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RESUMO \

Relato de caso que ilustra a eficacia e a seguranga do uso do
mepolizumabe na doencga respiratéria exacerbada por aspirina
(DREA). A utilizagdo de anticorpo monoclonal no tratamento
desta doenca respiratéria de dificil tratamento tem possibilitado
o controle da inflamagéo crénica e o maior conhecimento sobre
a fisiopatogenia da doenga.

Descritores: Anticorpos monoclonais, asma induzida por aspirina,
interleucina-5.

Introducao

A doenca respiratéria exacerbada por aspirina
(DREA), também chamada de sindrome de Samter?,
€ uma doencga adquirida caracterizada pela tétrade
de asma, polipose nasal, rinossinusite crénica e
hipersensibilidade a aspirina (AAS) ou a drogas
anti-inflamatérias nao esteroidais (AINEs), que
sdo medicamentos inibidores da ciclo-oxigenase
(COX)-1. A prevaléncia da DREA esta estimada em
7% dos adultos com asma, chegando a 8,7% dos
pacientes com rinossinusite cronica associada a
polipose nasal, e a 14,9% dos individuos com as-
ma grave®“. A fisiopatologia da DREA envolve uma
inflamacé&o eosinofilica da mucosa respiratéria, com
ativagdo de mastdcitos e liberagdo de mediadores
inflamatérios®7.

‘ ABSTRACT

This case report shows the efficacy and safety of mepolizumab
in aspirin-exacerbated respiratory disease (AERD). The use of
monoclonal antibodies in the treatment of this severe disease has
provided improved control of chronic inflammation and greater
understanding about the pathophysiology of the disease.

Keywords: Monoclonal antibodies, aspirin-induced asthma,
interleukin-5.

Relato de caso

Paciente do género masculino de 40 anos de
idade, comerciante, com diagndstico prévio de
asma grave refrataria aos tratamentos conven-
cionais, inicio tardio (ha 12 anos), apresentando
antecedente de internacdes hospitalares por asma.
Concomitantemente & asma, o paciente passou a
apresentar quadro de rinossinusites recorrentes e
anosmia. Durante a investigagdo por otorrinolarin-
gologista, foi diagnosticado com polipose nasal.
Paciente evoluiu com quadro recorrente de polipose
nasal, sendo necessario realizar polipectomias em
2010, em 2011 e em 2017. No pds-operatério da
primeira cirurgia foi prescrito analgésico endovenoso,
e 0 paciente evoluiu com anafilaxia. No episddio,
os sintomas foram broncoespasmo associado a

1. Clinica Croce, Servigo de Alergia e Imunologia Clinica - Sao Paulo, SP, Brasil.

2. Instituto de Medicina Avancada (IMA-Brasil), Servigo de Alergia e Imunologia Clinica - Sao Paulo, SP, Brasil.

Submetido em: 29/05/2019, aceito em: 11/06/2019.
Arq Asma Alerg Imunol. 2019;3(2):199-201.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20190033



200 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 3, N° 2, 2019

Mepolizumabe na DREA — Lopes MM et al.

urticaria difusa minutos apds a infusdo do medica-
mento, sendo tratado com adrenalina intramuscular
e encaminhado a UTI. Apds esse quadro, paciente
apresentou novas reagdes de hipersensibilidade a
AINEs: urticaria difusa apdés uso de cetoprofeno
oral e congestao nasal e broncoespasmo apds uso
sublingual de cetorolaco de tometamina. Paciente foi
encaminhado ao alergologista, sendo diagnosticada
DREA, ja que apresentava histdria clinica sugestiva
de asma, rinossinusite, polipose nasal e reacao de
hipersensibilidade a AINEs. A provocagéo com aspi-
rina ndo foi realizada nesse caso devido as recentes
reacoes que o paciente ja havia apresentado com
outros AINEs.

Os tratamentos clinicos para asma e rinite foram
otimizados com doses altas de corticoides inalados
associados a broncodilatador de agdo prolongada
(dipropionato de beclometasona 100 pg + fumarato
de formoterol 6 pg, 2 doses, 2 vezes ao dia), além
do uso de antileucotrieno (montelucaste 10 mg) e de
corticoide tépico nasal (furoato de fluticasona 27,5 pg;
2 puffs/dia). Além disso, foi orientado exclusédo de
AINEs, sendo liberado uso apenas de paraceta-
mol 750 mg, que tolerava, sem qualquer sintoma.
Recentemente, mesmo em uso de medicacao ade-
quada e ter realizado trés polipectomias, sendo a
ultima em 2017, ainda apresentava recorréncia dos
sintomas com idas frequentes ao Pronto-Socorro por
broncoespasmo e com necessidade recorrente de
uso de corticoide sistémico.

