
liminar para que médicos que tratam pacientes com 
doenças alérgicas graves considerem o tratamento 
combinado de biológicos e pequenas moléculas. 
Entretanto, estudos longitudinais prospectivos são 
necessários para determinar a eficácia e definir qual 
é a população ideal de pacientes que poderá se be-
neficiar dessa terapia combinada.

Uso combinado de biológicos em doenças 
alérgicas e inflamatórias/autoimunes

O uso combinado de medicamentos no tratamento 
de doenças alérgicas, inflamatórias e autoimunes tem 
se mostrado uma abordagem eficaz e promissora 
para a prática clínica, dado que essas condições 
muitas vezes compartilham mecanismos patogênicos 
subjacentes, como mecanismos de hipersensibilidade 
e vias inflamatórias.

O manejo combinado de doenças alérgicas e 
desordens inflamatórias/autoimunes requer uma 
abordagem colaborativa, envolvendo múltiplas es-
pecialidades médicas. A integração de terapias tra-
dicionais com inovações terapêuticas, como agentes 
biológicos, tem melhorado significativamente os resul-
tados de muitos pacientes que apresentam diferentes 
doenças imunomediadas.

É essencial a elaboração de um plano de trata-
mento personalizado, com o envolvimento de equipe 
multidisciplinar (alergista e imunologista, dermato-
logista, reumatologista, gastroenterologista, etc.); 
bem como o monitoramento cuidadoso ao longo do 
tratamento, em função do potencial aumento do risco 
de infecções e outros eventos adversos. Igualmente 
importante é a avaliação da eficácia sustentada das 
terapias concomitantes, considerando os custos ele-
vados das terapias biológicas. 

A associação de doenças com participação da 
inflamação tipo 2 e condições como psoríase, ar-
trite psoriática, artrite reumatoide, lúpus e doença 
inflamatória intestinal pode representar um desafio 
terapêutico. Embora seja raro, alguns pacientes 
apresentam duas dessas doenças inflamatórias 
sistêmicas simultaneamente. Para estes pacientes, 
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a terapia combinada com medicamentos biológicos 
pode oferecer uma solução. 

São raros os relatos na literatura sobre o uso con-
comitante do omalizumabe com outros medicamentos 
biológicos. Um relato de caso descreveu um paciente 
tratado com guselkumabe (anti-IL-23α) para psoríase 
e omalizumabe para UCE durante 21 meses, sem 
nenhum efeito adverso relevante ou interações medi-
camentosas43. Outro relato documentou um paciente 
que desenvolveu UCE durante o uso de adalimumabe 
para artrite psoriática e utilizou omalizumabe con-
comitantemente por 24 semanas. Nesse paciente, 
o omalizumabe foi interrompido devido ao controle 
completo da UCE após 24 semanas44. Recentemente, 
um estudo avaliou o uso combinado de omalizumabe 
com outros quatro diferentes biológicos indicados pa-
ra tratamento de psoríase ou hidradenite supurativa 
(adalimumabe, ustequinumabe, secuquinumabe e 
ixequizumabe) em 31 pacientes. Não foram obser-
vados eventos adversos graves em relação a essas 
combinações, apenas 1 paciente apresentou diarreia 
após 9 meses do uso da combinação omalizumabe + 
secuquinumabe, que se resolveu após a interrupção 
do secuquinumabe45. 

Um estudo recentemente publicado descreveu, em 
12 pacientes com dermatite atópica, a associação de 
um inibidor do eixo Th2 (dupilumabe ou traloquinuma-
be) com um inibidor do eixo IL-23/Th17 (guselkumabe, 
risankizumabe ou tildrakizumabe), ou inibidores de 
IL-12/IL-23 (ustequinumabe) para o tratamento de 
psoríase (oito pacientes), artrite psoriática (quatro 
pacientes) e doença inflamatória intestinal (cinco 
pacientes). A duração média da terapia combinada 
foi de 560 dias. Entre os participantes, 75% (n = 9) 
mostrou melhora clínica da dermatite atópica. Nos 
demais casos, um paciente não apresentou resposta 
ao tratamento, outro apresentou piora da artrite após o 
início do dupilumabe, e um terceiro evoluiu com perda 
da resposta após boa resposta inicial. A maioria dos 
pacientes recebeu terapia combinada prescrita para 
tratar simultaneamente psoríase/ artrite psoriática e 
dermatite atópica (n = 8). Os eventos adversos ob-
servados foram irritação ocular e conjuntivite em 17% 
(n = 2) dos pacientes46.

