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Terapeéuticas Biologicas em Imunoalerglogia

Rev Port Imunoalergologia 2017; 25 (1):

Elisa Pedro', Emilia Faria?, Luis Delgado®
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I Assistente Hospitalar Graduada Sénior de Imunoalergologia, Servico de Imunoalerglogia, Hospital de Santa Maria, Centro

Hospitalar de Lisboa Norte, Presidente da SPAIC

2 Assistente Hospitalar Graduada de Imunoalergologia, Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra, Vice Presidente da SPAIC

3 Professor Associado com Agregacgao da Faculdade Medicina da Universidade do Porto, Diretor do Servico e Laboratério de
Imunologia da Faculdade de Medicina do Porto, Past-Presidente da SPAIC

o passado dia 26 margo, no Grande Hotel do
Luso, decorreu a Reunido da SPAIC Primavera
2017, organizada pela actual diregio com o
apoio dos Laboratérios Vitéria. O tema desta reuniao foi
“Terapéuticas Biolégicas em Imunoalergologia”,
que decorreu ao longo do dia com 3 mesas redondas.
Na |.* mesa redonda “O que os biolégicos nos
trouxeram” foi iniciada pela palestra do Prof. Dr. Luis
Taborda Barata com o tema ‘“Conceitos subjacentes
a utilizacdo dos biologicos’ que definiu o conceito
de biofarmacos que se utilizam em imunomodulagio; da
evolucdo da |.* geracdo (insulinas, GFs) até aos de 2.
(MoAb- Monoclonal Antibody) e 3.* geragao (humanizados
e quiméricos) depois fez referéncia a marcos historicos
— 1973 engenharia genética usando plasmideos (Heller);
1975 tecnologia de hibridomas (Kohler e Milstein); 1986
aprovado o |.° MoAb — OkT3, Depois abordou bases
imunologicas para seu uso clinico (citotoxicidade, fagoci-
tose, modulagdo da atividade celular (homeada/ T efeto-
res), modulagao da sinalizagdo imunitaria (citocinas ou

seus recetores) e bloqueio de mediadores.

O segundo tema “Mecanismos e ganhos terapéu-
ticos nas doencas imuno-mediados’’ foi abordado
pela Prof. Dr.. Helena Canhio que fez referéncia ao ini-
cio da sua utilizagdo na década de 90, aprovagio dos
biofarmacos posteriormente para doenga inflamatéria
reumatologica. Destacou os trés aspetos fundamentais
na clinica como:

Ganhos: |. Modificam a resposta biolégica, 2. Maior
controlo da inflamagdo e prevengao de incapacidade, 3.
Facilitam a compreensao dos mecanismos patogénicos
das doencas.

Eficacia: |I. Controlo da inflamacdo, 2. Melhoria da
qualidade de vida (agSes que podem ser muito rapidas
clinicamente), 3. Sobretudo na paragem da destruicao
estrutural.

Faléncia dos tratamentos a) primaria nalguns casos,
b) secundaria mais tardia, c) efeitos secundarios; aqui é
possivel o switch dentro da mesma classe ou para outra
classe de biofarmacos.

Na discussao foi salientada a importancia de utilizagao

(e uniformizagao) de scores validados de atividade da
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doenga para avaliagdo quer da eficacia quer da faléncia
ao tratamento.

A palestrante seguinte, Dr.* Joana Caiado a abordou
o tema “Quando os biolégicos ndio correm bem”
que relembrou que muitas fungdes bioldgicas dos meca-
nismos imunopatogenicas ainda sao desconhecidas, depois
comentou comentar as faléncias terapéuticas e sistema-
tizou e desenvolveu os efeitos adversos, com utilizacao
da classificagdo com letras gregas: a (alfa) — elevacao
sistémica de citocinas/ alguma relagdo/ dose; 3 (beta) —
reagao de hipersensibilidade imunologica (IgE mediada oi
outra) — ex glicosilacdo de alguns MoAbs e andfilaxia a alfa-
-gal; y (gama) — imunodeficiéncia ou desequilibrio imuno-
l6gico — ex rituximab (hipogama); & (delta) — reatividade
cruzada — anti-EGFR no carcinoma do colon e eczema acnei-
forme; € (épsilon) — efeitos adversos nao imunolégicos —

insuficiéncia cardiaca nos anti-TNF.

