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Recent advances in the use of biologicals in allergic diseases
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RESUMO

O uso de imunobiolégicos, j& consagrados como importantes avancos terapéuticos na Reuma-
tologia, para o tratamento de pacientes com doengas autoimunes do tecido conjuntivo, e na
Gastroenterologia, no manejo de pacientes com doencas intestinais inflamatérias, inicia uma
trajetéria também muito promissora no controle mais eficaz de varias condi¢des em Alergia-
Imunologia, incluindo asma grave eosinofilica, urticaria crénica espontanea, dermatite atépica,
e esofagite eosinofilica. E possivel que futuramente, tal como na Oncologia, possam ser empre-
gadas vérias combinag¢des de drogas visando um melhor controle da alergia, baseado sempre
que possivel na caracterizacdo dos diversos endétipos e fenétipos estabelecidos. No presente
artigo, é feita uma revisdo objetiva e atualizada de varios agentes imunobiolégicos em Alergia:
omalizumabe (anti-IgE), anti-IL-5 (mepolizumabe, reslizumabe e benralizumabe), dupilumabe
(anti-subunidade alfa do receptor de IL-4), quilizumabe (anti-receptor M1 prime de membrana
da IgE nas células-alvo), anti-TSLP (AMG 157), e lebrikizumabe (anti-IL-13). Futuramente, novos
agentesimunoterapéuticos poderado surgir, com potencial de melhorar as atuais estratégias para
tratamento das doencas alérgicas mais complexas e graves, de dificil controle.

Descritores: Imunobiolégicos, anticorpos monoclonais, asma eosinofilica,asma grave, dermatite
atopica, urticaria crénica espontanea, esofagite eosinofilica.

ABSTRACT

The use of biologicals, currently recognized as an important therapeutic advance in the fields of
rheumatology - in the treatment of patients with autoimmune connective tissue disorders - and
gastroenterology - in the management of patients with inflammatory bowel disease - has also
shown promising results in terms of a more effective control of different conditions in the field
of allergy and immunology, including severe eosinophilic asthma, chronic spontaneous urticaria,
atopic dermatitis and eosinophilic esophagitis. Similarly to what has been seen in oncology, it
is possible that, in the future, several drug combinations can be used with the aim of better
controlling atopic conditions, whenever possible based on the characterization of established
endotypes and phenotypes. This article presents an objective, up-to-date review of the use of
differentbiologicalsinallergy, namely, omalizumab (anti-IgE), anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab,
and benralizumab), dupilumab (anti-alphasubunit ofthe IL-4 receptor), quilizumab (anti-M1 prime
membrane receptor of IgE in target cells), anti-TSLP (AMG 157), and lebrikizumab (anti-IL-13). In
the future, other biological agents may be developed, with the potential to improve the treatment
strategies currently available for more severe, complex, difficult-to-control allergic diseases.

Keywords: Biologicals, monoclonal antibodies, eosinophilic asthma, severe asthma, atopic
dermatitis, chronic spontaneous urticaria, eosinophilic esophagitis.
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INTRODUCAO

O tratamento de doencas inflamatérias crénicas
com imunobiolégicos tem sido amplamente estudado
ha quase duas décadas, desde o inicio de sua utilizagao
na Reumatologia, onde grandes avangos foram capazes
de controlar doencas graves como artrite reumatoide,
[Upus eritematoso sistémico, psoriase, dentre outras.

Desde entdo, outrasdoencas cujainflamacao é parte
do processo fisiopatolégico tém sido abordadas com
terapiasimunobioldgicas, nas quaisumalvo terapéutico
especifico é objetivado para o controle clinico daquela
condi¢cdo em particular.

Aterapiacomimunobiolégicos nas doencas alérgicas
iniciou com o uso bem sucedido de Omalizumabe no
controle daasma alérgicamoderada a grave, a partir de
2005. Mais recentemente, Omalizumabe obteve apro-
vacdo pelo FDA (http://www.fda.gov/downloads/drugs/
drugsafety/ucm089829.pdf) e Unido Europeia (http://
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Summary_of_opinion/human/000606/WC500160092.
pdf) para tratamento de urticaria cronica espontanea,
e esta sob avaliagdo pela ANVISA no Brasil para esta
indicacdo.