Remissão 

A remissão é um termo utilizado na área da saúde 
para descrever a redução ou ausência dos sintomas/
sinais de uma doença, associada à redução/supres-
são de mecanismos patológicos subjacentes. Quando 

um paciente está em remissão, os sinais e sintomas 
de sua doença estão controlados ou ausentes, e ele 
está em um estado de saúde estável. A remissão 
não necessariamente significa cura, mas sim que 
a doença não se encontra em atividade. Portanto, a 
remissão da doença é definida como um estado ou 
período com baixa ou nenhuma atividade da doença, 
podendo ocorrer de forma espontânea ou ser alcan-
çada por meio de tratamento47.

O conceito de remissão vem sendo utilizado há 
muito tempo em determinadas malignidades, em 
especial as hematopoiéticas, nas quais o tratamento 
pode induzir a remissão total da doença, mesmo após 
a suspensão do mesmo, à semelhança de doenças 
inflamatórias crônicas como a artrite reumatoide, 
lúpus eritematoso sistêmico, doença de Crohn e reto-
colite ulcerativa, em que o tratamento pode alcançar 
e manter um estado de remissão48.

Com o advento de novas terapias-alvo com po-
tencial modificador de doença para o tratamento da 
asma nas duas últimas décadas, o termo remissão 
tem sido sugerido como um objetivo a ser alcançado, 
além dos objetivos habituais de controle de sintomas 
e redução de risco futuro47,49.

A remissão, definida como controle completo dos 
sintomas e biomarcadores da doença é um objetivo 
terapêutico emergente no manejo de várias condi-
ções crônicas. A aplicação recente desse conceito 
no manejo das doenças inflamatórias das vias aéreas 
promoveu o conceito de remissão clínica, usando 
uma abordagem de “tratar ao alvo” (treat-to-target) 
ou tratamento direcionado50,51. 

Remissão na asma 

Alguns pacientes com asma podem se tornar 
assintomáticos espontaneamente e entrar em um 
estado prolongado livre de sintomas, mantendo ou 
não o processo fisiopatológico subjacente. Embora 
a remissão espontânea na asma na população pe-
diátrica seja um fenômeno relativamente comum, a 
remissão em adultos com asma é menos frequente 
e a sua ocorrência, com o tratamento, é um conceito 
relativamente novo e em discussão48,52,53.

O uso de imunobiológicos que atuam em dife-
rentes pontos da imunopatogênese da asma, assim 
como os macrolídeos em casos selecionados de 
asma grave, trouxeram a possibilidade de indução de 
remissão da doença. Devido à grande variabilidade de 
expressões fenotípicas da asma, sua remissão pode 
ser interpretada em diferentes contextos clínicos: re-
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missão espontânea sem tratamento, como parte da 
história natural da doença; remissão durante o trata-
mento; remissão durante e persistindo mesmo após 
a interrupção do tratamento; e remissão com relapso 
da doença, que pode ocorrer em qualquer um dos 
cenários anteriores. A Figura 2 ilustra as diferentes 
possibilidades evolutivas da asma54. 

Estudos anteriores utilizaram uma ampla gama de 
critérios para definir remissão, considerando períodos 
livres de sintomas que variaram de 6 meses a 3 anos, 
sendo a média geralmente de 1 ano. A duração mí-
nima de 12 meses parece ser razoável, pois engloba 
a sazonalidade da atividade da doença. A taxa de 
remissão variou de 20 a 70% na asma de início pre-
coce e variou de 2% a 17% para asma de início na 
idade adulta, atingindo até 29,7% para adultos com 
asma incluídos nos estudos, independentemente da 
idade de início da doença. Os fatores associados a 
remissão foram: menor gravidade da doença, melhor 
função pulmonar, idade mais jovem, início da asma 
em idade mais precoce, menor duração da doença, 
menor hiper-responsividade brônquica (HRB), menor 
número de comorbidades, e ausência ou suspensão 
do tabagismo53. Em uma coorte da Tasmânia com 
mais de oito mil participantes, a HRB e o fator de 
necrose tumoral-α (TNF-α, do inglês tumor necrosis 
factor-a) aumentado no sangue durante a remissão 
espontânea foram associados a um risco aumentado 
de recidiva da asma52.

Em 2020, uma Força Tarefa de especialistas pro-
pôs, pela primeira vez, critérios para definir a remissão 
na asma (Figura 2). Esses critérios foram divididos 
em remissão clínica e remissão completa, ambas 
podendo ocorrer com e sem tratamento47. 

Ainda não está bem definido qual o melhor ins-
trumento para avaliação de sintomas de asma a ser 
utilizado para definir a remissão, visto que o Asthma 
Control Questionnaire (ACQ) e o Asthma Control Test 
(ACT) foram validados para a avaliação do controle de 
sintomas em indivíduos sintomáticos, e não para indi-
víduos em remissão. Sugere-se usar cut-offs de ACQ 
< 0,75 ou ACT ≥ 20, mas há diferentes limites usados 
nos estudos, variando de 0 a 1 para o ACQ e de 20 
a 25 para o ACT. Por ora, essa variação de critérios 
permanecerá enquanto não houver um instrumento 
específico validado para esse objetivo (Tabela 3).

