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RESUMO

Os eosindfilos participam na defesa do hospedeiro como células do sistema imune inato, mas estao também as-
sociados a diversas patologias. Recentemente, tem-se questionado se a acumulagao destas células em patologias as-
sociadas a eosinofilia tem apenas efeitos patoldgicos ou se desempenha também um papel nos mecanismos de res-
posta homeostaticos. A interleucina-5 (IL-5) é a principal citocina envolvida na produgao e atividade dos eosinofilos.
Os anticorpos monoclonais anti-interleucina-5 (mepolizumab e reslizumab) e antirrecetor da IL-5 (benralizumab)
encontram-se atualmente aprovados para o tratamento da asma grave de fenotipo eosinofilico, proporcionando be-
neficios a nivel da redugdo de sintomas e melhoria da qualidade de vida destes doentes. No futuro, é expectavel um
aumento da abrangéncia das indicagdes terapéuticas destes farmacos. Neste artigo de revisdo pretende-se reunir a
mais recente evidéncia referente ao papel dos eosindfilos e da IL-5 na resposta inflamatéria e as principais caracteris-

ticas dos anticorpos monoclonais anti-|L-5/IL-5R.
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ABSTRACT

Eosinophils participate in the host defense as innate immune cells, although they are also associated with many diseases.

Recently, it has been questioned whether the increased number of these cells in conditions characterized by eosinophilia is

limited to a harmful event or if it is also involved in a homeostatic response. Interleukin-5 (IL-5) is the major cytokine involved

in eosinophil production and activity. Anti-interleukin-5 (mepolizumab and reslizumab) and anti-interleukin-5 receptor (benral-

izumab) monoclonal antibodies are currently approved for the treatment of severe eosinophilic asthma phenotype, providing

benefits in reducing symptoms and improving quality of life of these patients. In the future, an increased range of therapeutic

indications for these drugs is expected. In this review we aimed to sum up the current and new evidences about the role of the

eosinophils and IL-5 in the inflammatory response and the main features of the anti-IL-5/IL-5R monoclonal antibodies.
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Lista de acronimos e abreviaturas

ACQ — Asthma Control Questionnaire

AQLQ — Asthma Quality of Life Questionnaire
C/EBP — CCAAT/enhancer binding protein
CCR3 — C-C motif chemokine receptor 3

CD - Cluster of differentiation

Células NK — Células natural killer

ECP — Eosinophil cationic protein

EDN — Eosinophil-derived neurotoxin

EPX — Eosinophil peroxidase

ERK — Extracellular signal-regulated kinases
FDA — Food and Drug Administration (EUA)
FEV, — Forced expiratory volume in | second
Foxp3 — Forkhead box P

GATA-1 — GATA-binding factor |

Gl — Gastrointestinal

GINA — Globadl Initiative for Asthma

GM-CSF — Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
ICAM-1 — Intercellular Adhesion Molecule |
IgA — Imunoglobulina A

IL — Interleucina

IL-5R — Recetor da interleucina 5

JAK2 — Janus Kinase 2

LFA-1 — Lymphocyte function-associated antigen |
Linfocitos TH — Linfocitos T helper

LT — Linfocitos T

MAIC — Matching-ajusted indirect comparison

MBP — Proteina basica major

MEK — Mitogen-activated protein kinase

NaCl — Cloreto de sodio

PAF — Platelet-activating factor

PSGL-I — P-selectin glycoprotein ligand

Rafl — RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase
Ras — Rat sarcoma viral

Siglec8 — Sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin 8
STAT | — Signal transducer and activator of transcription |
SYK — Spleen tyrosine kinase

VCAM-I — Vascular cell adhesion molecule

VLA-4 — Very Late Antigen-4

INTRODUCAO

sistema imunitario é constituido por um con-
junto de células e fatores solUveis que intera-
gem entre si de forma complexa, organizados
no que se convencionou considerar dois bragos — o sis-
tema imune inato e o sistema imune adaptativo — estrei-
tamente interrelacionados. A resposta imune inata é

mediada por varias células, entre as quais as células den-

driticas, células natural killer (NK), neutrofilos, macroéfa-
gos, mastécitos e eosindfilos'2. Estas células vdo, além
de desencadear uma resposta imune inicial, participar na
ativacao e modulagao da resposta imune adquirida, de-
sempenhando também diversas fungdes na sua fase efe-
tora. O sistema imune adaptativo assegura uma resposta
mais especifica e a produgio de células de meméria imu-
nitaria, mediada pela interacao entre as células T, B e

células apresentadoras de antigénio?3.
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Neste artigo de revisao pretende-se reunir a mais re-
cente evidéncia referente ao papel dos eosindfilos e da
interleucina (IL)-5 nas respostas inflamatéria e homeosta-
tica e as principais caracteristicas dos anticorpos mono-
clonais anti-interleucina-5 e antirrecetor da interleucina-5

(IL-5R) recentemente introduzidos no nosso mercado.

EOSINOFILOS

Producao

Os eosindfilos sao células com origem na medula 6s-
sea pertencentes a linhagem dos granulocitos. O seu
ciclo de vida pode ser dividido em trés fases, que decor-
rem sucessivamente na medula éssea, no sangue perifé-
rico e nos tecidos celulares periféricos?.