As terapias imunobiolégicas nas doencas alérgicas
compreendem um vasto campo, com crescimento
marcante de novas drogas em estudo e em uso clinico
nos ultimos anos. No presente artigo, abordaremos
0 uso dos mais recentes imunobiol6gicos em asma,
rinite, dermatite atopica, urticaria crénica espontanea
e esofagite eosinofilica, atualizando seus mecanismos
de acdo e perspectivas terapéuticas.

OMALIZUMABE ALEM DA ASMA

Omalizumabe, anticorpo monoclonal humanizado
recombinante anti-IgE, foi inicialmente aprovado como
terapia aditiva para asma alérgica persistente modera-
da a grave, sem resposta satisfatéria a altas doses de
corticosteroide inalatério associado a beta-agonista de
acao prolongada, reduzindo tanto os niveis da IgE livre
circulante, como dos receptores de alta afinidade para
a regido Fc da IgE (FceRl) na membrana de mastocitos.
Ambas as a¢des sdo essenciais para que haja reducdo
da ativacdo de mastdcitos e basoéfilos' 2. A eficacia e
seguranca do omalizumabe em pacientes com asma
estdo bem estabelecidas’.

Estudostémdemonstrado que o omalizumabe pode
suprimirrea¢des cutaneas através dareducdo dos niveis
de FceRl em basofilos e mastécitos. Estas evidéncias fo-
ram obtidas a partir de estudos do uso de omalizumabe
em pacientes com urticaria cronica espontanea que
mantinham sintomas apesar do tratamento maximizado
com anti-histaminico. Estudo inicial multicéntrico de
fase I, randomizado, placebo-controlado envolvendo

139 pacientes, mostrou bom perfil de seguranca do
omalizumabe e diminui¢cdo dos sintomas de urticaria
crénica espontanea3. Estudo de fase 3 publicado por
Maurer e cols. comparou o efeito de diferentes doses
na eficacia e seguranca do omalizumabe em pacientes
com urticaria crénica idiopatica moderada a grave, que
mantinham sintomas em uso de terapia anti-histaminica.
Foram comparadas asdoses de omalizumabede75mg,
150 mg e 300 mg ou placebo, dadas por via subcutanea,
a cada 4 semanas por 3 meses, seguidas de periodo
observacional de 16 semanas. Concluiu-se que omali-
zumabe nas doses de 150 e 300 mg reduziu de forma
significante os sinais e sintomas clinicos da urticaria
crdnica espontanea em pacientes ndo controlados com
anti-histaminicos em doses aprovadas. A frequéncia de
eventos adversos foi semelhante em todos os grupos.
Eventosadversos graves, definidos como sintomas asso-
ciados a incapacidade de realizar atividades funcionais
e sociais habituais, foram relatados em 9 dentre os
323 pacientes que participaram do estudo, sendo mais
comuns no grupo em uso de 300 mg a cada 4 semanas
(6%) que no grupo placebo (3%) ou nos grupos que
receberam 75 mg ou 150 mg (1% cada). Nenhum caso
de anafilaxia foi observado* .

