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RESUMO

Introducio: Os anticorpos monoclonais (mAbs), sdo imunoproteinas que mimetizam a a¢ao
de anticorpos bioldgicos do sistema imune, o qual t€ém a funcdo de se ligar a antigenos, de
maneira especifica, com o intuito de combaté-los com maior eficicia. O uso dessas
medicagdes para o tratamento de doengas alérgicas tem se mostrado eficaz, principalmente
nos pacientes refratarios as terapias convencionais. Objetivos: O estudo tem por objetivo
caracterizar o perfil dos diferentes anticorpos monoclonais utilizados para o tratamento de
doengas alérgicas, além de discutir seus mecanismos de acdo e identificar suas especificidades
e eficicia dentre as patologias citadas. Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura
integrativa na qual foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados: NCBI e
PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores: "alergia", "omalizumab", "dupilumab",
"tocilizumab" e "mepolizumab" - onde foram encontrados 32 artigos, sendo 21 selecionados
para a realizacdo do estudo, conforme relevancia para o tema proposto. Resultados: O
omalizumabe, dupilumabe e o mepolizumabe sdo eficazes no tratamento da asma moderada a
grave, rinossinusite cronica e de podlipos nasais. O omalizumabe e dupilumabe apresentam
eficacia no tratamento da urticaria cronica. O tocilizumabe, apesar bloquear a liberagcdo de
citocinas pro-inflamatorias IL-6, que desempenha um papel fundamental a nivel pulmonar, ele
¢ usado formalmente no tratamento de doengas reumaticas e pacientes criticos com Covid-19.
Conclusdes: O uso dos anticorpos monoclonais, com excec¢ao do tocilizumab, oferece claros
beneficios terapéuticos na abordagem de doengas alérgicas como a asma, dermatite atdpica,
rinossinusite e urticaria cronica, pois age de forma direta no antigeno especifico causador da
patologia.
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1 INTRODUCAO

Os anticorpos monoclonais, sdo imunoproteinas que mimetizam a agdo de anticorpos
bioldgicos do sistema imune - os quais se ligam a antigenos especificos, objetivando
combaté-los com mais especificidade e eficacia - de modo a restringir a acdo de outras
células. Esses anticorpos, apesar de pertencerem a mesma classe de medicamentos, se diferem
em caracteristicas moleculares, funcionais e estruturais. Diante disso, essas divergéncias
podem alterar a farmacocinética destes ativos no corpo, bem como a eficdcia na terapia de
doengas distintas (DEBBIO, C. B. D.; TONON, L. M.; SECOLI, S. R., 2008).

O uso de anticorpos monoclonais para o tratamento de doencgas alérgicas tem se
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mostrado eficaz, principalmente nos pacientes refratarios as terapias convencionais. Nesse
contexto, faz-se necessario entender o mecanismo de acdo destes farmacos, para o melhor
entendimento das indicagcdes de uso e para garantir a melhor terapia para cada perfil de
paciente.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura a partir da analise de artigos que tratam sobre o
uso de anticorpos monoclonais como recurso terapéutico em doencas alérgicas. O
levantamento bibliografico foi executado nas bases de dados UpToDate, PubMed e NCBI, no
periodo de foram utilizadas as palavras-chave “alergia”, “omalizumabe”, “dupilumabe”,
“tocilizumabe” e “mepolizumabe”, bem como “allergy”, “omalizumab”, “dupilumab”,
“tocilizumab” e “mepolizumab” em inglés.

Os estudos foram pesquisados nas linguas portuguesa e inglesa, durante o periodo de
2014 a 2023. Como critérios de exclusdo foram eleitos artigos que ndo tinham enfoque em
tratamentos convencionais € nao abordavam disturbios alérgicos. Encontrou-se um total de 32
artigos com os descritores citados, sendo 3 descartados apos a leitura do titulo e 8 excluidos
ap6s a leitura do resumo. Foram selecionados, entdo, os 21 restantes para a realizagdo do
trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados e selecionados 21 artigos a respeito dos imunobioldgicos:
omalizumabe, dupilumabe, tocilizumabe e mepolizumabe. Esses, que foram criados para
serem anticorpos contra antigenos especificos, impedindo a progressao de reagdes alérgicas e
inflamatoérias. O uso dos anticorpos monoclonais tem grande impacto no controle de doengas
imunoldgicas, pois estes possuem mais especificidade e eficdcia em doengas alérgicas nao
responsivas as terapias convencionais. Dado isso, ao serem comparados com a alopatia
comum, os imunobiologicos ganham destaque . A seguir, detalha-se 0 mecanismo de acdo e
indicacdes de uso de cada um dos anticorpos citados.

