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Imunobiol6gicos na asma grave: - presente e perspectivas futuras

Biologics in severe asthma: present and future perspectives

Resumo

A asma ¢ considerada grave se continuar ndo controlada apesar da
terapéutica convencional 6tima, caracterizada por um mau controle
dos sintomas, exacerbacdes frequentes e aumento da exposicdo a
corticosterdides sistémicos. Isto tem um impacto significativo na
morbimortalidade e na utilizacao dos recursos de saude.

Os recentes avangos na compreensao da heterogeneidade da asma e
da imunopatogénese tém ajudado a delinear a terapia de precisao da
doenga. A descoberta destas vias levou ao desenvolvimento de
terapias bioldgicas altamente eficazes. Os bioldgicos para asma
atualmente disponiveis visam imunoglobulina E, interleucina (IL)-
5/IL-5Ra, IL- 4Ra e linfopoietina estromal timica. A identificacdo
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Abstract

Asthma is considered severe if it remains uncontrolled despite
optimal conventional therapy, characterized by poor symptom
control, frequent exacerbations and increased exposure to systemic
corticosteroids. This has a significant impact on morbidity,
mortality and healthcare resource utilisation. Recent advances in
the understanding of asthma heterogeneity and
immunopathogenesis have helped delineate precise disease
pathways. The discovery of these pivotal pathways has led to the
development of highly effective biologic therapies. Currently
available asthma biologics target immunoglobulin E, interleukin
(IL)-5/IL-5Ra, IL- 4Ra and thymic stromal lymphopoietin.
Identification of specific asthma phenotypes, utilising easily
measurable biomarkers, has paved the way towards personalised
and precision asthma management.

Biologic therapies play a significant role in reducing exacerbations,
hospitalisations and the need for maintenance systemic steroids,
while also improving the quality of life in patients with severe
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asthma. The evidence for their clinical efficacy comes from
randomised controlled trials (RCTs), extension studies, metanalyses
and real-world data. Many trials tell us a new era came soon.

Keywords: Severe Asthma; Imunobiologics.
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Introducio

Avangos na compreensdo da heterogeneidade e imunobiologia da asma levaram ao
reconhecimento de dois principais fenotipos inflamatoérios: tipo 2 (T2)-alto e (T2)-baixo.
Enquanto a inflamagdo na asma T2-alta é mediada por interleucina (IL)-4, IL-5 e IL-13 ¢
caracterizada por biomarcadores T2 elevados (eosinodfilos sanguineos/escarro, nivel de
imunoglobulina E (IgE) e 6xido nitrico expirado fraccionado (FENO), a asma T2-baixa pode ser
neutrofilica ou paucigranulocitica [1, 2].

Embora a asma grave afete menos de 10% dos asmaticos, ¢ responsavel pela maioria
dos custos de morbidade e saude [3-4]. Atualmente estdo disponiveis quatro classes de terapias
biologicas para asma grave, visando a IgE, a via IL-5, o receptor de IL-4 (IL-4R) e a
linfopoietina estromal timica (TSLP) [1, 5]. As terapéuticas bioldgicas sdo eficazes na reducdo
das exacerbagdes, na utilizacdo de recursos de cuidados de saude (HCRU) sigla inglesa, na
dependéncia de corticosterdides orais de manutencdo (mOCS) siglainglesa e na melhoria da
qualidade de vida(QoL.).

Iremos abordar em ordem cronologica de chegada para a prescricdo medica.
Terapia anti-IgE: Omalizumab

A asma alérgica mediada por IgE é um subgrupo de asma alta em T2 caracterizado por
um aumento dos sintomas devido a exposicdo a aeroalérgenos e representa aproximadamente
70% de toda a asma [2]. As citocinas T2, IL-4 ¢ IL-13, promovem a troca de classe de células B
especificas de alérgenos para produzir anticorpos IgE, que ent3o se ligam a receptores de alta
afinidade (FceRI) em mastdcitos e basoéfilos.

O omalizumab ¢ um anticorpo monoclonal humanizado, recombinante (mAb) IgGlk
que se liga ao fragmento Fc de IgE e reduz os niveis de IgE livre no soro, inibe a liga¢do de IgE
a FceRI e reduz a expressao devFceRI nas células alvo.

O Omalizumab foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em
2003 para o tratamento da asma alérgica grave.

Atualmente esta aprovado para uso em individuos com 6 anos ou mais e administrado
por via subcutinea avcada 2 ou 4 semanas. A dose baseia-se no peso corporal e no nivel sérico
total de IgE (30-700 UI'mL—1 nos EUA e 30-1500 UIrmL—1 na UE para adultos) com um
intervalo de dose mais elevado aprovado na UE. O Omalizumab também ¢é aprovado para o
tratamento de rinossinusite cronica com polipose nasal (CRSwNP), alergia alimentar mediada
por IgE (apenas nos EUA) e urticaria espontanea cronica.
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A terapéutica com omalizumab foi associada a uma redugdo relativa da taxa de
exacerbacdo da asma (AER) de 25-61%, melhoria da QV relacionada com a doenga e uma
reducdo do risco no HCRU de 44%, enquanto também reduziu a dose de corticosterdide
inalatorio (ICS) de forma estatisticamente significativa ao longo de 1 ano [6].