Outro importante estudo de omalizumabe em
pacientes com urticaria crénica espontanea apesar da
terapia combinada padrao (anti-histaminicos em doses
até 4 vezes superiores as recomendadas, em adicdo a
anti-H2, antagonistas de receptores de leucotrienos ou
ambos) foi publicado por Kaplan e cols. evidenciando
que aterapia com anti-IgE foi bem tolerada e reduziu os
sintomas de urticaria durante 6 meses de tratamento
com 300 mg de omalizumabe subcutaneo, a cada 4
semanas, tendo perfil de seguranca semelhante ao
relatado em estudos com asma, tendo o beneficio cli-
nico sido mantido na semana 24 do estudo®. De forma
interessante, o mecanismode acdodoomalizumabeem
urticaria crénica parece ser diferente daquele na asma
alérgica. Naurticaria,adose doomalizumabeindepende
do nivel de IgE sérica e os resultados sao visualizados
mais precocemente, muitasvezesem 12 horasapés esta
terapia. O mecanismo pelo qual omalizumabe funciona
para diminuir os sintomas da urticaria cronica espon-
tanea nao foi ainda elucidado completamente. Estudos
tém demonstrado que a ligagdo da IgE circulante pelo
omalizumabe leva a diminui¢do da IgE livre em poucas
horas ap6s a administracdo, e a regulagdo negativa da
expressao de FceRl na membrana de basofilos sangui-
neos e mastocitos em duas e oito semanas, respecti-
vamente. Acredita-se que a redu¢do da expressao de
FceRl em mastocitos e basofilos seja um evento central
para a diminuicao da degranulagdo e ativacao dessas
células, levando a melhora da urticaria4.

Nas urticarias fisicas, que correspondem a cerca
de 20% das urticarias cronicas, ha também relatos de
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melhora com omalizumabe, incluindo urticaria ao frio,
colinérgica, solar, urticria por presséotardia, dermogra-
fismo eanafilaxiainduzida porexercicio. No entanto, ndo
foram publicados estudos controlados, randomizados,
nestas condicdes clinicas®-0,

IMUNOBIOLOGICOS EM OUTRAS DOENCAS
DERMATOLOGICAS

Outras indica¢des dermatolégicas em que os
imunobioldgicos tém sido investigados sdo o uso
de antagonistas de TNF-a (infliximabe, etanercept e
adalimumabe) e rituximabe (anti-CD20) na urticéaria
crénica e na dermatite atépica''. H4 também relatos
do uso de omalizumabe e mepolizumabe na dermatite
atopica. Entretanto, ndo ha ainda estudos controlados
com numero suficiente de pacientes para permitir re-
comendacdes precisas quanto a eficacia e seguranca
destes agentes. Na dermatite atdpica, a resposta a
biolégicos parece depender de aspectos fenotipicos
e da variabilidade individual''. Portanto, atualmente
h& evidéncia consistente da eficacia do omalizumabe
em pacientes com urticaria crénica espontanea. No
entanto, ha perspectiva de que o melhor entendimento
fisiopatolégico desta e de outras condi¢Bes permita a
investigacdo de outrasdrogas bioldgicas paraocontrole
das doengas dermatolégicas imunomediadas'".

ANTICORPOS ANTI-IL-5: MEPOLIZUMABE,
RESLIZUMABE, E BENRALIZUMABE

A asma de dificil controle e grave requer, em alguns
casos, o uso de glicocorticoides orais para seu controle
adequado, apesar do tratamento com altas doses de
corticosteroidesinalatérios. No entanto, o usodeforma
regular de corticosteroide oral pode ocasionar sérios
eventos adversos, havendo uma crescente necessidade
de desenvolvimento de drogas que possam ter um
efeito poupador de corticosteroide sistémico’2.

A asma esta associada a eosinofilia em 40 a 60%
dos pacientes, e o nivel desta correlaciona-se com
a gravidade da asma. O infiltrado neutrofilico pode
ocorrer de forma menos frequente na asma grave.
Diversos estudos tém demonstrado que o risco de
exacerbac¢des gravesdeasmapodeserreduzido através
da administracdo de terapias que reduzam o nUmero
de eosindfilos nas vias aéreas. Portanto, ter como alvo
a IL-5 ou o seu receptor (IL-5R) é uma abordagem
promissora no controle do dano tecidual que ocorre
na asma eosinofilica, com melhor controle clinico da
doenca. Anticorpos monoclonais anti-IL-5 (mepolizu-
mabe e reslizumabe) estdo sendo investigados. Ao se
ligarem a IL-5 livre, previnem a sua a¢do no nivel do
receptor IL-5Ra. Além disso, estudos também tém sido

conduzidos com anticorpo anti-IL-5R (benralizumabe),
que liga-se diretamente ao receptor de IL-5.