Alguns autores propõem incluir a ausência de 
uso de beta-agonistas para alívio de sintomas como 
critério para a remissão clínica. Para a remissão 
completa, sugerem a definição de limiares específi-
cos de biomarcadores que indiquem a resolução da 
inflamação, tais como: eosinófilos sanguíneos < 300/
mm3, eosinófilos no escarro < 3%, e FeNO < 40 partes 
por bilhão (ppb)48. Esses biomarcadores são relevan-
tes apenas para a asma com padrão de inflamação 
tipo 2, enquanto que para a asma não tipo 2 ainda 
não existem marcadores definidos para remissão 
completa, sendo a redução da hiper-responsividade 
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Figura 2
Evoluções possíveis da asma sem e com tratamento
Fonte: Cohn J.54
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1.	 SEM exacerbações que requerem consulta médica, atendimento de emergência, hospitalização e/ou corticosteroide 

sistêmico para asma (oral ou injetável)

2.	 SEM falta ao trabalho ou escola durante um período de 12 meses devido a sintomas relacionados à asma

3.	 Resultados estáveis e otimizados da função pulmonar em todas as ocasiões, quando medidos durante um período de 12 

meses, com ≥ 2 medições durante o ano

4.	 Uso continuado de terapias de controle (ICS, ICS/LABA, antagonista do receptor de leucotrieno) SOMENTE em dose baixa-

média de ICS ou menos, conforme definido pela estratégia GINA mais recente

5.	 ACT > 20, AirQ < 2 e ACQ < 0,75 em todas as ocasiões medidas no período anterior de 12 meses, com ≥ 2 medições 

durante o ano

6.	 Sintomas que requerem terapia de alívio (SABA, ICS-SABA, ICS-LABA) não mais do que uma vez por mês

Tabela 3
Critérios da ACAAI/AAAAI/ATS para remissão em tratamento

ICS: corticoide inalado; LABA: beta-agonista de longa ação; GINA: Global Initiative in Asthma; ACT: teste de controle da asma; AirQ: questionário de risco e 
comprometimento da asma; ACQ: questionário de controle da asma; SABA: beta-agonista de curta ação.

Fonte: Blaiss M et al.54

brônquica um possível parâmetro mensurável para 
este fenótipo inflamatório.

Em 2023, um consenso de especialistas da 
American Academy of Allergy, Asthma and Immunology 
e do American College of Allergy, Asthma and 
Immunology a (respectivamente, AAAAI e ACAAI), 
em conjunto com especialistas da American Thoracic 
Society (ATS) propôs uma definição inicial com seis 
critérios para remissão da asma em tratamento 
(Figura 3). Todos os critérios devem ser atendidos 
durante um período mínimo de 12 meses e podem 
ser aplicados aos pacientes que recebem terapia com 
biológicos para asma55. A aplicação desses critérios 
requer o uso de três ferramentas diferentes para 
avaliação de risco e controle da doença, o que não 
é habitual em nosso meio. Além disso, admite-se o 
uso de medicação de alívio até uma vez por mês, o 
que é questionável, pois não atenderia a um critério 
estrito de remissão de doença.

Recentemente, diferentes estudos de mundo real 
foram publicados avaliando a resposta aos imuno-
biológicos na asma. Sposato e cols., ao definirem 
remissão clínica como o controle dos sintomas de 
asma (ACT ≥ 20), ausência de exacerbações, inter-
rupção do uso de corticoide oral e um VEF1% ≥ 80%, 
observaram essa condição em 21,8%, 23,6%, 35,8% 

e 23,5% dos pacientes tratados, respectivamente 
com omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe e 
dupilumabe56.

Pacientes tratados com omalizumabe, com ida-
de avançada, índice de massa corporal (IMC) mais 
elevado, idade tardia de início da asma, presença de 
sinusite/polipose nasal, hipertensão/presença de car-
diopatia crônica e um maior número de exacerbações 
estiveram associados à falha em atingir a remissão 
da asma. Pior função pulmonar e maior número de 
exacerbações estiveram associadas à falha de al-
cançar remissão clínica com mepolizumabe, e maior 
IMC e a presença de rinite estiveram associados à 
falha em atingir remissão nos pacientes que usaram 
benralizumabe. Maiores níveis da FeNO estiveram 
associados à remissão com mepolizumabe e benra-
lizumabe. O número reduzido de pacientes em uso 
de dupilumabe nesse estudo permitiu evidenciar 
diferenças significativas em relação a esses fatores. 
No registro de asma grave da Alemanha, que incluiu 
443 pacientes adultos em tratamento, dos quais 210 
utilizavam imunobiológicos, observou-se que 58% 
foram tratados com medicamentos direcionados à via 
da IL-5 (benralizumabe, mepolizumabe, reslizumabe), 
15,7% com omalizumabe e 26,6% com dupilumabe. A 
remissão clínica, definida como controle adequado de 
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Figura 3
Critérios propostos para remissão na asma
FeNO = fração exalada de óxido nítrico. 
Fonte: Menzies-Gow A, et al.47 

sintomas (ACT ≥ 20), ausência de uso de corticoides 
sistêmicos e ausência de exacerbações por 12 meses 
ou mais, foi atingida por 17,2% dos pacientes tratados 
sem biológicos e por 37,6% daqueles em tratamento 
com biológicos57. 