Na 2. mesa redonda intitulada ‘“Experiéncia Clini-
ca da Asma Grave” foi abordado o tema “A gestdo
do doente asmatico no degrau 5”, pelo Dr. José Fer-
reira, chamou a atengao ao nUmero de mortes por asma,
definigdo de asma grave e asma grave vs asma nao con-
trolada. Definiu os varios fenétipos e endotipos da asma
grave, que permitem identificar alvos para melhorar o
tratamento individualizado do doente asmatico. Salientou
que os biomarcadores para a asma que dispomos atual-
mente (metacolina, Feno, IgE total, eosin&filos séricos e
no esputo induzido), ainda ficam muito aquém do ideal.
Abordou o tratamento da asma no degrau 5 do GINA,
onde antes de iniciar o tratamento é sempre necessario,
confirmar o diagnéstico, a existéncia de comorbilidades,
a técnica inalatoria e a adesao ao tratamento.

No degrau 5 estdo recomendadas doses altas de cor-
ticosteroides inalados, mas as doses indicadas pelo GINA
e pelas normas da ATS sio diferentes, o que pode gerar
confusdao. Neste degrau estao recomendados para além
dos corticoides inalados em altas doses associados aos
broncodilatadores de longa agao, o tiotropio, os corti-

costeroides orais e os anticorpos monoclonais.

A associagao de medicamentos do grupo LAMA (Long
Acting Muscarinic Antagonist) nao trazem grandes beneficios
neste grupo de doentes mas sio farmacos a tentar.

No que diz respeito aos anticorpos monoclonais, com
o omalizumab, anticorpo anti-IgE, aprovado para doentes
acima dos 6 anos de idade, ja existe alguma experiéncia
e tem-se verificado uma redugao do niumero de exacer-
bagoes, melhoria da qualidade de vida dos doentes, in-
terrupgao dos corticosteroides orais e diminui¢ao do
numero de idas a urgéncia, verificando-se também que é
um medicamento seguro. Falou da sua experiéncia com
omalizumab no Hospital de Gaia, onde ja é utilizado ha
cerca de 6 anos, na asma grave alérgica e ndo alérgica e
também em onze doentes com asma grave e obesidade,
com melhoria clinica significativa e escassos efeitos se-
cundarios.

Ja com o mepolizumab, anticorpo anti-IL5, introduzi-
do no mercado mais recentemente, ha menos estudos
mas também com diminuigao significativa da frequéncia
das exacerbagoes, melhoria do FEVI e reducao dos cor-
ticosterodides orais.

Terminou com uma breve referéncia a termoplastia
bronquica que permite o aumento do calibre do brénquio,
estando indicados 3 tratamentos com intervalos de 3
semanas, em doentes acima dos |8 anos de idade, mas
com modestos efeitos clinicos e algumas contra-indicagoes.

Na palestra ‘“Experiéncia clinica em Portugal”,
a Dra. Ana Mendes comunicou que em Portugal o trata-
mento de doentes com asma grave com omalizumab co-
mecou em 2007, neste momento estio em tratamento
502 doentes, destes 21% sao da zona norte, 20% da zona
centro, 54% da zona sul, 4% da Madeira e |% dos Agores.

Foi criada a Rede de Especialistas de Asma Grave
(REAG) que retne médicos Imunoalergologistas, Pneu-
mologistas e Pediatras de hospitais de todo o Pais, com
varios objetivos, entre eles promover a melhoria global
dos cuidados prestados aos doentes com asma grave em
Portugal, sensibilizar os médicos de Medicina Geral e
Familiar para a referenciagdo dos doentes, promover a

divulgagao da asma grave junto da populagio geral e
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estimular o desenvolvimento cientifico nesta area da
medicina.

Com esta Rede conseguiu-se uniformizar a avaliacao
dos doentes com asma grave a fazer omalizumab, através
de um protocolo conjunto; discussdo de casos clinicos;
elaboracao de um folheto sobre asma grave dirigido a
MGF e aos doentes que foi distribuido nas Unidades de
Cuidados de Salde Primarios; agdes de formagao para
MGF e a publicagao dos primeiros resultados clinicos na
Revista Portuguesa de Pneumologia em 2015.