Mepolizumabe

O uso de anticorpos anti-IL-5 no passado nado
evidenciou resultados benéficos em pacientes com
asma baseando-se somente nos critérios clinicos. O
grande desafio dos estudos com anti-IL-5 em asma
foi a identificacdo de biomarcadores que selecio-
nassem adequadamente a populacdo asmatica que
se beneficiaria desta abordagem terapéutica. Desta
forma, evidenciou-se que um “fendtipo eosinofilico”
caracterizaria uma populagdo com provavel resposta
anti-IL-5. Esta caracteriza¢do do “fenétipo eosinofilico”
foi baseada em contagem de eosinéfilos no sangue
periférico (> 300 células/pl mesmo em uso de corti-
costeroides) e no escarro induzido (> 3%).

O mepolizumabe, um anticorpo monoclonal hu-
manizado, que se liga e inativa a interleucina 5 (IL-5),
citocina envolvida no recrutamento e ativa¢ao de eo-
sin6filos da medula 6ssea para os sitios inflamatorios,
demonstrou ser eficaz nareducdo das exacerbacBes de
asma em pacientes com asma eosinofilica grave. Em
estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado
envolvendo 135 pacientes com asma eosinofilica grave
que necessitavam de uso diario de corticosteroide oral,
0 mepolizumabe na dose de 100 mg, via subcutanea,
a cada 4 semanas (total de 20 semanas) demonstrou
significante efeito poupador de corticosteroide oral,
com reducdo das exacerbag¢des e melhora do controle
dos sintomas de asma. O perfil de seguranca do me-
polizumabe foi similar ao do placebo’3.

Em outro estudo envolvendo 576 pacientes adul-
tos com asma eosinofilica ndo controlada com altas
doses de corticosteroide inalatério, foi estudado o uso
de mepolizumabe nas doses de 75 mg, via endove-
nosa, e 100 mg, via subcutanea, ou placebo, a cada
4 semanas, por 32 semanas. O mepolizumabe, tanto
intravenoso como subcutaneo demonstrou redugado
significativa das exacerbac¢des de asma (reducdo de
47%) e melhora nos marcadores de controle da asma
(escores de sintomas e de qualidade de vida), com
perfil de seguranca adequado’.

Neste momento, é razoavel considerar a terapia
anti-IL-5 para pacientes com asma grave, que estejam
em uso de altas doses de corticosteroides sistémicos
e que mantém uma elevada contagem eosinofilica
no escarro ou no sangue periférico, independente do
estado atépico’.

Estudos em esofagite eosinofilica, entidade clinica
de prevaléncia crescente e importancia mundial, na
qual ha infiltragcdo eosinofilica em biépsias do eséfago
(> 15 eosinoéfilos por campo), demonstraram um papel
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relevante da terapia com anti-IL-5 no controle dos
sintomas e na reducdo de eosindéfilos e mastocitos
em nivel histopatolégico. Estudos com mepolizumabe
em adultos com esofagite eosinofilica evidenciaram
reducdo em 54% de eosindfilos no esdfago. Estudos
em criangcas também mostraram resultados benéficos
de anti-IL-5 em esofagite eosinofilica, com reducao
significativa de mastocitos, células IL-9+ e de eosi-
nofilos no epitélio esofagiano. Como os eosindfilos
produzem IL-9, estas células desempenham um papel
de estimulo ao crescimento de mastdécitos, sendo
importante na mastocitose esofagica. Portanto, tra-
tamento com mepolizumabe teria uma agdo indireta
inibitéria no recrutamento e proliferagdo de mastoci-
tos, reduzindo a presenca destas células na esofagite
eosinofilica. Estudos randomizados controlados com
reslizumabe em esofagite eosinofilica também mos-
traram reducdo de 67% de eosinéfilos esofageanos
apos o tratamento’®.