Em conclusão, com o advento de terapias com 
potencial modificador de doença, ainda que limitadas 
ao aspecto inflamatório da asma e não às alterações 
estruturais associadas ao remodelamento brônqui-
co, a remissão na asma passou a ser um objetivo 
possível do tratamento, além do simples controle de 
sintomas e estabilização funcional. São necessários 
mais estudos envolvendo o uso dos imunobiológicos 
e da azitromicina na asma grave, com maior número 
de pacientes, para o estabelecimento de critérios uni-
formizados de remissão clínica, funcional e completa. 
Adicionalmente, é fundamental avaliar o potencial 
real dessas terapias na busca da remissão, identificar 
quais os fatores ou características tratáveis indicam a 
maior probabilidade de sucesso com diferentes medi-
camentos, assim como determinar os fatores de risco 
de recidiva após ser atingida a remissão. 

Remissão na Rinossinusite Crônica com 
Pólipos Nasais

A remissão na Rinossinusite Crônica com Pólipos 
Nasais (RSCcPN) é definida como o controle susten-
tado por ≥ 12 meses, associado à ausência de doença 
ativa, preferencialmente avaliada por endoscopia 
nasal. A remissão pode ser atingida com ou sem 
tratamento, na ausência do uso de corticosteroides 
sistêmicos e cirurgia (nos últimos 12 meses). Em um 
estado de remissão, os pacientes não apresentam 
exacerbações e, portanto, não precisam de corticos-
teroides sistêmicos e/ou cirurgia de resgate para os 
pólipos nasais58.

Um consenso canadense propôs, anteriormente, 
a combinação da avaliação dos sintomas e da en-
doscopia nasal para definir o sucesso após a cirurgia 
endoscópica nasal, com resultados considerados 
“ótimos” quando ocorresse ausência de sintomas 
combinada à aparência normal da mucosa sinusal 
na endoscopia nasal59. 

Os ensaios clínicos randomizados (ECR) com 
biológicos em pacientes com RSCcPN, embora não 
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Remissão clínica em tratamento

Por ≥ 12 meses:
–	 ausência sustentada de sintomas baseada em 

instrumento validado;
–	 otimização e estabilização da função pulmonar;
–	 concordância do paciente e do médico sobre a 

remissão;
–	 sem uso de corticoides sistêmicos para controle 

contínuo ou para exacerbações.

Remissão clínica sem tratamento

Mesmos critérios ao lado 

por ≥ 12 meses sem tratamento

Remissão completa em tratamento

	 Remissão clínica (acima) MAIS:
–	 evidência atual e objetiva de resolução da 

inflamação relacionada à asma previamente 
documentada (redução de eosinófilos no sangue 
ou escarro, redução da FeNO ou outro marcador 
relevante), E

–	 ausência de hiper-responsividade brônquica atual 
(em cenários de pesquisa).

Remissão completa sem tratamento

Mesmos critérios ao lado 

por ≥ 12 meses sem tratamento
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tivessem como objetivo a remissão, forneceram algu-
mas ideias sobre conceitos e ferramentas que pode-
riam ser úteis para defini-la. Os ECRs (por exemplo: 
benralizumabe no OSTRO; dupilumabe no SINUS-24 
e SINUS-52; mepolizumabe no SYNAPSE e oma-
lizumabe no POLYP-1 e POLYP-2) usaram vários 
desfechos para definir resposta clínica. Todos esses 
estudos adotaram como objetivo primário a mudança 
do escore de pólipo nasal (NPS) inicial combinado à 
redução da gravidade da congestão nasal (NCS) ou 
da Escala Visual Analógica (EVA) de obstrução na-
sal. Os objetivos secundários incluíram melhora nos 
sintomas, qualidade de vida, medida pelo SNOT-22, 
pontuação do Lund-Mackay pela tomografia computa-
dorizada (TC), pico inspiratório nasal e a necessidade 
de cirurgia ou terapia sistêmica60‑64.

O consenso de especialistas EPOS2020/
EUFOREA considerou para a definição de remissão 
não somente o relato do paciente sobre o controle 
dos sintomas, mas também a avaliação do médico. 
Por esse motivo, a ausência de sinais de doença 
ativa, preferencialmente avaliados por endoscopia 
nasal, é considerado um objetivo importante a ser 
alcançado. A presença de secreções nasais, edema, 
degeneração polipoide e pólipos nasais podem ser 
considerados sinais de doença ativa, embora sejam 
necessárias mais pesquisas nessa área, em particular 
para identificar sinais específicos que podem prever 
a perda de controle da RSCcPN58.