3.1 Omalizumabe

O Omalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgGl humanizado que se liga
especificamente ao dominio Ce3 da regido Fc da IgE humana no sangue e no fluido
intersticial, ligando-se assim a IgE livre e também a forma ligada a membrana da IgE (mlIgE;
IgE-BCR) na superficie de linfocitos B que expressam mlIgE. O omalizumabe, inibe a
interacao entre IgE e FceRI e diminui acentuadamente os niveis de IgE livre na circulagao,
resultando em redugdo da expressdo de FceRI (OKAYAMA, Y., et al, 2020.).

A imunoglobulina E (IgE) desempenha um papel fundamental nas reacdes alérgicas
tipo I, funcionando como um gatilho para a ativagdo de mastécitos (GON, Yasuhiro et al,
2022). Muitos pacientes com distarbios alérgicos t€ém niveis elevados de IgE total. (STONE,
K. D., et al, 2010). Nesse aspecto, a terapia anti-IgE com o omalizumabe ¢ eficaz, pois o
anticorpo liga-se aos receptores de IgE e forma complexos com a IgE livre, impedindo sua
interagdo com esses receptores. Dessa forma, diminui a quantidade de IgE livre, impedindo
que haja a continuidade e ativagdo da resposta alérgica. Assim como na asma, a IgE
desempenha papel central na fisiopatologia de outras doengas, tais como: urticaria cronica e
rinossinusite cronica. Sendo assim, a terapia com o omalizumabe possui um papel vital no
controle das doengas supracitadas (KUMAR, C; ZITO, P. M. 2022; GEVAERT, P. e C., 2020).
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3.2 Dupilumabe

O Dupilumabe ¢ um anticorpo humano monoclonal que age inibindo a sinalizagdo da

interleucina 4 (IL-4) e da interleucina 13 (IL-13) (RODRIGUES, R. Q.; ABREU, C.; SILVA,
R., 2022). Por meio desse mecanismo, o farmaco diminui a reacao inflamatéria de células T
helper tipo 2 em varias doengas alérgicas, entre elas: a dermatite atdpica, a asma e a
rinossinusite cronica com polipos nasais (HARB, H. CHATILA, T., 2020).
A dermatite atopica ¢ uma doenca cronica inflamatéria que tem como patogénese
alteracdes da barreira cutanea, e uma super ativacao da resposta imune de TH2. O dupilumabe
atua nessa patologia diminuindo a resposta da IL-4 e IL-13, suprimindo assim a resposta
exagerada de TH2 (BECK, L. A., et al., 2014). Na asma, o medicamento age de forma
similar, bloqueando a liberagao da IL-4 e IL-13 (CASTRO, M.; et. al. 2018).

Ademais, o Dupilumabe mostrou-se eficaz também no tratamento da urticéria cronica
refrataria ao uso de omalizumabe, pois nessa doenga os niveis de IL-4 e IL-13 encontram-se
elevados (VIEIRA, G. H., et. al. 2020).

3.3 Tocilizumabe

A interleucina 6 (IL-6) ¢ um mediador pro-inflamatdrio potente que atua na defesa
imunologica ¢ na doenca imunomediada, sendo fundamental para manter a homeostase
(TANAKA, Toshio; et. al. 2018). O tocilizumabe foi criado para inibir os receptores de 1L-6
humana subclasse IgGl, levando a uma redugdao na producdo de citocinas (PICARD,
Matthieu; et. al. 2017). Na pratica, ficou consolidado como um antirreumatico (TANAKA,
Toshio; et. al. 2016).

O Tocilizumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado que apresenta-se como uma
estratégia terap€utica mais ampla para diversas doengas inflamatdrias sist€émicas e cronicas
agudas (PICARD, Matthieu; et. al. 2017). Apesar da IL-6 ser conhecida por seus efeitos
pro-inflamatorios dos pulmdes e tecidos (fibrose), a sua administragdo deve ser
minuciosamente recomendada em pacientes com provavel tempestade de citocinas como
pacientes asmaticos com Covid-19, necessitados de oxigenoterapia. (CAMPOCHIARO,
Corrado; et. al. 2021.)

3.4 Mepolizumabe

O Mepolizumabe ¢ um antagonista da interleucina 5 (IL-5), o qual age de modo a
impossibilitar a ligacdo entre os receptores de IL-5, presentes na membrana dos eosinofilos,
com a interleucina 5 (WECHSLER, M. E., et al., 2017). A IL-5 é um fator de crescimento que
tem como fungdo maturar, ativar e conceder sobrevivéncia aos eosinofilos, célula a qual
desempenha resposta imune significativa em reagdes alérgicas (ROUFOSSE, F.; KLION, A.
D.; WELLER, P. F., 2022). Desse modo, a inflamagdo mediada por eosindfilos ¢ inibida de
forma pré-determinada pelo Mepolizumabe. A intermissdo da eosinofilia tem como objetivo
diminuir a reacdo de alergia, bem como a necessidade do uso de glicocorticoides em
patologias nas quais a libera¢do de eosinéfilos tem destaque na fisiopatologia (ORTEGA, H.
G, etal., 2014).