A produgio de eosindfilos na medula 6ssea ocorre a
partir de células estaminais pluripotentes que se diferen-
ciam em progenitores CD34", comuns a baséfilos e eo-
sindfilos. O posterior desenvolvimento nas colénias pro-
dutoras de eosindfilos esta dependente de uma cascata
de eventos interdependentes, a envolver pelo menos trés
classes de fatores de transcrigao: GATA-I, PU-I e pro-
teinas C/EBP%4-¢,

Além dos fatores referidos, na eosinofilopoiese estao
também implicadas outras moléculas, nomeadamente o
fator de estimulagdo de coldnias de granulécitos/macro-
fagos (GM-CSF), a IL-3 e a IL-5. Importa salientar que, ao
contrario dos dois primeiros, a IL-5 promove apenas a
diferenciacao da linhagem dos eosindfilos, nao partici-
pando no processo de diferenciagao de outras linhagens*.

Este processo ocorre durante aproximadamente uma
semana, ficando parte dos eosindfilos formados armaze-
nados na medula éssea. Posteriormente, em resposta a
varios estimulos, como a IL-5, sdo rapidamente libertados

e exercem a sua ac¢io nos locais de inflamacio®*.

Migracdo para os tecidos
O eosinodfilo é uma célula que reside essencialmente

nos tecidos (semivida de 2 a 5 dias), circulando apenas

em pequena quantidade na corrente sanguinea (0 — 500
células/mm3, com uma relagio 100:1), tendo uma semivi-
da em circulacio de 8-18 horas?*.

Os eosindfilos estao, assim, normalmente presentes
nos tecidos, especialmente naqueles com interfaces mu-
cosas com o ambiente exterior, ou seja, nos tratos gas-
trointestinal (com excegdo do eso6fago), respiratorio e
genitourinario baixo. Além disso, podem também ser
encontrados no timo, na glindula mamaria e no Gtero®*.

A mobilizagao dos eosindfilos da corrente sanguinea
para os locais de inflamagdo é regulada por diversos es-
timulos quimioatrativos e por varias moléculas de adesao
que, com diferentes graus de afinidade, medeiam os pro-
cessos de rolamento, adesao e transmigracao endoteliais.
O processo de rolamento ocorre através da ligagao de
glicoproteinas especificas (PSGL-1) do eosindfilo as se-
lectinas presentes no endotélio vascular; o processo de
adesao endotelial é depois mediado pela ligagao de inte-
grinas da superficie do eosindfilo (VLA-4 e LFA-I ou
CDI1/CD18) as moléculas de adesao do endotélio (res-
petivamente VCAM-| e ICAM-| e ICAM-2)24>7, Apds a
adesao, ocorre a transmigragao endotelial para o local
da inflamagao, dependente de varias moléculas, como o
fator de ativagao plaquetaria (PAF), anafilotoxinas do
complemento (C5a e C3a) e ainda varias quimiocinas,
sendo as principais as eotaxinas (eotaxina-|, eotaxina-2,
eotaxina-3), que atuam no eosinofilo, predominantemen-

te através do recetor CCR3245,

Morfologia e mediadores produzidos

Os eosindfilos apresentam um nucleo bilobado e con-
tém diversos granulos citoplasmaticos que se podem
classificar em primarios, secundarios ou especificos, pe-
quenos granulos e microgranulos ou vesiculas secretoras?.
Contém também os chamados corpos lipidicos, local de
sintese dos leucotrienos?.

Os eosinofilos tém uma grande capacidade de produ-
zir os mediadores envolvidos nas suas fungoes bioldgicas,
nomeadamente proteinas dos granulos (proteina basica

major-MBP, peroxidase do eosinéfilo-EPX, proteina ca-
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tidnica do eosinéfilo-ECP e neurotoxina derivada do
eosinofilo-EDN), mediadores lipidicos, produtos oxida-
tivos, enzimas, citocinas, quimiocinas e fatores de cres-
cimento?.

As proteinas dos granulos possuem efeitos antipara-
sitarios, antitumorais e antibacterianos, sendo no entan-
to citotdxicas para o epitélio respiratério e outras célu-
las do hospedeiro?. Deste modo, estas proteinas
associam-se, tanto a defesa do hospedeiro como a lesdo
e consequente dano tecidual, estando assim relacionadas
com diversas patologias, entre as quais a asma brénquica.

Entre os principais mediadores lipidicos produzidos
pelos eosindfilos estdo os leucotrienos C4, que vao pro-
mover a broncoconstrigao, a secrecao de muco, alterar a
permeabilidade vascular e promover a infiltragao eosino-
filica e neutrofilica?. Salienta-se também a producio de
citocinas, como GM-CSF, IL-3 e IL-5, e as eotaxinas que,
como referido, estao envolvidas na produgao, diferencia-
¢do e agao do proprio eosindfilo através da promogao da
sobrevivéncia e amplificacao da sua resposta biolégica. Os
eosindfilos originam também outros fatores que contri-
buem para os processos de reparagao, remodelagao e
fibrose tecidular ou que participam na regulagio de outras
respostas imunes*. Adicionalmente, expressam uma gran-
de quantidade de recetores na superficie celular, através
dos quais comunicam com o ambiente envolvente e com

as outras células*.