Além da definição de remissão na RSCcPN, o 
termo “cura” tem sido proposto quando a remissão é 
sustentada, sem tratamento, por pelo menos 5 anos58. 
Enfim, mais pesquisas, incluindo a identificação de 
biomarcadores específicos, são necessárias para 
discriminar a polipose nasal ativa da inativa.

Remissão na dermatite atópica

A história natural da dermatite atópica (DA) com-
preende diferentes trajetórias, podendo ser subdividi-
da nos seguintes padrões principais: (1) início precoce 
transitório, (2) início precoce persistente e (3) início 
tardio persistente. A remissão pode ocorrer esponta-
neamente, principalmente em pacientes pediátricos. 
A análise da coorte GUSTO (do inglês, Growing Up 
in Singapore Towards Healthy Outcomes), envolvendo 
o seguimento de 1.152 pacientes dos três meses de 
vida aos oito anos, avaliou a prevalência e história 
natural da DA estimando ser de 43% dos pacientes 
pediátricos a frequência do fenótipo com início pre-
coce transitório65. 

Ainda não existe uma proposta estabelecida de 
definição de remissão da DA em tratamento ou após 
suspensão do tratamento com biológicos, e os dados 
disponíveis são oriundos, em sua maioria, de estudos 
de extensão. Blauvelt e cols. investigaram a taxa de 
remissão clínica em tratamento e após a suspensão 
do tratamento com dupilumabe em adolescentes, em 
estudo de extensão de 52 semanas, incluindo 102 
pacientes, e utilizaram como critério de remissão 
clínica a pele sem lesões ou quase sem lesões por 
12 semanas. Foi observado que na faixa etária de 12 
a 17 anos, 29,4% dos pacientes atingiram remissão 
sustentada em terapia e tiveram a medicação sus-
pensa. Dentre estes, 43,3% mantiveram a remissão 
sem terapia e 56,7% tiveram que reiniciar o dupiluma-
be, ao longo de um acompanhamento com mediana 
de duração de 18 semanas66. 

Um estudo avaliando a taxa de remissão clínica 
da DA em 254 pacientes de 6 a 11 anos ao longo de 
52 semanas, utilizando critério de remissão clínica 
similar ao descrito acima, documentou que 28,7% 
atingiram a remissão sustentada em tratamento com 
o dupilumabe e, dentre estes, 60,3% mantiveram a 
remissão clínica após a suspensão do tratamento por 
um período com mediana de 15,7 semanas67. Esses 
dados apontam para a maior possibilidade de remis-
são sustentada após a interrupção do tratamento em 
crianças quando comparadas aos adolescentes. Em 
ambos os estudos, o período utilizado para a defi-
nição de remissão clínica foi de 12 semanas, que é 
muito curto, especialmente considerando que a DA 
evolui com a alternância de períodos de melhora e 
exacerbação na maioria dos pacientes. Além disso, o 
período de observação para a remissão clínica após 
a interrupção do tratamento, variável entre 15 e 18 
semanas, também não parece adequado para inferir 
a taxa de remissão sem tratamento. 

Miyamoto e cols. conduziram um estudo ava-
liando a taxa de remissão clínica mantida em 109 
pacientes adolescentes e adultos com DA após a 
suspensão do tratamento com dupilumabe. Foi utili-
zado como critério de remissão doença controlada 
por seis meses em uso de terapia tópica proativa, 
sendo documentada taxa de 20% de remissão clínica 
mantida por um tempo médio de 40 semanas. Foi 
observado que os níveis de dupilumabe decresceram 
lentamente, com eliminação completa em 8 a 10 se-
manas. Os autores avaliaram comparativamente as 
características basais dos pacientes com remissão 
sustentada versus os pacientes com recorrência da 
DA, e o único parâmetro que apresentou diferença 
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significativa foi a menor faixa etária do grupo com 
remissão sustentada68.

Um estudo de mundo real realizado no Japão 
investigou a taxa de remissão clínica durante o tra-
tamento com dupilumabe e sua manutenção após 
a suspensão do biológico em pacientes adultos 
tratados por até cinco anos. Foram analisados 58 
pacientes, dos quais 25 (43%) atingiram um controle 
significativo da DA em um período mínimo de 12 
meses de tratamento e descontinuaram a terapia. 
Entre estes, 18 (31%) tiveram que retornar ao uso 
de dupilumabe devido à exacerbação da doença e 
apenas 7 (12%) mantiveram a remissão clínica após 
a suspensão do tratamento. Os autores realizaram 
análise comparativa entre o grupo de pacientes com 
remissão mantida após a suspensão do dupilumabe 
e o grupo que necessitou reiniciar o medicamento 
devido à exacerbação da DA. Observou-se que 
os pacientes que mantiveram a remissão após a 
descontinuação do dupilumabe apresentavam, 
no período pré-tratamento, menores escores no 
patient-oriented eczema measure (POEM) e na 
escala analógica visual (EVA) do prurido, menores 
níveis séricos de thymus and activation- regulated 
chemokine (TARC) e maior tempo de tratamento 
(média de 2 anos) no momento da descontinuação 
da terapia, quando comparados ao grupo que apre-
sentou exacerbação após a interrupção da terapia 
biológica (média de 1 ano)69.