Em sua ultima consulta antes da opcéo da utili-
zagao de mepolizumabe, o paciente apresentava-se
bastante sintomatico. A dessensibilizacdo com as-
pirina poderia ser uma das opg¢bes de tratamento,
porém, pelo alto risco de anafilaxia e o alto indice de
arboviroses do momento, optou-se por um tratamento
com mepolizumabe, mais seguro para tratamento
da polipose nasal e asma eosinofilica grave. Até o
momento, paciente realizou seis aplica¢gdes subcu-
taneas de 100 mg de mepolizumabe, com intervalos
mensais. A melhora clinica do paciente foi relevante,
com controle dos sintomas de asma, nao necessitou
de corticosteroides sistémicos, ndo apresentou novos
episodios de sinusite e com estabilizacdo até o mo-
mento dos pdlipos nasais presentes e com grande
ganho na qualidade de vida. O paciente mantém
ainda anosmia e refere congestdo nasal cerca de
uma vez por semana, mas nao apresentou qualquer
efeito adverso com o uso do novo medicamento.
Apesar de ainda utilizar os medicamentos inalatérios
e tépicos para asma e rinite, ndo houve necessidade

de ida a servigco de emergéncia nesses ultimos seis
meses, 0 que acontecia com frequéncia antes do
tratamento com mepolizumabe.

Discussao

No manejo do paciente com DREA, sdo reali-
zadas orientagdes quanto a exclusdo de AINEs, e
o tratamento farmacoldgico é realizado de acordo
com 0s consensos de asma e sinusite crénica.
Geralmente, o tratamento inclui corticoide inalatério
(associado ou nao a broncodilatador), corticoide na-
sal, antileucotrieno e corticoides sistémicos, quando
necessario®. Em casos de polipose nasal grave, é

indicado tratamento cirdrgico.

Na literatura, a dessensibilizacdo com aspirina
esta indicada para os pacientes com DREA que apre-
sentam sintomas refratarios ao tratamento clinico,
pois a doenca é progressiva mesmo na auséncia de
exposicao aos AINEs, necessitando de altas doses
de corticosteroide inalado, nasal e/ou sistémico, e nos
pacientes com polipose nasal recorrente, com neces-
sidade de muiltiplas cirurgias®10. A dessensibilizacao
com AAS é dificil e de alto risco, exige estrutura e
materiais adequados, e médico com experiéncia no
atendimento de emergéncias. O desencadeamento
dos sintomas respiratérios, sintomas gastrointestinais
e/ou dermatoldgicos durante o procedimento podem
estar presentes, e, nestas situagdes, muitas vezes
incapacita a realizagéo do procedimentos'".

Recentemente, 0 mepolizumabe, imunobioldgico
com diferentes potenciais indicac¢des, foi aprovado em
diversos paises, inclusive no Brasil, para o tratamento
de asma grave eosinofilica. O mepolizumabe é um
anticorpo monoclonal humanizado que tem como alvo
a Interleucina 5 humana (IL-5), com alta afinidade e
especificidade. A IL-5 é a principal citocina responsa-
vel pelo crescimento e diferenciacéo, recrutamento,
ativacao e sobrevivéncia dos eosindfilos.

Um estudo randomizado, duplo-cego, placebo
controlado, publicado no New England Journal of
Medicine em 2014, avaliou a eficacia e seguranga do
mepolizumabe em 576 pacientes com asma eosino-
filica grave. Foi observada reducao de exacerbacao
da asma em 47% para pacientes recebendo a dose
intravenosa do mepolizumabe, e em 53% para pa-
cientes recebendo dose subcutanea. Além disso, os
pacientes apresentaram melhora do VEF, e melhora
nos marcadores de controle da asma, com o Asthma
Control Questionnaire (ACQ)'2. Em relagéo ao perfil
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de seguranca, o mepolizumabe se mostrou seguro,
sendo os principais efeitos adversos: nasofaringite,
cefaleia e reagé@o no local da aplicagéo'.

Além da asma eosinofilica grave, essa medica-
¢éo também foi estudada como opcgéo terapéutica
para polipose nasal grave. Um estudo randomizado,
duplo-cego, placebo controlado, avaliou 30 pacien-
tes com polipose nasal grave e observou reducao
significativa do tamanho do pdlipo nasal’s. Em um
estudo recente retrospectivo com 22 pacientes com
DREA, os autores observaram melhora da congestéao
nasal, do olfato e de qualidade de vida com uso de
mepolizumabe. Porém, ainda faltam estudos maiores,
randomizados, duplo-cego, placebo controlados que
estudem o papel de mepolizumabe na DREA'.

Concluindo, relatamos o caso de um paciente
com DREA que obteve controle quase total da do-
enca com o uso de mepolizumabe e sem apresentar
efeitos colaterais com uso desse tratamento. Novos
estudos devem acontecer para o esclarecimento
dos mecanismos fisiopatolédgicos da DREA e da
acao do anti-IL5 sobre essa doenga, possibilitando
que outros pacientes utilizem um tratamento eficaz
e seguro para controle da DREA.
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