A INTERLEUCINA-5

A IL-5 é uma citocina produzida por células linfoides
inatas tipo 2, linfécitos Th2, células T CD8", células NK
e também por outros leucocitos, incluindo os proprios
eosinofilos">7~, Esta citocina estimula especificamente
a producao de eosindfilos na medula 6ssea. A sua ativi-
dade bioldgica resulta da ativagdo do seu recetor nos
eosindfilos, constituido por uma subunidade alfa (CD125)
e uma subunidade beta. A ligagdao da IL-5 a subunidade

alfa do recetor provoca a fosforilagao das tirosinacinases

JAK2 e LYN e SYK, com consequente ativagao das vias
do STATI e Ras-Rafl-MEK-ERK, respetivamente, promo-
vendo a transcrigao de genes envolvidos no crescimento,
sobrevivéncia e ativacio dos eosinofilos?.

Dos varios efeitos biolégicos exercidos pela IL-5
destacam-se promocao da diferenciagao e proliferagao
do progenitor dos eosindfilos na medula éssea, com o
consequente aumento da produgao de eosindfilos, esti-
mulacdo da ativacio, sobrevivéncia e estabilizacdo dos
eosindfilos, promogao da quimiotaxia dos eosindfilos,
estimulagao/amplificagdo da fungdo bioldgica efetora dos
eosindfilos, estimulagao da producao de leucotrienos
pelos eosindfilos, regulagio da adesdo e migragao trans-
endoteliais dos eosindfilos'®.

Deste modo, depreende-se que a IL-5 é um estimulo
forte para a produgao e ativagao dos eosinofilos e, con-
sequentemente, para a ocorréncia de lesdo do epitélio
respiratorio no contexto das doengas respiratorias eo-

sinofilicas.

NOVAS PERSPETIVAS SOBRE O PAPEL
DO EOSINOFILO

Eosinéfilos homeostaticos e eosinofilos
inflamatérios

Os eosindfilos integram o sistema imune inato e, para
além da sua reconhecida capacidade de destruir parasitas
multicelulares, possuem agdo antibacteriana, antiflngica
eantiviral''. Podem também funcionar como células apre-
sentadoras de antigénio, processando os antigénios e
estimulando as células T, conduzindo a sua proliferagao
e a libertacio de citocinas'2.

A evidéncia reunida na ultima década sugere que o
papel dos eosindfilos podera ser bastante mais abrangen-
te, nao se limitando apenas as fun¢oes de defesa. Estes
sao cada vez mais reconhecidos como possuindo um pa-
pel fundamental na modulagao das respostas imune e
inflamatéria, tanto local como sistémica, e em diversos

processos fisiologicos que implicam reparagao ou remo-
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delacio tecidular'?'3. Estas funcdes de regulagao imuni-
taria e de remodelagao ou reparagao tecidular poderao
explicar a presenca de eosindfilos em varios tecidos (como
amucosa do trato gastrointestinal, o timo, o endométrio,
a glandula mamaria) em condigdes basais, ou seja, na au-
séncia de reacio inflamatéria'2~'.

Estudos em humanos, e especialmente em ratinhos,
sugerem a existéncia de pelo menos dois fenétipos de
eosinofilos: os eosindfilos residentes nos tecidos ou ho-
meostaticos (EoH) e os eosindfilos inflamatorios
(Eol)'*'6. Ambos os subtipos sdao produzidos na medula
6ssea, no entanto a produgao de EoH ao contrario da
de Eol, é independente da agio da IL-5'*!°. Os eosiné-
filos homeostaticos apresentam, em geral, o fenotipo
tipico do eosindfilo expressando moléculas de superficie,
como CCR3, Siglec8 (SiglecF em ratinhos) e CDI25 (a
subunidade alfa do recetor da IL-5)'*'¢. No ratinho é
possivel identificar as duas populagoes diferentes de eo-
sinofilos circulantes — os EoH, com nlcleo em anel e
expressando CD62L, e os Eol, com nucleo lobulado e
expressio de CDIOI, mas nio CD62L'%. Também no
pulmao, tanto do ratinho como do humano, foi possivel
identificar as duas populagdes de eosindfilos. No caso
concreto do pulmao humano, em individuos sem asma,
os EoH residentes no parénquima apresentam o fenéti-
po Siglec8*CD62L*IL3R®, enquanto os Eol presentes na
expetoragao de doentes com asma apresentam um fe-
nétipo diferente — Siglec8*CD62L"°IL3RM 416,

No estado de equilibrio basal, os eosinofilos migram
rapidamente da corrente sanguinea para os tecidos onde
vao exercer amplas fungdes biolégicas. O seu recruta-
mento para os tecidos pode depender, ou nao, da pro-
ducgdo local de IL-5, segundo o tipo de tecido (indepen-
dente de IL-5 no pulmao, parcialmente dependente no
trato gastrointestinal e tero, totalmente dependente no
tecido adiposo)'“. Tanto em ratinhos como em humanos,
a grande maioria dos EoH pode ser encontrada no trato
Gl (exceto esofago), onde promovem o switch de classe
para IgA e a manutengdo de uma populagio de plasmo-

citos produtores de IgA; participam ainda no desenvol-

vimento das placas de Peyer e na produgao de muco no
intestino delgado'>'®. Foi também demonstrada a sua
capacidade para induzir a diferenciagdo de LT naive em
LT reguladores Foxp3* e de suprimir a diferencia¢io de
LTh17'%. No timo participam na selegio negativa das cé-
lulas T, contribuindo para o desenvolvimento da toleran-
cia central'>'é. Estudos no ratinho sugerem também um
papel na homeostasia do metabolismo da glicose e no
desenvolvimento do tecido adiposo'>'® e, ainda, na pre-
paracao do Utero para a futura gravidez e na regulagao

do desenvolvimento da glandula maméria'*'>.