O omalizumab esta em uso clinico global ha mais de duas décadas e a RWE ensaios
clinicos de vida real confirmam a seguranca a eficacia de ensaios clinicos randomizados. [7].

Um estudo prospectivo do registo de gravidez (EXPECT) de 250 mulheres gravidas
com asma expostas a omalizumab n3o encontrou diferenca na prevaléncia das principais
anomalias congénitas quando comparadas com controlos pareados [8]. Os dados adicionais de
registros e de notificacdes pos-comercializagdo também sdo tranquilizadores € ndo sugerem um
risco aumentado de anomalias congénitas maior, aborto ou prematuridade.

Os preditores de resposta ao omalizumab incluem historia clinica de doengas alérgicas,

asma de inicio da infancia e CRSwNP, mas ndo niveis basais de IgE .
Terapia anti-11-5/5r: Mepolizumab, Reslizumab E Benralizumabe

A IL-5 ¢ uma citocina chave que estimula o crescimento e a maturagdo dos eosinéfilos
na medula dssea, prolonga sua vida 1til e desencadeia a ativagcdo dos eosinofilos [9]. A ativagdo
do eosinofilica resulta na liberagdo de leucotrienos e granulos toxicos que, por sua vez, causam
lesdo tecidual e inflamagao das vias aéreas.

Trés biologicos visam a via IL-5 e sdo aprovados como terapéutica adjuvante para o
tratamento da asma eos inofilica grave (AEE). Mepolizumab e reslizumab sdo mAbs que visam

o ligante IL-5, enquanto benralizumab se liga a subunidade alfa de IL-5R (IL-5Ra).
Mepolizumab

O mepolizumab é um mAb humanizado (IgG1k) que bloqueia a ligagdo da IL-5 a IL-5R
expressa nas superficies celulares dos eosindfilos e baséfilos.O mepolizumab subcutdneo numa
dose de 100 mg a cada 4 semanas em 2015 para o tratamento da asma grave O mepolizumab
esta atualmente aprovado para utilizagdo em individuos com 6 anos ou mais. Também ¢
aprovado para o tratamento da RSCwNP, sindrome hipereosinofilica e granulomatose
eosinofilica com poliangeite. [9].

Estudos com foco na asma grave eosinofilica confirmaram a eficdcia do mepolizumab

[10-11]. A presenca de inflamagao eosinofilica foi determinada por um BEC >150 células-pul—1
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na triagem ou >300 células-puL—1 dentro de 12 meses ap6s a inscricdo (um deles também usou
FENO >50 ppb ou contagem de eosinofilos no escarro >3%).

Outro estudo investigou trés doses diferentes de mepolizumab e demonstrou uma
reducdo significativa da AER em 39-52%, retardando também o tempo até a primeira
exacerbagdo quando comparado com placebo. Foi observado efeito semelhante para reducgdo da
exacerbagdo em outro estudo (47— 53%).

O impacto clinico da interrup¢do do mepolizumab apods utilizagdo a longo prazo foi
avaliado.Os doentes que interromperam o tratamento com mepolizumab sofreram uma
deterioragdo do controleda asma e um aumento das exacerbagdes clinicamente significativas em
comparagdo com os doentes que continuaram o tratamento biologico

As caracteristicas clinicas associadas a uma maior resposta ao mepolizumab incluem
eosinofilos de escarro elevados, RSCcbPN como co morbidade, maior frequéncia de
exacerbacdo basal, idade de inicio mais tardia, indice de massa corporal mais baixo e menor
dose de mOCS .Observou-se uma forte correlagdo entre o BEC basal e a eficacia do
mepolizumab na AAE na analise post hoc dos dados de um estudo [12].

Eficacia na asma dependente de mOCS
Benralizumab

Benralizumab é um mab (IgG1k) humanizado que visa o receptor de IL-5 espresso em
eosinodfilos e basofilos. A auséncia de fucose no dominio Fc facilita a ligacdo aos receptores
FcyRIIl em células imunoefetoras, resultando em apoptose de ecosinofilos através da
citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos A US FDA e a EMA aprovaram
benralizumab para o tratamento da SEA em 2017 e 2018, respectivamente . Benralizumab (30
mg) ¢ administrado por via subcutinea de 4 em 4 semanas nas primeiras trés doses seguidas de
30 mg de 8 em 8 semanas. Atualmente esta aprovado para uso em individuos com 6 anos ou
mais nos EUA e 18 anos ou mais na UE.

A eficacia e seguranga do benralizumab na asma grave com ecosinofilos elevados foi
confirmada em dois ensaios de fase 3 controlados com placebo de grandes dimensdes,avaliando
as frequéncias de dosagem de 4 em 4 semanas e de 8 em 8 semanas [13]. Em um deles, o uso de
benralizumab reduziu a AER em 45-51% em comparagdo com o placebo, dependendo do
regime posologico.