Esta em desenvolvimento a base de dados nacional de
doentes com asma grave.

Deixou algumas questoes em aberto: | — como e
quando reduzir ou interromper o tratamento e se os
beneficios clinicos se mantém apos a suspensao do
medicamento; 2 — avaliagdo na populagiao pediatrica;
3 — eficacia em doentes com niveis extremos de IgE total;
4 — marcadores preditivos da resposta ao tratamento.

Finalmente em relagao ao mepolizumab, atualmente
estdo 8 doentes em tratamento em Portugal e ainda nao
ha experiéncia clinica que permita tirar conclusoes.

A ultima apresentagao da mesa redonda esteve a car-
go do Prof. Dr. Frederico Regateiro que focou que para
uma medicina personalizada é necessario conhecer a fi-
siopatologia da asma, os diferentes fenotipos Th2 e nao
Th2 e dentro de cada fenétipo os endotipos. Relativa-
mente aos medicamentos bioldgicos, referiu que tém
surgido varios medicamentos com diferentes alvos tera-
péuticos mas muitos foram ja cancelados em 2016, no-
meadamente os farmacos anti-IL17 e anti-IL19 e mencio-
nou que nos proximos 2 a 3 anos irao surgir novos
biologicos anti-IL5, anti-ILI3 e anti-IL14. Salientou os
mecanismos de agao do mepolizumab, anti-IL5, e a im-
portancia dos eosinofilos na asma alérgica e nao alérgica.
Com uma experiéncia mundial em 8000 doentes e quatro
ensaios clinicos — DREAM, MENSA, SIRIUS e COSMOS.
Os resultados apontam para um maior beneficio nos
doentes com niveis séricos de eosinofilos mais elevados,
onde se verifica uma maior reducao das exacerbagoes.

Apesar de nao estar indicado no S. Churg-Strauss os

ensaios clinicos sdo promissores. Outros anticorpos anti-
-IL5, o reslizumab e benralizumab estao em desenvolvi-
mento. No futuro os anticorpos anti-recetores da IL4
(dupilumab) e ILI3 (tralokinumab), poderao ser utilizados
no tratamento da dermatite atopica e da asma grave, no
caso dos anti-ILI3 a periostina e o DPP4 poderao ser

biomarcadores importantes.

Na 3.° mesa redonda “Indicacdes em outras pa-
tologias imunoalérgicas”, iniciou-se com Dr.* Sofia
Campina que apresentou os principais estudos em que o
omalizumab se afirma como opg¢ao terapéutica valida em
alguns doentes com “Urticaria Crénica Grave (UCG)”.
Referiu a importancia do conhecimento dos mecanismos
de acdo do omalizumab na compreensao dos perfis de
resposta a este farmaco. Definiu os conceitos de respon-
dedores rapidos, tardios e nao respondedores. Apos a
suspensao do tratamento o risco de recorréncia é pro-
ximo dos 20%, em geral entre a 5 e 7 semanas, com
resposta favoravel a reintrodugao desta terapéutica.
Apresentou o artigo “Abordagem diagnostica e terapéu-
tica da urticaria crénica espontanea: recomendagdes em
Portugal” Acta Med Port 2016;29(11):763-81. Outras te-
rapéuticas bioldgicas particularmente o anti ILI (anaqui-
na) poderio apresentar curto prazo resultados de bené-
ficos na UCG.

A Dr? Rita Aguiar referiu que as terapéuticas biolo-
gicas parecem beneficiar doentes com “Eczema atopi-
co grave refratario a terapéutica” na redugio da
corticoterapia sistémica, com melhoria no impacto social
e na qualidade de vida. No entanto os estudos publicados
nao apresentam resultados homogéneos. Também o du-
pilumab, AntilL4Ra, anticorpo humanizado, em fase 2 de
investigagao, parece ser uma opgao terapéutica promis-
sora nestes doentes.