Eosinéfilos e o microambiente pulmonar

A mucosa pulmonar esta continuamente exposta a
alergénios e moléculas imunoestimuladoras do ambiente
exterior, pelo que o sistema imune inato pulmonar desen-
volveu estratégias para tolerar esses estimulos e minorar
o desenvolvimento de respostas inflamatérias'®. Estudos
em modelo animal revelaram a presenga, em condigoes
basais, de uma populagao de EoH distribuida no parén-
quima pulmonar e de uma populagao distinta de Eol, de
localizagao peribronquica, recrutada apenas apos indugao
de inflamagao alérgica'®. A nivel pulmonar, existem evi-
déncias crescentes de que os EoH possuem a capacidade
de minorar o desenvolvimento de uma resposta Th2 con-
tra os alergénios inalados, contribuindo para a imunorre-
gulagio da homeostasia pulmonar'?'®, Estes EoH, contra-
riamente aos Eol, sao independentes da agao da IL-5, pelo
que o seu nimero permanece inalterado, tanto na pre-
sen¢a de inflamacao alérgica como possivelmente sob
tratamento com antagonistas da IL-5/IL-5R'°. Os Eol sdo
recrutados para os locais onde ocorre a resposta media-
da por células Th2 de forma dependente da IL-5, partici-
pando na eliminagao dos parasitas extracelulares, mas
também na exacerbacio da inflamacio'>'.

Um estudo recente demonstrou que os eosinéfilos
tém a capacidade de capturar varios virus respiratérios,
diminuindo a sua infeciosidade'’. Mostrou ainda que em
doentes com asma, ap6s deplegio dos eosinodfilos com

anticorpos anti-1L-5, a inoculagao nasal com rinovirus-16
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resultou no aumento da carga viral, em comparagao com
doentes cujos eosinofilos nao foram depletados. O au-
mento da carga viral apds tratamento com anticorpos
anti-IL-5 é sugestivo de um papel antiviral para os Eol
(dependentes da IL-5) e ndo para os EoH (independentes
da IL-5)"7. Contudo, sio necessarios estudos adicionais,
especialmente em humanos, para clarificar a contribuigao
dos EoH e dos Eol e o impacto das terapéuticas anti-IL-5/
/IL-5R na resposta antiviral'’.

Estas evidéncias sugerem um papel até agora desco-
nhecido, ou pelo menos pouco reconhecido, para os
eosinofilos. No entanto, doentes com eosinopenia nao
evidenciam efeitos deletérios associados a este défice'®,
pelo que permanece a questao de quao essenciais sao os
eosindfilos na homeostasia do organismo, em humanos,

e na resposta a infegdes do trato respiratorio por virus.

ANTICORPOS MONOCLONAIS
ANTI-IL-5/IL-5R

De acordo com as guidelines do Global Initiative for
Asthma 2019 (GINA 2019), o tratamento da asma brén-
quica é realizado por degraus. No quinto e ultimo de-
grau incluem-se atualmente, entre outros farmacos, os

anticorpos anti-1L-5/IL-5R, aprovados para o tratamen-

to adjuvante da asma grave a partir dos 6 anos (mepo-
lizumab) ou dos 18 anos de idade (benralizumab e

reslizumab)'?-22,

Consideracées gerais

Sabendo-se que a IL-5 constitui o principal estimulo
para o crescimento, diferenciagio, sobrevivéncia e ativa-
¢ao dos eosindfilos, os anticorpos monoclonais anti-1L-5/
/IL-5R foram desenvolvidos para o tratamento dos doen-
tes com asma eosinofilica com o objetivo de reduzir a
produgio, atividade e sobrevivéncia dos eosinéfilos> !0,

Atualmente existem trés fairmacos aprovados, o me-
polizumab, o reslizumab e o benralizumab, cujos meca-
nismos de agao diferem entre si. O mepolizumab e o
reslizumab ligam-se especificamente a IL-5, interferindo
na sua ligagdo ao recetor no eosinéfilo?%22.23, O benra-
lizumab vai atuar através da ligagdo com elevada afinida-
de e especificidade a subunidade alfa do recetor da IL-5,
expresso especificamente na superficie dos eosindfilos
e basofilos, promovendo o reconhecimento destas cé-
lulas pelas células NK. Este processo induz a apoptose
celular, por um mecanismo de citotoxicidade mediada
por células, dependente de anticorpos?!2324, Adicional-
mente, a ligagdo de benralizumab a subunidade alfa do
recetor da IL-5 impede também a ligagao da IL-5 ao seu

recetor?*.