Em relagdo ao uso rotulado do Mepolizumabe, foi visto que o mesmo teve eficacia no
tratamento da asma eosinofilica grave, da granulomatose eosinofilica com poliangiite, da
sindrome hipereosinofilica e da rinossinusite cronica com pdlipos nasais (ROUFOSSE, F.;
KLION, A. D.; WELLER, P. F., 2022). Foi observado uma melhora significativa do quadro
clinico e qualidade de vida dos pacientes submetidos a estudos populacionais envolvendo
estas patologias, além de diminuicao de exacerbagdes e idas ao pronto-atendimento (HAN, J.
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K. etal, 2021).
Tabela 1.
ANTICORPO JALVO|ECANISMO DE USO CLINICO EFEITOS
ACAO ADVERSOS
|IOMALIZUMABE|IgE  |HaligacioalgE |- Asma grave nao} Reacdes
|controlada; sistémicas
livre. [livre, reduzindo - Urticaria cronica. ? |(anafilaxia);
assim a IgE ligada a - Efeito
|potencial na
célula; reducao dos malignidade;
receptores FceRI de - Risco de
doenca
alta afinidade; Iparasitéria;
|reducao na - Efeitos
liberacao
de mediadores; e imunologicos;
reducao da -
Hipersensibilida
|de
inflamacao alérgica. grave.
DUPILUMABE |IL-4, |Inibe a sinalizagdo|- Dermatite atopica grave; |- Reacdes no
|da local da
IL-13. [interleucina4 e da }- Asma moderada a grave;finjecao;
interleucina 13, - Rinossinusite ~ com|- Conjuntivite;
|polipos
diminuindo alnasais; - Herpes oral;
resposta
da célula T helper|- Urticaria cronica. - Infecgdes de
2. |pele
(eczema
herpético);
- Exacerbac¢do da
|dermatite
atopica.
TOCILIZUMABE JIL-6. [Inibe a ligagdo da |- Artrite Reumatoide; - Infecgoes;
[L-6 a ambas as - Artrite idiopatica juvenil |- Sintomas
formas de IL-6R e |poliarticular e sistémica; Jgastrointestinais;
loqueia os efeitos |- Esclerodermia; - Urticaria;
pro-inflamatérios |- COVID-19; -
da Hipersensibilida
|de;
[L-6. - Doenca de Castleman. |- Anafilaxia.
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MEPOLIZUMAB [IL-5. eutraliza aJAsma eosinofilica grave;|Reacdo no local
E interleucina 5 (IL-]JGranulomatose da injecdo; Dor|
5), impossibilitandojeosinofilica com|de cabega;
o recrutamento de]polangiite; Sindrome|Eczema; Prurido;
eosinofilos emfhipereosinofilica; Erupcao
reacoes Rinossinusite com poéliposfcutanea;.
inflamatorias. nasais.

Fonte: Elaborada pelos autores com base em HARB, H.; CHATILA, T., 2020; INCORVAIA,
C; et al, 2014; KUMAR, C; ZITO, WECHSLER, M. E., et al., 2017, ROCCHI, V; et al,
2014; RODRIGUES, R. Q.; ABREU, C.; SILVA, R., 2022.

O omalizumabe, dupilumabe e o mepolizumabe sdo imunobioldgicos
comprovadamente eficazes no tratamento da asma moderada a grave. Pode-se observar,
também, que as trés medicagdes possuem bons resultados quando utilizados em portadores de
rinossinusite cronica e de polipos nasais. Ademais, o omalizumabe também ¢ utilizado na
urticaria cronica como imunomodulador principal, além disso, o dupilumabe também
apresenta resultados satisfatorios na terapia para esta patologia como alternativa para a
refratariedade ao uso do fArmaco de primeira escolha. Entretanto, ndo foi evidenciado nenhum
tratamento formal para o uso de tocilizumabe para o tratamento de doencgas alérgicas, mas
sabe-se que este tem papel importante no tratamento de doengas como artrite reumatoide e
esclerodermia.

4 CONCLUSAO

O crescimento da engenharia genética, ao longo do tempo, favoreceu o
desenvolvimento de imunobioldgicos e, com isso, possibilitou oferecer novas esperangas no
manejo de diversas doengas. O uso dos anticorpos monoclonais, oferece claros beneficios
terapéuticos na abordagem de doencgas alérgicas e reumatologicas, pois estes sdao utilizados
associados a outros fArmacos no tratamento de doengas cronicas moderadas a graves, como a
asma, dermatite atopica, rinossinusite, urticaria cronica, artrite reumatoide, agindo de forma
direta no antigeno especifico causador da patologia - de modo a diminuir consideravelmente a
sintomatologia do paciente e a oferecer melhora na qualidade de vida dos que fazem uso
desses farmacos. Conclui-se, portanto, que o uso dos anticorpos monoclonais ¢ de suma
importancia para a populacdo portadora de doengas alérgicas, necessitada de terapias
adjuvantes.
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