O tratamento com benralizumab conduziu a uma melhoria do VEF1 desde o inicio do
estudo, com uma melhoria mais elevada (at¢ + 160 ml) observada na frequéncia de
administracao de 8 em 8 semanas.
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O estudos de extensdo confirmaram ainda a eficicia e seguranga a longo prazo do
benralizumab durante até 5 anos . Notavelmente, a taxa AER manteve-se consistentemente
baixa com a dosagem de cada 8 semanas em coortes BEC-alta e BEC-baixa em 0,56 e 0,65 por
paciente-ano, respectivamente, comparaveis com os resultados iniciais do estudo. Esses achados
enfatizam que nem todas as inflamacdes eosinofilicas das vias aéreas podem ser claramente
identificadas através do CEB isoladamente . A melhoria da fun¢do pulmonar (alteragdo média
do VEF1 em relagdo ao valor basal) também foi mantida durante todo o periodo de extensdo em
+364 ml na coorte de 8 em 8 semanas com uma BEC >300 células-pulL—1.

A rinite alérgica, a doenga menos grave e o aumento do BEC >300 células-puL—1 foram
identificados como preditores significativos para resposta complete ao tratamento com

bioldgicos anti-IL5/5R

Eficacia na asma dependente de mOCS:

A eficécia poupadora de OCS do benralizumab foi sistematicamente avaliada no estudo
de 28 semanas.

Um estudo aberto subsequente avaliou a seguranca e a eficacia de um algoritmo rapido
de redugdo da dose de mOCS individualizado que utiliza a monitorizacdo da insuficiéncia

supra-renal (IA) .

Perfil de seguranca:

As taxas de EA para os doentes que receberam benralizumab em estudos de ECR e OLE
foram baixas ¢ mantiveram-se estaveis ao longo do tempo, sem ocorréncia nova ou inesperada
de EA com exposi¢do continua, confirmando o seu excelente perfil de seguranga [14]. A reagdo
anafilatica e pneumonia bacteriana ocorreram com uma frequéncia de <1%. As taxas de
malignidade foram baixas com taxa de incidéncia semelhante observada nos periodos principais

e de extensdo com as coortes a cada 8 semanas.
Terapéutica anti-IL-4R: Dupilumab

A IL-4 facilita a troca isotipica de IgE em linfocitos B, enquanto a IL-13 induz a
contracdo do musculo liso das vias aéreas e regula a 6xido nitrico sintase em células epiteliais
bronquicas, resultando em niveis elevados de FENO . O dupilumab ¢ um mAb humanizado
(IgG4) que inibe a sinalizagdo de IL-4 e IL-13 através da ligacdo a subunidade IL-4Ra
partilhada pelos complexos de receptores IL-4 e IL-13.
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Aprovado o dupilumab como um tratamento adjuvante para a AAE e a asma dependente
do mOCS desde 2018 . Dupilumab ¢ administrado por via subcutanea numa dose inicial de
carga de 400-600 mg seguida de 200-300 mg de 2 em 2 semanas. A dose mais elevada ¢
recomendada na asma grave dependente da OCS. Dupilumab esta atualmente aprovado para
idades iguais ou superiores a 6 anos com AAE. Outras indicagdes aprovadas incluem dermatite
atopica, CRSwNP, prurigo nodularis e esofagite eosinofilica. [15].

A eficacia de dupilumab na asma eosinofilica moderada a grave foi demonstrada em 2
estudos com uma redugdo de 87% nas exacerbacdes . Seguiram-se trés estudos importantes,
nomeadamente QUEST e VENTURE,(pivotais) que abriram o caminho para a aprovacdo do
dupilumab como terapéutica adjuvante na AAE . No estudo QUEST, a terapéutica com
dupilumab reduziu a AER em 52% e aumentou o VEF1 (+320 ml) em comparagdo com placebo.

Maiores beneficios foram observados em pacientes com BEC basal mais elevada.

Preditores de resposta:

Um BEC basal mais elevado (300 células-pL—1) previu maior eficacia no estudo
QUEST. A analise post hoc deste estudo encontrou um aumento da eficacia clinica de
dupilumab em doentes com FENO basal elevada . Observou-se uma redugdo maior das
exacerbagdes graves com FENO >50 ppb (70% versus 23% emFENO <25). Esse efeito foi
independente do BEC.

Eficacia na asma dependente de mOCS:
O tratamento com Dupilumab foi associado a uma reducdo significativa da dose de
mOCS (70% versus 42% de placebo) enquanto melhorava o controlo da asma e a funcdo

pulmonar (15-16).