Quadro |. Caracteristicas dos diferentes anticorpos monoclonais anti-IL-5/IL-5R20-22

Mepolizumab 100 mg

Benralizumab 30mg/ml

Reslizumab 10mg/ml

Acao

IL-5

IL-5R

IL-5

Idade

6 anos ou mais

I8 anos ou mais

18 anos ou mais

Via de administragao

Subcutanea*

Subcutanea*

Endovenosa

4.7 toma e seguintes: 8/8 semanas

Solugdo Reconstituigao Pronto a administrar Diluir em 50ml de NaCl 0,9%,
(Iml = 100mg) administrar durante 20-50 minutos
Dose 6-11 anos: 40 mg 30 mg 35-199 kg: conforme tabela do RCM
2|2 anos: 100 mg <35 kg ou >199 kg: 3 mg/kg
Posologia 4/4 semanas |.7-3.% tomas: 4/4 semanas 4/4 semanas

* Braco/coxa/abdémen. RCM — resumo das caracteristicas do medicamento
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Caracteristicas individuais

Estes farmacos sao semelhantes entre si, apesar de
apresentarem algumas particularidades (Quadro 1)20-22,
Todos estao indicados como tratamento adjuvante na
asma eosinofilica grave, degrau cinco, e nio estio indi-
cados para o tratamento das exacerbagoes agudas. Ape-
nas o mepolizumab se encontra aprovado para idade
pediatrica?’22, Relativamente 2 via de administragio, o
reslizumab é de administracao endovenosa, sendo os
restantes administrados por via subcutanea. Em relagao
a posologia, ndo é necessario ajuste relativamente a doen-
ca renal ou hepatica, estando os trés contraindicados em
caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou excipien-
tes presentes?922, Desconhece-se se mepolizumab e
benralizumab sao excretados no leite materno e os dados
existentes evidenciam excrecio do reslizumab2%-22, Des-
te modo, estes farmacos apenas deverao ser administra-
dos a lactantes ap6s avaliagao ponderada da relagao risco-
-beneficio para a lactante e lactente, com eventual
suspensio do aleitamento materno?%-22, Estes formacos
também n3o devem ser administrados a mulheres gravi-
das?%22, Todos possuem baixo risco de interagdes me-
dicamentosas?%22, No que concerne aos efeitos secun-
darios, o mais frequentemente descrito para o
mepolizumab e benralizumab sdo as cefaleias; em relagao
ao reslizumab, o efeito secundario mais frequente con-
siste no aumento transitorio e assintomatico da creatina

fosfoquinase sanguinea2®22,

Comparacdo de eficacia entre farmacos
Atualmente nio estdo disponiveis ensaios clinicos a
comparar os trés farmacos entre si. Os estudos tém
comparado cada um dos farmacos contra placebo e as
comparagoes existentes entre os diferentes farmacos
sdo indiretas, ajustadas para as diversas variaveis estu-
dadas através de meta-analises e analise estatistica, com
as consequentes limitagoes inerentes a este tipo de
abordagem metodolodgica. Assim, as conclusoes deverao
ser cautelosas. Outro aspeto relevante prende-se com

a existéncia de conflitos de interesse, uma vez que mui-

tas vezes a entidade patrocinadora do estudo tem rela-
¢ao direta com o farmaco em analise, podendo salientar
alguns aspetos mais favoraveis relativamente ao farma-

co comercializado.

Comparacdo dos farmacos contra o placebo

Os ensaios clinicos atualmente disponiveis mostram,
de modo consistente e com diferentes magnitudes de
resultados, que os anticorpos anti-IL-5/IL-5R tém efeitos
favoraveis nos doentes com asma eosinofilica grave. Estes
farmacos demonstraram melhoria da fung¢do pulmonar
(FEV,), redugio do numero de exacerbagdes, efeito pou-
pador de corticoides sistémicos e, ainda, melhoria da
qualidade de vida, avaliada pelos resultados dos scores de
qualidade de vida (AQLQ — Asthma Quality of Life Ques-
tionnaire) e de sintomas (ACQ — Asthma Control Question-

naire), aliado a um perfil de seguranca favoravel®23.25-27,

Comparacdo dos trés farmacos entre si

Os trés estudos incluidos neste artigo de revisao fo-
ram financiados por trés diferentes entidades responsa-
veis pela comercializagao destes farmacos. O primeiro
estudo foi financiado pela Glaxo-Smith Kline (comercia-
liza o mepolizumab), o segundo pela Astrazeneca (comer-
cializa o benralizumab) e o terceiro pela TEVA (comer-
cializa o reslizumab).

O primeiro estudo corresponde a uma indirect treat-
ment comparison entre as populagoes dos estudos MENSA/
/MUSCA (mepolizumab), SIROCCO/CALIMA (benralizu-
mab) e STUDY 3082/STUDY 3083 (reslizumab)?°. Nesta
anadlise estatistica, os doentes foram subdivididos em
subgrupos de acordo com a contagem basal de eosinéfi-
los. Sdo comparados os trés farmacos relativamente a
taxa de exacerbagoes, clinicamente significativas (defini-
da como exacerbagao com necessidade de tratamento
com corticoide sistémico) ou com necessidade de recor-
réncia ao servigo de urgéncia, o impacto no score de
sintomas ACQ e ainda impacto na fun¢ao pulmonar, ava-
liado através da melhoria do volume expiratério forgado