Reslizumabe

Reslizumabe é também um anticorpo monoclonal
humanizado anti-IL-5, investigado anteriormente para
tratamento de polipose nasossinusal e que estd em
desenvolvimento clinico para o tratamento de asma
eosinofilica’”18.

Estudos randomizados, duplo-cegos, placebo-
controlados em pacientes de 12 a 75 anos com asma
eosinofilica moderada a grave evidenciaram beneficio
significativo do reslizumabe (3 mg/kg, via endovenosa,
uma vez a cada 4 semanas) no volume expiratorio
forcado no 1° segundo (VEF,), melhora dos escores
da doenca nos questionarios de controle da asma e
nos relatos de melhora clinica pelos pacientes, com
reducdo das exacerbac¢des por asma. No entanto, em
pacientes com asma grave, sem eosinofilia, os resul-
tados nao foram significantes.

Benralizumabe
Em contraste com as terapias anti-IL-5, o ben-

ralizumabe é um anticorpo monoclonal afucolizado
humanizado que se liga especificamente a subunidade
alfa do receptor para IL-5 humano (IL-5Ra) na célula-
alvo. O IL-5R é expresso quase exclusivamente na
superficie dos eosinéfilos e baséfilos. A afucosilagao
confere uma melhor citotoxicidade celular dependente
de anticorpo (ADCC), o que resulta em uma deplecao
eosinofilica altamente eficiente por apoptose. Doses
Unicas e repetidas de benralizumabe em participantes
de estudos de Fase Il em pacientes com asma leve a
grave resultaram em deplecdo de eosinéfilos no sangue
e nas vias aéreas, e a melhora nas multiplas medidas
de controle da asma, incluindo exacerbac¢des da asma,

funcdo pulmonar e pontua¢do do Questionario de
Controle da Asma (ACQ-6)19.20-22,

Existem poucas op¢des terapéuticas para pacientes
portadores de asma ndo controlada em uso de altas
dosesde corticosteroides associados a beta-2 agonistas
de longa duracao (ICS-LABA) e outras medicac¢des adi-
cionais, como antagonistas de leucotrienos. A terapia
anti-Ige (omalizumabe) pode aumentar o controle de
pacientes com asma grave mediada por IgE. O tio-
tropio é um broncodilatador anti-colinérgico de acao
prolongadaque, conforme demonstradorecentemente,
produz melhora na fung¢do pulmonar e no risco de
exacerbacdo em pacientes com asma grave, com efei-
tos inconsistentes em outras medidas do controle da
asma. Como tal, novas terapias sdo necessarias para
o controle da asma em pacientes que permanecem
nao controlados apesar do tratamento padrao.

Em estudos com pacientes adultos cuja asma
estava mal controlada com dose média a elevada de
ICS-LABA, a adi¢do de benralizumabe produziu melhora
em multiplas medidas do controle da asma, incluindo a
taxa anual de exacerbac¢des da asma, fun¢do pulmonar
e pontuagdes de escores de asma. O beneficio clinico
foi aparentemente maior nos participantes do estudo
com contagens de eosinéfilos no sangue > 300/uL23.24,
A contagem de eosindfilos no sangue abaixo da qual
o benralizumabe é, em geral, ineficaz, permanece
incerta nesse momento.

Os dados de eficacia e seguranca obtidos até o mo-
mento ddo suporte a continuidade do desenvolvimento
de estudos clinicos com benralizumabe na asma.

DUPILUMABE

A asma persistente moderada a grave compreende
diversos fenoétipos. O perfil de inflamacdo Th2 esta
presente em aproximadamente 50% da populagdo
de asmaticos. Neste grupo ha eleva¢do do nivel de
eosinéfilos e outros marcadores de ativa¢cdo Th2,
particularmente IL-4 e IL-13, que exercem seus efei-
tos através de dois receptores diferentes, cada um
contendo uma subunidade alfa do receptor de IL-4:
receptor tipo 1, ativado somente por IL-4, localizado
predominantemente em linfécitos, tendo a¢do no con-
trole da diferenciacdo Th2; e receptor tipo 2, ativado
tanto por IL-4 como por IL-13, expresso amplamente
em células mieloides residentes. Deste modo, anti-
corpos contra a subunidade alfa do receptor de IL-4
podem inibir, potencialmente, as vias desencadeadas
por ambas as citocinas?.