Os dados disponíveis ainda são preliminares 
e não permitem conclusões, sendo necessário o 
estabelecimento de critérios para a definição de 
remissão clínica na DA. Igualmente importante 
é a investigação de biomarcadores de atividade 
inflamatória da doença aplicáveis na resposta ao 
tratamento e também como preditores de remissão 
clínica sustentada. 

Influência dos biológicos na marcha atópica 

O conceito de marcha atópica foi proposto em 
2003 considerando o eixo de desregulação imunoló-
gica comum às doenças atópicas, o risco de desen-
volvimento de alergia respiratória em pacientes com 
DA e a sequência típica de progressão das manifes-
tações de atopia – dermatite atópica, asma e rinite 
alérgica70. Posteriormente, foi incorporada na marcha 
atópica a alergia alimentar mediada por IgE, que 
ocorre frequentemente em seguimento à dermatite 
atópica71. Recentemente, foi proposta a inclusão da 
EoE na marcha atópica, devido à sua forte associação 

com as doenças atópicas e a mudança do nome para 
“marcha alérgica”. A EoE seria, na maioria dos casos, 
a última manifestação a ocorrer72. 

A marcha alérgica nem sempre segue o padrão 
clássico inicialmente proposto e existe a possibilidade 
de múltiplas trajetórias para o desenvolvimento de 
duas ou mais manifestações clínicas de atopia se-
quenciais ou concomitantes, em função da herança 
genética, influência de fatores ambientais desde a 
vida intrauterina e condições socioeconômicas, con-
forme apresentado na Figura 473. Embora possam 
existir diferentes trajetórias, na maioria dos casos, 
a DA é a primeira manifestação. Foi postulado que 
a inflamação tipo 2 e as alterações de barreira cutâ-
nea presentes nos pacientes com DA favoreçam a 
sensibilização cutânea aos alérgenos alimentares e 
inaláveis74. 

O racional para o uso dos biológicos no trata-
mento de doenças alérgicas visa, entre outros bene-
fícios, prevenir o desenvolvimento de comorbidades 
atópicas. Esse efeito é explicado pela atuação dos 
biológicos em diversos pontos da inflamação tipo 2, 
incluindo a redução da produção de alarminas em 
resposta aos estímulos ambientais (tezepelumabe), 
redução da sensibilização IgE específica para alimen-
tos e aeroalérgenos (dupilumabe) e a restauração da 
barreira cutânea na DA (dupilumabe)75‑77.

Considerando que, na quase totalidade dos casos, 
a primeira manifestação de atopia é a DA e que o 
dupilumabe está licenciado a partir de seis meses 
de vida com eficácia comprovada em várias comor-
bidades atópicas, esse biológico seria, teoricamente, 
o de maior potencial para interferir com a marcha 
alérgica. 

Um estudo de coorte populacional retrospectivo 
(TriNet Collaborative Network US) investigou a redu-
ção do risco de desenvolvimento de asma e rinite 
alérgica em pacientes pediátricos (< 18 anos) com 
DA em uso de dupilumabe, sem alergia respiratória 
no início da terapia. Participaram 2.190 pacientes no 
grupo em uso de dupilumabe e 2.192 pacientes no 
grupo controle em terapia convencional para DA, ao 
longo de três anos. Foram observadas taxas de re-
dução de 40% para asma e 31% para rinite alérgica 
no grupo em tratamento com dupilumabe quando 
comparado ao grupo controle. Além disso, dentre 
os pacientes que desenvolveram asma e/ou rinite 
alérgica, foi constatada menor gravidade de sintomas 
e menor uso de terapia de manutenção e resgate, 
indicando um papel modificador na gravidade da 
alergia respiratória78. 
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Figura 4
Trajetórias da marcha atópica
Fonte: Gabryszenski SJ & Hill DA73.
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Uma metanálise incluindo 12 estudos clínicos e 
avaliando 3.525 pacientes acima de 12 anos com DA 
(grupo dupilumabe = 2.296 e grupo controle = 1.229) 
avaliou o risco de redução do desenvolvimento de 
novas doenças alérgicas e também o melhor controle 
de comorbidades atópicas ao longo de 52 semanas. 
A terapia com dupilumabe reduziu o risco global de 
incidência de novas doenças alérgicas em 37% dos 
pacientes. Foi observado também melhor controle 
das doenças alérgicas concomitantes e redução sig-
nificativa dos níveis de IgE sérica nos pacientes em 
tratamento com dupilumabe quando comparados ao 
grupo controle79. 