no primeiro segundo (FEVI)ZS. Em relagao a reducao das
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exacerbagodes clinicamente significativas, verificou-se uma
reducgao significativa com o mepolizumab em relagao a
reslizumab e benralizumab em doentes com contagem
de eosindfilos superior a 150 células/mm?3, nio se tendo
encontrado diferengas significativas entre o benralizumab
e o reslizumab?’. Também nio foram encontradas dife-
rengas entre os trés farmacos na reducio do nimero de
exacerbagoes com necessidade de avaliagao no servico
de urgéncia, independentemente da contagem basal de
eosinofilos?>. Em doentes com contagem de eosinéfilos
superior a 150 células/mm3, o mepolizumab associou-se
a melhoria dos scores ACQ, em comparagao com os ou-
tros dois farmacos, nio se tendo encontrado diferencas
significativas entre benralizumab e reslizumab?’. Relati-
vamente a melhoria da fungdo pulmonar, nao se obser-
varam diferencas significativas entre os trés farmacos,
com excegao do subgrupo de doentes com contagem
basal de eosindfilos superior a 400 células/mm?3, nos quais
o benralizumab se mostrou superior?’.

O segundo estudo corresponde a uma matching-ajusted
indirect comparison (MAIC) entre as populagdes dos estu-
dos SIROCCO/CALIMA (benralizumab), MENSA/DREAM
(mepolizumab) e STUDY 3082/STUDY 3083 (reslizu-
mab)28. Na comparagio entre o benralizumab e o mepo-
lizumab, as variaveis contagem de eosindfilos (2300 célu-
las/pl vs <300 células/pl), IgE total (<30 IU/ml vs 30-700
IU/ml vs >700 1U/ml), exacerbagbes nos dltimos 12 meses
(2 vs mais de 2), presencga de polipose nasal, indice de
massa corporal, sexo e utilizagao de corticoide oral como
manutencio, foram consideradas para ajuste?®. No entan-
to, a comparagao entre benralizumab e reslizumab nao
foi passivel de realizacao por, apos ajuste das variaveis, se
ter obtido uma amostra efetiva de tamanho insuficiente;
tal deveu-se em grande parte ao facto de quase todos os
doentes incluidos no grupo do benralizumab terem pelo
menos duas exacerbagdes no ano anterior, enquanto no
grupo do reslizumab cerca de 60% apresentava apenas
uma exacerbagao®®. Os resultados nio mostraram supe-
rioridade de nenhum dos farmacos relativamente as va-

riaveis analisadas: taxa de exacerbagdes clinicamente

significativas e com necessidade de avaliagdo no servigo
de urgéncia e alteragio da fungio pulmonar?s.

O terceiro estudo corresponde a uma bayesian network
meta-analysis dos ensaios clinicos aleatorizados publica-
dos?’. Teve como objetivo realizar uma comparagio indi-
reta de eficacia entre reslizumab e benralizumab em po-
pulagcbes de doentes com caracteristicas semelhantes
relativas a nUmero de exacerbagdes prévias, contagem
basal de eosindfilos no sangue periférico, gravidade da
asma, uso de corticoide oral e uso de corticoide inalado?’.
Os autores referem como limitacido desta meta-analise o
facto de os estudos com reslizumab incluirem doentes
com contagem de eosindfilos >400 células/uL com pelo
menos uma exacerbagao, enquanto os estudos com ben-
ralizumab envolveram doentes com eosindfilos >150 cé-
lulas/uL com pelo menos duas exacerbagdes prévias?. As
variaveis analisadas foram a taxa de exacerbacdes clinica-
mente significativas, alteragdes do FEV|, alteragdo do
score de controlo de sintomas ACQ e alteracio do score
de qualidade de vida AQLQ?. Os resultados obtidos nao
demonstraram diferengas significativas entre os dois far-
macos na redugao da taxa de exacerbagdes clinicamente
significativas ou melhoria do FEV,; relativamente a melho-
ria dos scores ACQ e AQLQ, na posologia recomendada
para o benralizumab também nao foram encontradas di-

ferencas significativas entres os dois farmacos?’.

PERSPETIVAS FUTURAS DOS ANTICORPOS
MONOCLONAIS ANTI-IL-5/IL-5R

Apesar de atualmente os anticorpos monoclonais anti-
-IL-5/IL-5R estarem aprovados pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) apenas para o tratamento adjuvante
dos doentes com asma eosinofilica grave (mepolizumab,
reslizumab, benralizumab), a FDA (US Food and Drug Ad-
ministration) ja aprovou o uso de mepolizumab também
em doentes com granulomatose eosinofilica com polian-
geite (sindrome de Churg-Strauss) e varios estudos suge-

rem que estes agentes poderao vir a ser benéficos também
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noutras patologias eosinofilicas, como a rinossinusite
croénica com polipose nasal®?, doenga pulmonar obstruti-
va crénica com fenétipo eosinofilico®!, aspergilose bron-

copulmonar alérgica3?33 34,35,

, sindrome hipereosinofilica
esofagite eosinofilica’® e dermatite atépica®’. De referir
que a FDA atribuiu o estatuto de medicamento 6rfao ao
mepolizumab para o tratamento de sindrome hipereosi-
nofilica, ao benralizumab para sindrome hipereosinofilica,
esofagite eosinofilica e granulomatose eosinofilica com
poliangeite e ao reslizumab para a sindrome hipereosino-
filica e esofagite eosinofilica’®. Estio atualmente em curso
ensaios clinicos que procuram testar a aplicabilidade des-
tes farmacos também em outras patologias, nomeada-
mente o mepolizumab na urticaria cronica espontanea
(fase 1) e o benralizumab na gastrite eosinofilica (fase 2 e

3) e fibrose quistica (em processo de recrutamento)3’.