Perfil de seguranca:

Observou-se eosinofilia sanguinea emergente ao tratamento durante as semanas iniciais
de terapéutica em 4% dos doentes que receberam dupilumab no estudo QUEST, que se resolveu
na semana 24. OBEC excedeu 3000 célulass-mL—1 em 1,2% dos pacientes atribuidos ao
dupilumab. Os mecanismos e implica¢des clinicas da eosinofilia emergente ao tratamento nao
s30 bem compreendidos e necessitam de mais estudos. Um mecanismo proposto envolve o
bloqueio do trafico de tecidos eosinofilos por inibicdo das moléculas de adesdo reguladas pela
IL4. BEC >1500 células-mL—1 foi um critério de exclusdo para o estudo QUEST e a Global
Initiative for Asthma (GINA) recomenda evitar dupilumab em pacientes com BEC >1500
células'-mL—1 130]. Os EAs oculares incluindo ceratite, conjuntivite e blefarite ocorreram com
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maior frequéncia com dupilumab em estudos de dermatite atépica, mas dados agrupados de

ECRs asmaéticos ndo encontraram diferenca significativa entre dupilumab e placebo [17].
Terapéutica anti-TSLP: Tezepelumab

O epitélio das vias aéreas, tradicionalmente pensado como uma barreira passiva, ¢ agora
reconhecido para desempenhar um papel ativo como condutor central de respostas imunes
precoces ¢ desreguladas a gatilhos externos, como agentes infecciosos, alérgenos e poluentes .
Isso resulta em uma cascata inflamatoria a jusante através de um grupo de citocinas epiteliais
conhecidas como alarminas, incluindo TSLP, IL-33 ¢ IL-25. Essas alarminas podem servir como
alvos terapéuticos fundamentais tanto na asma T2 alta quanto na T2 baixa

Tezepelumab é um mAb humano (IgG2A) que visa TSLP. A US FDA ¢ a EMA
aprovaram tezepelumab para o tratamento da asma grave (independentemente do estado T2) em
2021 e 2022, respectivamente. O tezepelumab estd atualmente aprovado para utilizacdo em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos. A dose recomendada ¢ de 210 mg por via
subcutanea a cada 4 semanas. [18].

A eficécia de tezepelumab na asma grave foi estabelecida em dois ECRs, , a terapéutica
com tezepelumab reduziu a AER em 60-70% versus placebo, independentemente do valor basal
BEC ou FENO, e melhorou o VEF1 (+ 120-150 ml), a pontuagdo dos sintomas de asma e as
medidas de QV Enquanto este foi um estudo de variagdo da dose, outro estudo NAVIGATOR
utilizou uma dose fixa de 210 mg de tezepelumab a cada 4 semanas. A terapéutica com
tezepelumab foi associada a uma redugao relativa de 56% na taxa de exacerbagdes graves e este
efeito manteve-se significativo em todos os valores basais do BEC.

Estudos de extensdo e duplo-cego por até 2 anos, avaliou a seguranca e eficacia de
tezepelumab em asma grave ndo controlada [19]. O tratamento com tezepelumab resultou numa
redugdo sustentada e clinicamente significativa da AER . O seguimento prolongado desta coorte
mostrou beneficios persistentes da continuagdo do tratamento em comparagdo com a interrupgao

do tratamento apos 2 anos.

Preditores de resposta:
Ao longo dos estudos clinicos, o tezepelumab reduziu a AER anual versus placebo em
58-68% na asma alérgica grave, 63-71% na AAE, 67-71% na asma grave alérgica e
eosinofilica, 34-49% na asma baixa em T2 e 31-41% na asma dependente em mOCS . Embora
estudos tenham demonstrado a eficacia de tezepelumab tanto na asma T2 alta como na T2 baixa,
observou-se maior eficacia clinica em pacientes com BEC e FENO basais mais elevados.
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Terapéutica com tezepelumab diminui¢do dos eosindfilos submucosos das vias aéreas em
comparacao com placebo no estudo de broncoscopia CASCADE, mas ndo afectou outros tipos
de célula]. Tezepelumab reduziu a hiper-responsividade das vias aéreas ao manitol, ao lavado
subepitelial e broncoalveolar eosinofilos, € mostrou tendéncia a redugdo das mastdcitos dos

tecidos das vias aéreas no estud o UPSTREAM .

Eficacia na asma dependente de mOCS:

Um estudo avaliou a eficacia de tezepelumab na asma dependente de mOCS [20].
Embora a terapéutica com tezepelumab ndo tenha resultado numa redug@o significativa da dose
de mOCS para a populacdo em geral, foi observada uma melhoria em doentes com BEC >150
células-mL—1

O tezepelumab foi bem tolerado nos estudos acima mencionados, com um perfil de
seguranga favoravel em termos de EAs ¢ EAS globais, em comparagdo com o placebo