Um estudo prospectivo conduzido na Holanda 
(Dutch Bioday Registry) avaliou o impacto do dupi-
lumabe no controle de comorbidades atópicas em 
pacientes em tratamento para DA. Nos pacientes com 
histórico de alergia alimentar foi documentada redu-
ção variável entre 70,5% a 82,5% nos níveis de IgE 
específica para alérgenos alimentares (amendoim, 
avelã, amêndoa e castanha de caju), e redução de 
60% nos sintomas alérgicos após a ingestão acidental 
desses alimentos. Naqueles pacientes que apresenta-
vam rinite alérgica e/ou asma também foi observada 

redução significativa dos níveis de IgE específica para 
aeroalérgenos, na faixa de 61,3% a 89,1%80. 

O omalizumabe bloqueia a IgE circulante e a sinali-
zação via receptor de IgE, inibindo a resposta alérgica 
imediata e tardia e tem a sua eficácia estabelecida na 
asma. Além disso, atua reduzindo as exacerbações 
de asma durante a estação viral e aumenta a libera-
ção de interferon-a (IFN-a) em resposta à infecção 
por rinovírus, o que pode resultar em efeito protetor 
adicional no risco de desenvolvimento de asma, uma 
vez que esse agente é um dos principais gatilhos para 
o desenvolvimento de asma persistente na infância81. 
Além disso, o omalizumabe é eficaz na redução do 
limiar de reatividade clínica a alérgenos alimentares 
e foi licenciado recentemente pela FDA para o trata-
mento de pacientes (> 1 ano de idade) com alergia 
alimentar mediada por IgE a múltiplos alimentos, 
indicando potencial para a prevenção da alergia 
alimentar7,33. Atualmente, está em curso o estudo 
Prevention of Asthma in High-Risk Kids (PARK), cujo 
objetivo é investigar a prevenção do desenvolvimento 
e redução do risco de gravidade da asma em crianças 
de 2 a 3 anos de idade, com elevado risco para o 
desenvolvimento de alergia82. 
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Novos biológicos

Apesar de todos os avanços obtidos com o uso de 
imunobiológicos em pacientes com doenças alérgicas 
graves, ainda persistem lacunas e necessidades não 
atendidas. A heterogeneidade das doenças alérgicas 
torna difícil a padronização do tratamento para todos 
os indivíduos. A personalização das terapias, baseada 
nos fenótipos e endótipos, é essencial para aumentar 
a eficácia do tratamento. Existem pacientes que não 
atendem aos critérios de utilização para os biológicos 
disponíveis, outros que não respondem ou respondem 
parcialmente à terapia biológica atual, e aqueles com 
fenótipos mistos, com superposição de vias inflama-
tórias envolvidas. Além disso, podem ocorrer reações 
adversas, incluindo o desenvolvimento de anticorpos 
anti-droga (ADA, do inglês anti-drug antibody). O 
desenvolvimento de terapias inovadoras é essencial 
e está em constante avanço, à medida que novas 
pesquisas continuam a lançar luz sobre as vias infla-
matórias envolvidas no processo alérgico, potenciais 
novos alvos terapêuticos são identificados6,83‑85.

Dentre os novos biológicos recém-disponibiliza-
dos, destaca-se o lebriquizumabe (anti-IL-13) para o 
tratamento de pacientes com dermatite atópica mode-
rada a grave, com idade > 12 anos, que foi licenciado 
recentemente em nosso país. O lebriquizumabe é 
um anticorpo monoclonal que se liga à IL-13 solúvel, 
impedindo a formação do complexo de sinalização 
IL-13Ra1/IL-4Ra. Os estudos pivotais demonstraram 
eficácia na avaliação global do investigador (IGA), 
com percentuais de 43,1% (ADvocate1) e 33,2% 
(ADvocate2) de pacientes atingindo IGA 0/1 e na 
resposta ao Eczema Area and Severity Index (EASI), 
com resposta EASI-75 em 58,8% dos pacientes no 
ADvocate1 e 52,1% no ADvocate 2, em 16 semanas 
de tratamento. O evento adverso mais comum (> 5%) 
foi a conjuntivite, observada em 7,4% (ADvocate1) e 
7,5% (ADvocate2)86.

Com relação aos principais biológicos em inves-
tigação, temos novos biológicos para antigos alvos, 
como anti-IL-5 (depemoquimabe) e anti-IL-13 (cende-
quimabe); e biológicos para novos alvos, como anti-IL-
31R (nemolizumabe), anti-IL-33 (etoquimabe, itepe-
quimabe e tozoraquimabe), anti-OX40 (rocatinlimabe, 
telazorlimabe) e anti-OX40L (amlitelimabe)6,83.