CONCLUSAO

Os eosindfilos produzem uma grande variedade de
moléculas, participando na defesa do hospedeiro, mas
também em muitas patologias. Estas células sao cada vez
mais reconhecidas como possuindo um papel fundamen-
tal na modulagdo das respostas imune e inflamatéria,
tanto local como sistémica. A IL-5 é a principal citocina
envolvida na produgao, diferenciagao, ativagao e sobre-
vivéncia dos eosindfilos. Os doentes com asma brénqui-
ca eosinofilica tém niveis elevados de IL-5 no sangue
periférico, expetoragao e lavado broncoalveolar. O tra-
tamento farmacolégico da asma brénquica prevé a utili-
zagao de antagonistas da IL-5/IL-5R no degrau cinco como
terapéutica adjuvante. Em comparagdo com o placebo,
os trés farmacos demonstraram beneficio na melhoria da
fungdo pulmonar, redugido do nimero de exacerbagdes,
efeito poupador de corticoides sistémicos e melhoria da
qualidade de vida. Tendo em conta a atividade antiviral
dos eosindfilos recentemente descrita, a reducao da sua
contagem pelos anticorpos anti-IL-5/IL-5R podera afetar

negativamente a resposta as infe¢oes virais no doente

com asma medicado com estes farmacos, sendo no en-
tanto necessarios mais estudos para clarificar esta pos-
sibilidade. Nao dispomos ainda de estudos comparativos
diretos entre os trés farmacos, pelo que é dificil atual-
mente concluir qual a melhor opgao terapéutica, deven-
do a selecdo do farmaco ser analisada individualmente
para cada doente. Os estudos em curso fazem prever o
alargamento das indicagoes terapéuticas dos anticorpos
anti-IL-5/IL-5R a varias outras doencas eosinofilicas, sen-
do esta uma boa perspetiva de futuro para os doentes

afetados por estas patologias.

Conflito de interesses
Os autores declaram que nao existem conflitos de

interesses.

Contacto:
Gongalo Martins dos Santos
goncalommdsantos@gmail.com

REFERENCIAS

I. Takatsu K. Interleukin-5 and IL-5 receptor in health and diseases.
Proc Jpn Acad 2011;87:463-85.

2. Kita H, Bochner BS. Biology of Eosinophils. In: Jr. NA, Bochner
B, Burks A, Busse W, Holgate S, Lemanske R, et al., eds. Middle-
ton’s Allergy Principles and Practice. 8th ed. Elsevier Inc.;
2013;265-79.

3. Pasare C, Medzhitov R. Control of B-cell responses by Toll-like
receptors. Nature 2005;438:1-5.

4. Kovalszki A, Weller PF. Eosinophils and Eosinophilia. In: Rich RR,
Fleisher TA, Shearer WT, Schroeder HW, JR., Frew A}, et al., eds.
Clinical Immunology: Principles and Practice,. 5th ed. Elsevier Ltd;
2019;349-61.

5. Rosenberg HF, Phipps S, Foster PS. Eosinophil trafficking in aller-
gy and asthma. | Allergy Clin Immunol 2007;119(6):1303-10.

6. Agumadu VC, Ramphul K, Mejias SG, Sonaye R, Sombans S, Lo-
hana P. A review of three new anti-interleukin-5 monoclonal
antibody therapies for severe asthma. Cureus 2018;10(8).

7. Nakagome K, Nagata M. Involvement and possible role of eosin-
ophils in asthma exacerbation. Front Immunol 2018;9:1-8.

8. Marta D, Cordeiro CR, Neuparth N. Biologics in asthma — Fo-
cusing on subcutaneous formulations. In: Regateiro FS, editor.
Severe Asthma. Ist ed. 2018;85-98.

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA

215



Goncalo Martins-dos-Santos, Sara Prates, Paula Leiria-Pinto

216

20.

21.

22.

23.

24.

Silva JP, Aboin J, Villarnovo M. Biologics in asthma — Focusing on
weigh-adjusted dose intravenous formulations. In: Drummond M,
Cordeiro CR, Neuparth N, editors. Severe Asthma. Ist ed.
2018;99-124.

Maspero J. Reslizumab in the treatment of inadequately controlled
asthma in adults and adolescents with elevated blood eosinophils:
Clinical trial evidence and future prospects. Ther Adv Respir Dis
Rev 2017;11:311-25.

Ravin KA, Loy M. The Eosinophil in infection. Clin Rev Allerg
Immunnol 2016;50:214-27.

Chusid M, Milwaukee W. Eosinophils : Friends or foes? | Allergy
Clin Immunol Pract 2018;6:1439-44.

Lee JJ, Jacobsen EA, Mcgarry MP, Schleimer RP, Lee NA. Eosi-
nophils in health and disease: The LIAR hypothesis. Clin Exp
Allergy 2010;40:563-75.

Marichal, Thomas; Mesnil, Claire; Bureau F. Homeostatic eosi-
nophils: Characteristics and functions. Front Med 2017;4:1-6.
Mesnil C, Raulier S, Paulissen G, Xiao X, Birrell MA, Pirottin D,
et al. Lung-resident eosinophils represent a distinct regulatory
eosinophil subset. ] Clin Invest 2016;126:3279-95.