Faltam dados de seguranca para a utilizacdo de tezepelumab na gravidez em seres

humanos.
Desafios e perspectivas para o uso dos imunobioldgicos vigentes

Apesar dos inameros avangos com os imunobioldgicos ja utilizados, ha uma
necessidade urgente de biomarcadores que prevejam com precisdo a resposta terapéutica
(biomarcadores preditivos) e de marcadores da resposta precoce a terapia (biomarcadores de
monitoramento). As respostas aos agentes bioldgicos sdo diferentes, variando de uma resposta
excelente a nenhuma resposta. Como as terapias biologicas t€ém elevado custo, o uso
direcionado desses anticorpos em pacientes com maior probabilidade de se beneficiar deles
levaria a beneficios garantidos. Perfis moleculares podem prever a eficacia do tratamento,
melhor do que biomarcadores tradicionais como eosin6filos no sangue ou 6xido nitrico exalado
fracionado (FeNO). Pesquisas sobre biomarcadores ndo invasivos como a bromotirosina
urindria estdo em andamento. Esse biomarcador, que resulta da degranulagao de eosinofilos, tem
sido associado a exacerbacdes de asma e pode fornecer um método ndo invasivo para monitorar
a progressao da doenca e a resposta ao tratamento, particularmente em populacdes pediatricas.

Novas formas para administrar o tratamento poderdo ser implementadas. Os pacientes
poderdo se beneficiar da combinag¢do de multiplos imunobiologicos. A administragdo por via
inalatdria ja esta sendo testadas para um anticorpo anti-TSLP (ecleralimab), o que pode levar a
uma melhor adesdo, efetividade, e redugdo de efeitos adversos sist€émicos, permitindo seu uso
inclusive em pacientes com asma leve.
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Varias outras questdes também precisam ser discutidas. Qual seria o risco de
imunogenicidade dos anticorpos monoclonais em pacientes com asma grave? O
desenvolvimento de anticorpos anti-drogas poderia prejudicar a sua eficacia? Por quanto tempo
0s pacientes com asma grave precisam ser tratados com agentes biologicos? Ha necessidade de
estudos de longo prazo que investiguem o efeito dos agentes no curso da doenga, como uma
mudanga no endotipo de asma subjacente, ou talvez mesmo com melhora da gravidade da asma
ou remissdo da mesma, para definir a possibilidade de interrupgdo e o tempo de duracdo do seu
tratamento. Além destas questdes, mais dados sdo necessarios sobre a eficacia e seguranca das
terapias biologicas em populagdes especiais como criangas, adolescentes e mulheres gravidas®.

Ainda existem barreiras em relacdo ao uso dos imunobiologicos na Asma. Os pacientes
muitas vezes, tem desconhecimento destes medicamentos, com acesso limitado aos mesmos,
podendo inclusive ter medo de iniciar novos tratamentos ou resisténcia a mudangas terapéuticas.
J& os médicos também podem ter limitagdo de conhecimentos especificos, adesdo somente a
tratamentos ja& conhecidos, e dificuldades na selecdo de pacientes, e nas justificativas e
prescrigoes dos medicamentos. Para aumentar o acesso a terapias bioldgicas, os esforgos devem
se concentrar na educagdo do paciente e do médico, simplificando os processos e o fluxo para
obtencao destes medicamentos, o que otimizaria o acesso e levaria aos diversos beneficios para
0s pacientes com asma grave. Equipes multidisciplinares para o manejo da Asma Grave, nas
quais os proprios pacientes participam e se envolvem, podem desempenhar um papel crucial
neste processo. O envolvimento dos pacientes ¢ fundamental, pois sua experiéncia em primeira
mao com a condicdo pode oferecer insights valiosos que levam a melhores resultados no
tratamento. Plataformas de pacientes sdo especialmente uteis neste contexto. Essas plataformas
permitem que os pacientes compartilhem conhecimento, troquem experiéncias e fornecam

suporte entre si, promovendo uma abordagem mais centrada nos proprios pacientes.
Novos alvos terapéuticos na mira

O aprofundamento do estudo dos mecanismos ou endotipos relacionados a patogénese
inflamatéria da Asma traz novas perspectivas de alvos terapéuticos para novos imunobioldgicos.
Mais recentemente tem sido destacados como possiveis alvos terapéuticos: a 1L-33, a IL-23, a
IL-25,a TL1A, o receptor DR3, CRTH2, PM43], e outros. [21,22].
A IL-33 atua como indutora da imunidade adaptativa Th2 e transmite sinais por meio da
proteina ST2 relacionada ao receptor de IL-1 para facilitar a liberagdo de quimiocinas e
citocinas associadas a inflamacdo T2. Além disso, a IL-33 desempenha um papel crucial na
sobrevivéncia e ativagdo de eosindfilos. Niveis elevados de IL-33 foram significativamente
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observados em bidpsias de vias aéreas de individuos com asma grave'. Junto com a IL-25
cooperam com a TSLP na ativagdo de ILC2 e Th2’. A IL-33 em conjunto com seu receptor ST2,
atuariam em sinergia com a TSLP na promog¢ao de respostas imunes/inflamatorias do tipo 2 e
induziriam hiper-responsividade das vias aéreas por meio da liberacdo de IL-13 pelas ILC2 e
mastocitos. [23,24].