O nemolizumabe antagoniza o receptor de IL-31 
(IL-31RA), que é um importante alvo terapêutico e 
anti-inflamatório na DA. A IL-31 foi identificada como 
uma das citocinas mais importantes na gênese do 
prurido e seus níveis séricos correlacionam-se com 

a gravidade da DA. O IL-31R está expresso nas 
terminações nervosas das fibras C, queratinócitos e 
neurônios no corno dorsal da medula espinhal. Além 
disso, está envolvida na ruptura da barreira epidér-
mica na DA, promove o alongamento e a ramificação 
das fibras nervosas e ativa os neurônios pruriceptivos, 
que liberam neuropeptídeos. Esses neuropeptídeos 
aumentam a inflamação local na pele atraindo células 
Th2. O nemolizumabe foi aprovado para pacientes 
≥ 13 anos no Japão. Os ensaios clínicos com nemo-
lizumabe mostraram uma redução de 66% no prurido 
e 78% do EASI. O principal evento adverso relatado 
foi a nasofaringite (33,9%). Outros estudos de fase III 
estão em andamento, além de estudos de fase II em 
crianças (2-11 anos) com DA moderada a grave87. 

A via OX40 representa um alvo promissor para a 
intervenções terapêuticas na dermatite atópica e na 
asma brônquica. O OX-40, uma molécula coestimu-
ladora, é expressa de forma significativa em células T 
ativadas em pacientes com essas condições clínicas. 
A interação do OX40 com o ligante de OX40 (OX40L) 
leva à diferenciação Th2 e promove a expansão clo-
nal, sobrevida e produção de células T de memória6. 
Ensaios clínicos em fase II com anticorpos que têm 
como alvo o OX40, como rocatinlimabe e telazorli-
mabe, e também com o anticorpo que visa o OX40L, 
amlitelimabe, mostraram resultados encorajadores 
em pacientes com dermatite atópica moderada a 
grave, além de asma brônquica moderada a grave88.  
Esses achados sugerem que a modulação da via 
OX40 pode oferecer uma estratégia nova e eficaz 
para o manejo destas condições. 

Considerações finais

Os imunobiológicos representam uma das mais 
significativas inovações no tratamento de doenças 
alérgicas. Revolucionaram o tratamento de diversas 
doenças imunoalérgicas, como a asma, a dermati-
te atópica, a esofagite eosinofílica, a rinossinusite 
crônica com pólipos nasais e a urticária crônica. A 
utilização dos imunobiológicos no mundo real con-
solidou a efetividade e segurança dessa classe de 
medicamentos na terapia de doenças alérgicas graves 
e modificou substancialmente a qualidade de vida dos 
pacientes e seus familiares. 

Essa modalidade terapêutica está em permanente 
expansão, buscando oferecer soluções mais eficazes 
e abrangentes para um número crescente de pacien-
tes com condições imunoalérgicas. Novos desafios 
foram surgindo, tais como o uso combinado de imuno-
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biológicos, o conceito de remissão clínica em terapia 
biológica, a potencial influência sobre a marcha ató-
pica, as vantagens de associação de biológicos com 
a imunoterapia específica para alérgenos, bem como 
a expansão de indicações e ampliação de faixa etária 
para uso. A condução de ensaios clínicos em crianças 
é um desafio que necessita ser enfrentado por centros 
de pesquisa e indústria farmacêutica, para a expan-
são dos seus benefícios para a população pediátrica. 
Por outro lado, em algumas doenças alérgicas existe 
mais de uma opção de biológico, e o desafio é a esco-
lha criteriosa, com base na medicina personalizada e 
no processo de decisão compartilhada. Além disso, o 
alto custo da terapia biológica limita o acesso de uma 
parcela significativa da população, especialmente em 
países de renda média e baixa.

Continuamente são publicados estudos com a 
identificação de novos alvos terapêuticos e o desen-
volvimento de novos biológicos. Embora não seja o 
escopo dessa revisão, além dos imunobiológicos, 
as pequenas moléculas também representaram um 
avanço importante no tratamento de dermatite atópi-
ca moderada a grave. Atualmente, novas classes de 
moléculas estão em investigação, como os compostos 
chamados nanobody, um exemplo é o lunsekimig, 
que é um composto biespecífico, que tem como alvo 
a inibição de TSLP e IL-1389. Felizmente, a ciência 
está sempre em desenvolvimento e novas opções 
eficazes e seguras para o tratamento de doenças 
alérgicas serão disponibilizadas em um futuro pró-
ximo. É fundamental que o especialista em Alergia 
e Imunologia acompanhe e se atualize nos avanços 
da especialidade.
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