Weller PF, Spencer LA. Functions of tissue-resident eosinophils.
Nat Rev Immunol 2017;17:746-60.

Pifieros YSS, Bal SM., Dijkhuis A, Majoor C, Dierdorp BS, Tamara
D, et al. Eosinophils capture viruses, a capacity that is defective
in asthma. Allergy 2019;74:1898-909.

Gleich GJ, Klion AD, Lee ]J, Weller PF. The Consequences of not
having eosinophils. Allergy 2013;68:829-35.

Global Initiave for Asthma. Global Strategy for Asthma Manage-
ment and Prevention, 2019. Available from www.ginasthma.org.
Resumo das caracteristicas do medicamento — RESLIZUMAB
[Internet]. [cited 2019 Jul 7]. p. I-31. Available from: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/cinqaero-
-epar-product-information_pt.pdf

Resumo das caracteristicas do medicamento — FASENRA [Inter-
net]. [cited 2019 Mar 4]. p. 1-33. Available from: https://www.
ema.europa.eu/en/documents/product-information/fasenra-epar-
-product-information_pt.pdf

Resumo das caracteristicas do medicamento — NUCALA [Inter-
net]. [cited 2019 Jul 7]. p. 1-36. Available from: https://www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-
-product-information_pt.pdf

Bagnasco D, Caminati M, Ferrando M, Aloé T, Testino E, Ca-
nonica GW, et al. Anti-IL-5 and IL-5Ra: Efficacy and safety of new
therapeutic strategies in severe uncontrolled asthma. Biomed
Res Int 2018;2018:1-8.

Pelaia C, Calabrese C, Vatrella A, Busceti MT, Garofalo E, Lom-
bardo N, et al. Benralizumab: From the basic mechanism of action
to the potential use in the biological therapy of severe eosino-
philic asthma. Biomed Res Int 2018;2018:1-9.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Busse W, Chupp G, Nagase H, Albers FC, Doyle S, Cand D, et
al. Anti — IL-5 treatments in patients with severe asthma by blood
eosinophil thresholds: Indirect treatment comparison. | Allergy
Clin Immunol Press 2019;143:190-200.e20.

Nair P, Bardin P, Humbert M, Murphy KR. Efficacy of intravenous
reslizumab in oral corticosteroid e dependent asthma. | Allergy
Clin Immunol Pract 2020;8:555-64.

Luis AP, Llano D, Cos BG, Domingo C, Urrutia |. Efficacy and
safety of reslizumab in patients with severe asthma with inadequate
response to omalizumab: A multicenter, open-label pilot study.
J Allergy Clin Immunol Pract 2019;7:2277-2283.e2.

Bourdin A, Husereau D, Molinari N, Golam S, Siddiqui MK, Lindner
L, et al. Matching-adjusted indirect comparison of benralizumab versus
interleukin-5 inhibitors: Systematic review. Eur Respir | 2018;52.
Casale TB, Pacou M, Mesana L, Farge G, Sun SX, Castro M.
Reslizumab compared with benralizumab in patients with eosin-
ophilic asthma: A systematic literature review and network meta-
-analysis. ] Allergy Clin Immunol Pract 2019;7:122-130.el.
Kartush AG, Schumacher JK, Shah R, Patadia MO. Biologic agents
for the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Am
J Rhinol Allergy 2018.

Romero GAF, BerosJ, Criner G. Mepolizumab for the prevention
of chronic obstructive pulmonary disease exacerbations. Expert
Rev Respir Med 2019;13:125-32.

Soeda S, To M, Kono Y, Yamawaki S, Tsuzuki R, Katsube O, et al.
Case series of allergic bronchopulmonary aspergillosis treated
successfully and safely with long-term mepolizumab. Allergol Int
2019;68:377-9.

Soeda S, Kono Y, Tsuzuki R, Yamawaki S, Katsube O, To M, et al.
Allergic bronchopulmonary aspergillosis successfully treated with
benralizumab. ] Allergy Clin Immunol Pract 2019;7:1633-5.
Schwarz C, Lau S, Parasher K, Staab D, Wahn U, Schwarz C.
Mepolizumab — A novel option for the treatment of hypereosin-
ophilic syndrome in childhood. Pediatr Allergy Immunol
2018;29:28-33.

Harish A, Schwartz SA. Targeted anti-IL-5 therapies and future
therapeutics for hypereosinophilic syndrome and rare eosino-
philic conditions. Clin Rev Allergy Immunol 2020;1.

Lucendo AJ. Pharmacological treatments for eosinophilic eso-
phagitis: current option and emerging therapies. Expert Rev Clin
Immunol 2020;16:63-77.

Kang EG, Narayana PK, Pouliquen I}, Lopez MC, Ferreira-Cornwell
MC, Getsy JA. Efficacy and safety of mepolizumab administered
subcutaneously for moderate to severe atopic dermatitis. Aller-
gy 2019;1-4.

FDA — Orphan Drug [Internet]. [cited 2020 Feb 10]. Available
from: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/
Clinical Trials [Internet]. [cited 2020 Feb II]. Available from:
https://clinicaltrials.gov

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