Ja a IL-23, ¢ um tipo de citocina heterodimérica implicada na patogénese da asma,
tendo niveis séricos elevados em pacientes asmaticos ¢ tendo associacdo com a extensdo do
comprometimento pulmonar. A IL-23 pode estimular a proliferacdo de células Th17 e recrutar
neutro6filos, promovendo, direta ou indiretamente, a diferencia¢do de células Th17 e a liberagdo
de interleucina-17. Além disso, induz a proliferacdo de células estruturais das vias aéreas (por
exemplo, fibroblastos e células musculares lisas das vias aéreas), contribuindo para o
remodelamento das vias aéreas. A interleucina-23 também promove a producdo de citocinas Th2
e a inflamacgdo eosinofilica. [24].

Outro novo alvo terapéutico ¢ o TL1A, um membro da superfamilia de ligantes do TNF.
Ele se liga ao receptor DR3, que € constitutivamente expresso em baixos niveis nas superficies
das células T, B e NK. Essa ligacdo ¢ importante para respostas patoldgicas sustentadas do eixo
T2. Seu bloqueio com anticorpos neutralizantes reduz a inflamagdo T2 através da reducdo de
IL-4, IL-5 e IL-13. [25].

A molécula homoéloga ao receptor quimiotaxico expressa em células Th2 (CRTH2) se
liga a prostaglandina D2 (PGD2) e esta envolvida na inflamagdo alérgica. Ela ¢ expressa em
eosinofilos, mastocitos e basofilos, que sdo células chave na resposta alérgica. Essa via
apresenta um alvo potencial para novas terapias que poderiam modular a asma grave de forma
mais eficaz, particularmente em pacientes com fenotipos especificos. [25,26].

Outra area promissora de pesquisa envolve os dominios de homologia 2 de Src de
STATS/6. PM-431, uma molécula inibidora do dominio de homologia 2 de Src de STAT®G,
demonstrou potencial em estudos pré-clinicos. Este inibidor previne o recrutamento para o sitio
de ancoragem de IL-4Ra e a fosforilagdo de Tyr641, inibindo efetivamente a doenca alérgica
das vias aéreas dependente de STATS e STAT6 e até mesmo revertendo condigdes preexistentes
em modelos murinos. [26].

Na asma grave tipo 2-baixa, que ¢ caracterizada por inflamacdo neutrofilica ou
paucigranulocitica das vias aéreas, e esta associada a idade avancada, asma de inicio na idade
adulta, obesidade, sindrome metabolica, hipertensdo e maior resisténcia ao tratamento com
glicocorticoides, varios mecanismos moleculares foram implicados, incluindo a participagdo de
interleucina-6, CXCL8 (ligante 8 da quimiocina com motivo CXC), interleucina-17A,
interleucina-23, interferon-y, fator de necrose tumoral a, interleucina-33 e TSLP. [27]
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Um levantamento recente, que avaliou milhares de documentos cientificos publicados
sobre possiveis alvos terapéuticos para o tratamento da Asma, revelou que a IL-13 é um dos
alvos mais importantes citados na literatura, e ja dispondo de medicamentos especificos
aprovados no mercado. TNF, VEGFA e IL-18 foram os outros alvos principais identificados
para serem explorados quanto ao beneficio terap€utico na asma, mas que necessitam de mais
estudos clinicos. HMOX1, ITGAM, DDX58, SFTPD e ADAM17 foram os principais novos

alvos identificados na Asma, mas que precisam ser validados experimentalmente. [28].
Novos imunobioldgicos: o que os “pipelines” nos reservam

Novos imunobiolégicos ja estdo em fases avancadas de pesquisas. Se destacam na
literatura o itepekimabe, o etokimabe, o astegolimabe, o IL.-33 trap, e o brodalumabe.

O itepekimabe ¢ um novo tipo de anticorpo monoclonal IgG4P, e direcionado a IL-33, ¢
demonstrou potencial como uma nova op¢ao de tratamento para pacientes com asma moderada
a grave. Levou a uma redugdo sustentada na contagem de eosinéfilos sanguineos'. Um recente
ensaio clinico de fase 2 demonstrou que o itepekimabe, administrado por via subcutinea a
pacientes com asma moderada a grave, na dosagem de 300 mg a cada 2 semanas por 12
semanas, melhorou o controle da asma, a fun¢do pulmonar e a qualidade de vida, além de
reduzir a contagem de eosinofilos no sangue; este ultimo efeito também foi observado quando
itepekimabe foi administrado em associagdo com dupilumabe. Além disso, o itepekimabe
diminuiu a FeNO, a eotaxina-4 plasmatica, a IgE total sérica e a periostina; no entanto, tais
efeitos foram inferiores aos provocados pelo dupilumabe isoladamente ou pela combinagdo
itepekimabe-dupilumabe. [24,25].