Dupilumabe, um anticorpo monoclonal completa-
mente humano contra a subunidade alfa do receptor
de IL-4, foi estudado em asma eosinofilica e demons-
trou eficacia em pacientes com endétipo de asma
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moderada a grave, elevacdo de eosinéfilos (> 300
células/pl no sangue periférico ou > 3% de eosinofilos
no escarro induzido) em uso de doses médias a altas
de corticosteroide inalatério em associacdo a beta-2
agonistas de longa duracdo. Wenzel e cols. mostraram
resultados excelentes do dupilumabe administrado por
via subcutanea no controle da asma em estudo: houve
reducdo de 87% na propor¢do de pacientes com uma
exacerbacdo da asma e melhora significante da funcao
pulmonar, apesar dadescontinuacdo de corticosteroides
inalatérios e beta-2 agonistas de longa duragdo. Este
estudo evidenciou que o dupilumabe pode ser capazde
substituir esta associacao terapéuticaem um subgrupo
de pacientes com asma moderada a grave26.27,

A acdo do dupilumabe no bloqueio da inflamacao
Th2demonstroutambémser Gtilno tratamento de outra
doenca relacionada, a dermatite atépica. Em estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, em
pacientes adultos com dermatite atépica moderada a
grave, em uso de corticosteroides topicos e inibidores
de calcineurina, o dupilumabe em monoterapia por
periodo de 4 e 12 semanas, por via subcuténea, de-
monstroureduc¢do do escore de eczema (EASI), melhora
na avaliagdo do eczema pelo investigador, reducdo do
prurido e bom perfil de seguranca?s.

QUILIZUMABE

Quilizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado que tem como especificidade o receptor de
membrana da imunoglobulina E (IgE) em células-
alvo. Gauvreau e cols. mostraram que o bloqueio do
receptor de membrana da IgE na célula B levou a
redu¢do nos niveis séricos de IgE total e IgE alérgeno-
especifica, que se manteve por 6 meses apds a sua
administracdo, relacionando-se com melhora das fases
imediata e tardia da asma apos teste de provocagao
com alérgeno??.

Anticorpo monoclonal que neutraliza a Ig, como
o omalizumabe, liga-se especificamente a IgE sollvel,
livre e circulante, prevenindo a sua ligagdo ao receptor
nas células-alvo, sendo eficaz no controle clinico da
asma. A sua utilizacdo, no entanto, tem como des-
vantagens a restricdo da dose e o fato de ndo limitar
a produgdo de IgE.

A IgE de membrana humana contém um segmento
de 52 aminoacidos terminal extracelular denominado
segmento M1 prime, que ndo é expresso na IgE secre-
tada. Anticorpos que tém como alvo o segmento M1
prime da IgE de membrana reduziram os niveis séricos
de IgE em diversos estudos pré-clinicos.

O quilizumabe tem como alvo o M1 prime e exibe
potente agdo in vivo e in vitro. Existe um potencial de
sua utilizagdo em diversas doencas IgE-mediadas, como

rinite e asma alérgicas. A inibicdo da producdo de IgE
através do bloqueio do seu receptor de membrana
pode levar a efeitos mais sustentados ap6s o término
da sua administracdo.

ANTI-LINFOPOIETINA DO ESTROMA TiMICO
(ANTI-TSLP)

A linfopoetina do estroma timico (TSLP) é uma ci-
tocina derivada da célula epitelial, que é produzida em
resposta a estimulos pré-inflamatérios e desencadeia a
inicializagdo dainflamacao alérgica através de sua agao
em células do sistema imune inato, incluindo células
dendriticas, mastocitos e células progenitoras CD34+.
Os niveis de RNA mensageiro para TSLP encontram-se
aumentados nas vias aéreas de pacientes com asma
e correlacionam-se diretamente com o nivel de gra-
vidade da mesma. Diversos estudos sugerem que o
bloqueio da TSLP pode inibir vias biolégicas envolvidas
na fisiopatologia da asma3°.