Outro anticorpo anti-IL-33 ¢ o etokimabe, cuja capacidade potencial de diminuir o
nimero de eosinofilos no sangue estd atualmente sob avaliagdo em um estudo de fase 2a
realizado em individuos com asma eosinofilica grave. [29].

Diferentemente do itepekimabe e do etokimabe, o astegolimabe tem como alvo o
receptor ST2 (supressdo da tumorigenicidade 2 da IL-33. Injecdes subcutineas de 490 mg de
astegolimabe, repetidas a cada 4 semanas durante 52 semanas, reduziram significativamente e
com seguranca a taxa anualizada de exacerbagdo da asma em adultos com asma grave. [22].

Fora do cenario de anticorpos monoclonais, uma proteina de fusdo chamada IL-33 trap
foi desenvolvida, originada da combinagdo dos dominios extracelulares do receptor ST2 com o
co-receptor IL-1RACcP (proteina acessoria do receptor de IL-1. Em particular, essa construgao
molecular neutraliza a IL-33 e inibe a inflamacdo alérgica das vias aéreas em modelos
experimentais pré-clinicos. [23].
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O brodalumabe ¢ um anticorpo monoclonal totalmente humano que tem como alvo o
receptor de IL-17 (anti-IL-17AR), bloqueando a sua ligacdo com IL-25, IL-17A e IL-17F.
Administrado a pacientes com asma moderada a grave, o brodalumabe ndo alterou os sintomas
da asma nem a fun¢do pulmonar em toda a populacdo do estudo. No entanto, este bioldgico
melhorou o controle da asma em um pequeno subgrupo de individuos que se caracterizaram por

uma acentuada reversibilidade ao broncodilatador. [29,30].

Referéncias

1. Varricchi G, Ferri S, Pepys J, et al. Biologics and airway remodeling in severe asthma.
Allergy 2022; 77:3538-3552.

2. McGregor MC, Krings JG, Nair P, et al. Role of biologics in asthma. Am J Respir Crit
Care Med 2019; 199: 433-445.

3. Settipane RA, Kreindler JL, Chung Y, et al. Evaluating direct costs and productivity
losses of patients with asthma receiving GINA 4/5 therapy in the United States. Ann Allergy
Asthma Immunol 2019; 123: 564-572..

4. Hekking PW, Wener RR, Amelink M, et al. The prevalence of severe refractory asthma.
J Allergy Clin Immunol 2015; 135: 896-902.

5. Schleich F, Bougard N, Moermans C, et al. Cytokine-targeted therapies for asthma and
COPD. Eur Respir Rev 2023; 32: 220193.

6. Buhl R. Anti-IgE: lessons from clinical trials in patients with severe allergic asthma
symptomatic despite optimised therapy. Eur Respir Rev 2007; 16: 73-77.

7. Hanania NA, Niven R, Chanez P, et al. Long-term effectiveness and safety of
omalizumab in pediatric and adult patients with moderate-to-severe inadequately controlled
allergic asthma. World Allergy Organ J 2022; 15: 100695.

8. Namazy J, Cabana MD, Scheuerle AE, et al. The Xolair Pregnancy Registry (EXPECT):
the safety of omalizumab use during pregnancy. J Allergy Clin Immunol 2015; 135: 407-412.

9. Nagase H, Ueki S, Fujieda S. The roles of IL-5 and anti-IL-5 treatment in eosinophilic
diseases: asthma, eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, and eosinophilic chronic
rhinosinusitis. Allergol Int 2020; 69: 178-186.

10. Pavord ID, Korn S, Howarth P, et al. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma
(DREAM): a multicentre, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2012; 380: 651-659.

11. Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ, et al. Oral glucocorticoid-sparing effect of
mepolizumab in eosinophilic asthma. N Engl J Med 2014; 371: 1189-1197.

12. Ortega HG, Yancey SW, Mayer B, et al. Severe eosinophilic asthma treated with
mepolizumab stratified by baseline eosinophil thresholds: a secondary analysis of the DREAM
and MENSA studies. Lancet Respir Med 2016; 4: 549-556.

13. FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair P, et al. Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor
o monoclonal antibody, as add-on treatment for patients with severe, uncontrolled, eosinophilic
asthma (CALIMA): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016;
388:2128-2141.

14. Korn S, Bourdin A, Chupp G, et al. Integrated safety and efficacy among patients
receiving benralizumab for up to 5 years. J Allergy Clin Immunol Pract 2021; 9: 4381-4392.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026.

ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.303

0000000000000 0P0FCFCFNINONNIOINTOIOGINIONONTOGIIOSIONIONDODOIOIYONYOIDYODYOODYOSNYOYOSNYOONOYOINDYOSDYEY



Asma Grave

Revista

\ AOT’] 0000000000000000000000000000CK0CFCF0S

15y Pavord ID, Bourdin A, Papi A, et al. Dupilumab sustains efficacy in patients with
moderate-to-severe type 2 asthma regardless of inhaled corticosteroids dose. Allergy 2023; 78:
2921-2932.

16. Blaiss M, Bleecker ER, Jacob-Nara J, et al. Real-world effectiveness of dupilumab in
patients with asthma: findings from the US ADVANTAGE study. Ann Allergy Asthma Immunol
2024; 132: 463-468.

17. Global Initiative for Asthma. Difficult-to-treat & severe asthma in adolescent and adult
patients. Date last accessed: April 2024. Date last updated: July 2016. https://ginasthma.org/wp-
content/uploads/2019/04/ GINA-Severe-asthma-Pocket-Guide-v2.0-wms-1.pdf

18. Wu D, Daniel BS, Lai AJX, et al. Dupilumab-associated ocular manifestations: a review
of clinical presentations and management. Surv Ophthalmol 2022; 67: 1419-1442.

19. Menzies-Gow A, Corren J, Bourdin A, et al. Tezepelumab in adults and adolescents with
severe, uncontrolled asthma. N Engl J Med 2021; 384: 1800-1809.

20. Menzies-Gow A, Wechsler ME, Brightling CE, et al. Long-term safety and efficacy of
tezepelumab in people with severe, uncontrolled asthma (DESTINATION): a randomised,
placebo-controlled extension study. Lancet Respir Med 2023; 11: 425-438.

21. Wechsler ME, Menzies-Gow A, Brightling CE, et al. Evaluation of the oral
corticosteroid-sparing effect of tezepelumab in adults with oral corticosteroid-dependent asthma
(SOURCE): a randomised, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet Respir Med 2022; 10:
650-660.

22. Bingqing S, Shen K, Ruiheng Z, Yun L, Min X, Jiangtao L. Precision medicine for
severe asthma - Biological targeted therapy. International Immunopharmacology 2024; 134,
112189:1-7. Doi: 10.1016/j.intimp.2024.112189.

23. Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic Therapies for Severe Asthma. N Engl J Med
2022;386:157-71. Doi: 10.1056/NEJMra2032506

24, Chheanga C, Guinandb S, von Garnierc C, Sartoria C. New perspectives of biological
therapy for severe asthma in adults and adolescents. Swiss Med Wkly 2022;152:1-8.Doi:
10.4414/SMW.2022.w30176.

25. Mallick I, Panchal P, Kadam S, Mohite P, Scheele J, Seiz W, Agarwal A,Sharma P.
In-silico identification and prioritization of therapeutic targets of asthma. Scientific Reports
2023; 13, 15706:1-19. Doi: 10.1038/s41598-023-42803-w.

26. Pelaia C, Pelaia G, Crimi C, Maglio A, Stanziola AA, Calabrese C,Terracciano R,
Longhini F, Vatrella A. Novel Biological Therapies for Severe Asthma Endotypes. Biomedicines
2022; 10, 1064:1-18. Doi: 10.3390/biomedicines10051064.

27. Ramirez-Jiménez F , Pavon-Romero GF, Velasquez-Rodriguez JM , Itzel Lopez-Garza
M, Lazarini-Ruiz JF, Gutiérrez-Quiroz KV, Teran LM.. Biologic Therapies for Asthma and
Allergic Disease: Past, Present, and Future. Pharmaceuticals 2023; 16, 270:1-20. Doi:
10.3390/ph16020270.

28. Santusa P, Saada M, Damianib G, Patellac V, Radovanovica D. Current and future
targeted therapies for severe asthma: Managing treatment with biologics based on phenotypes
and biomarkers. Pharmacological Research 2019; 146, 104296: 1-9.
Do0i:10.1016/j.phrs.2019.104296.

29. Sardon-Prado O, Diaz-Garcia C, Corcuera-Elosegui P, Korta-Murua J, Valverde-Molina
J, Sanchez-Solis M. Severe Asthma and Biological Therapies: Now and the Future. J. Clin.
Med. 2023, 12, 5846:1-32. Doi: 10.3390/jcm12185846.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026.
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.303

0000000000000 0P0FCFCFNINONNIOINTOIOGINIONONTOGIIOSIONIONDODOIOIYONYOIDYODYOODYOSNYOYOSNYOONOYOINDYOSDYEY


https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/04/
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/04/

Asma Grave

=
\ PULMAOR] 000000000000000000000000C0C0COROROS

30. Szewczyk K, Szewczyk B, Krzeslowska WJ, Pytel P, Wusniewski S, Holownia W.
Biologic Therapies: Targeting Severe Asthma at the Molecular Level. Journal of Education,
Health and Sport 2024;74, 51552:1-18. eISSN 2391-8306. Doi: 10.12775/JEHS.2024.74.52570.

31. Villamanan E, Laorden D, Granda P, Sobrino C, De Andrés S, Carpio C, Dominguez-
Ortega J,Romero D, Mariscal P, De Las Vecillas L, Quirce S, Alvarez-Sala R. Current Biologic
Therapies for Severe Asthma and Real-World Data: Are Expectations Being Met? J. Clin. Med.
2024, 13, 7152:1-13. Doi: 10.3390/jcm13237152.

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026.
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.303