OAMG 157 éum anticorpomonoclonal humanizado
anti-TSLP que previne a interacdo da citocina com o
respectivo receptor. Estudos duplo-cegos, placebo-con-
trolados com AMG 157 em pacientes adultos com asma
alérgica leve, randomizados para receberem AMG 157
(700 mg) por via intravenosa, ou placebo, evidenciaram
reducdo da hiperresponsividade brénquica imediata e
tardia; reducdo significativa dos niveis de eosinofilos
no sangue e no escarro, e reducdo da fracdo de 6xido
nitrico exalado (FeNO) apo6s provocagdo alergénica.
Estes achados foram consistentes com a teoria do
papel importante da TSLP nos processos de indugao
e perpetuacdo da inflamacdo alérgica na asma3'.

LEBRIKIZUMABE

Outro importante alvo terapéutico nas doencgas
alérgicas é a interleucina 13 (IL-13). Estudos para de-
senvolvimento de antagonistas da IL-13 na asma estao
em andamento.

O lebrikizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado com uma modificacdo na regido Fc da molécula
para maior estabilidade, o qual se liga especificamente
a IL-13. O lebrikizumabe apresenta grande afinidade
pela IL-13 e neutraliza as suas atividades funcionais.
A IL-13 é uma citocina Th2 de grande importancia na
patogénese da asma, participando do processo infla-
matorio, incluindo a produc¢do de muco, producdo de
imunoglobulina E (IgE), hiperplasia do musculo liso,
fibrose pulmonar, ativagdo e recrutamento de eosi-
noéfilos. Portanto, a inibi¢do da IL-13 tem o potencial
de melhora da funcao pulmonar dos pacientes porta-
dores de asma leve, moderada e de dificil controle, e
reducdo das exacerba¢des de asma. Niveis elevados
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de IL-13 e de mRNA para IL-13 sdo detectaveis nas
vias aéreas de pacientes asmaticos. Existem evidéncias
de que a IL-13 desempenha um papel importante na
hiperresponsividade brénquica, através de a¢do direta
na musculatura lisa. Niveis de IL-13 mostraram-se
elevados em pacientes com asma que apresentaram
exacerbacgao aguda, fornecendo informacdo do papel
desta citocina na patogénese da asma.

Estudos de fase Il demonstraram beneficio de ini-
bicdo da IL-13 com o lebrikizumabe conforme medido
pela alteracdo no VEF, em pacientes com asma ndo
controlada apesar de terapia com corticosteroides
inalados, com ou sem outro medicamento controlador.
Foi observada uma tendéncia para a taxa reduzida de
exacerbagdes gravesdaasma.Aavaliagaofarmacodina-
mica desse estudo também forneceu evidéncia de que
o lebrikizumabe inibe a atividade da IL-13, conforme
mostrado pelas alteracdes da fracdo exalada de 6xido
nitrico (FeNO), ligante de quimiocina (CCL)-13, CCL-17 e
IgE. A periostina sérica como biomarcador foi avaliada,
e niveis basais = 50 ng/mL demonstraram ser preditivos
de pacientes com beneficios clinicamente significantes
da terapia com lebrikizumabe. Além da eficacia do
lebrikizumabe, os dados de seguranca relatados nao
demonstraram riscos clinicamente relevantes.

Até o momento, os dados apoiam a eficacia clinica
de inibi¢do da IL-13 para prevenir a exacerbagdo dos
sintomas asmaticos. Os estudos de lebrikizumabe no
controle da asma ndo controlada sdo muito promis-
sores, permitindo a aplicabilidade da medicina perso-
nalizada, baseada na identificacdo de biomarcadores
especificos, com consequente melhor controle desta
doenga33>,
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