O Dr. Luis Amaral apresentou estudos sobre os an-
ticorpos biolégicos como terapéutica adjuvante “Pré
Imunoterapia e Dessensibilizacao”. Os ensaios cli-
nicos publicados estido limitados praticamente ao omali-

zumab e a um nimero restrito de casos. Afigura-se com
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uma opgao em casos de alergia alimentar grave na des-
sensibilizacao de APLV e amendoim, permitindo atingir a
dose de manutencao com menores reacoes adversas. A
evidéncia da eficacia pré imunoterapia na alergia a hime-
népteros e na dessensibilizagdo farmacos baseia-se em
casos clinicos pontuais, parecendo ser particularmente
util nos associados a mastocitose.

A Dr.? Ana Sofia Moreira referiu que cerca de 35%
dos casos de “Rinosinusite com Polipose” sio re-
fratdrios ao tratamento cirurgico. Demonstrou que a
reposta terapéutica dos biologicos esta dependente do
endotipo. Os doentes com rinosinusite com poliose
refratdria, particularmente se associada a asma e com
perfil Th2 serao os principais candidatos a estas tera-
péuticas bioldgicas. Os estudos existentes sao limitados

a casos pontuais com omalizumab, apresentando -se o

dupilumab, pelo seu mecanismo de agao, uma terapéu-
tica promissora.

Em conclusao nesta mesa redonda parece ser con-
sensual que a terapéutica com biolégicos é uma opgao
valida em casos excecionais de patologias imunoalergo-
logicas graves e refratarias ao tratamento. Antes de iniciar
estas terapéuticas é importante ter presente os rigorosos
critérios de inclusao e monitorizagio dos doentes. Nes-
te momento ha evidéncia da efetividade do omalizumab
em diversas patologias alérgicas, mas é necessario uni-
formizar protocolos e aumentar as casuisticas, desco-
nhecendo-se as consequéncias destas terapéuticas a
longo prazo, particularmente preocupante na crianga.

Seguem-se a baixo os resumos efetuados pelos dez
palestrantes da reunido que veiculam o elevado contetido

cientifico transmitido durante a reunido.

1.* MESA REDONDA
O QUE OS BIOLOGICOS NOS TROUXERAM

CONCEITOS SUBJACENTES A UTILIZACAO

DOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

Luis Taborda Barata"?23

I Professor Associado, NUESA — Nucleo de Estudos em Salde e
Ambiente, Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade da
Beira Interior, Covilha

2 CICS - Centro de Investigagio em Ciéncias da Salde,
Universidade da Beira Interior, Covilha

3 Assistente Hospitalar Graduado de Imunoalergologia, Servico
de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.,
Covilha, Portugal

Os medicamentos biolégicos e biossimilares sio desenvolvidos a
partir de células vivas, com maior ou menor grau de modificagao em
relagdo as moléculas originais, através de metodologias biotecnolo-
gicas variadas. Diversos desafios tiveram de ser vencidos para que se
pudessem obter biofarmacos com elevada especificidade, baixa imu-
nogenicidade e verificavel eficacia terapéutica. Ao longo dos tempos,
tem havido uma aplicagao crescente deste tipo de medicamentos, que
envolvem desde hormonas e fatores hematopoiéticos até anticorpos
monoclonais, sendo estes Ultimos os mais amplamente utilizados
particularmente em duas areas: terapéutica oncologica e terapéutica
anti-inflamatoria de base auto-imunitaria ou ndo. De facto, o espectro
de utilizagdo deste tipo de anticorpos tem vindo a alargar-se, ndo s6
devido ao aumento da sua tolerabilidade, por diminui¢do de imuno-

genicidade, mas também por causa de um incremento na sua semi-vida
e optimizacao funcional. Actualmente, existe um leque alargado de
anticorpos com eficacia terapéutica demonstrada, baseada na inter-
feréncia em um ou mais mecanismos imunopatologicos. Para além
disso, novos anticorpos monoclonais estao em estudo. Uma utilizagao
criteriosa, baseada em normas claras, no ambito de uma medicina
personalizada do futuro, é imprescindivel.
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MECANISMOS DE ACAO E GANHOS
TERAPEUTICOS EM DOENCAS IMUNO-MEDIADAS
Helena Canhio

Assistente Hospitalar Graduada Sénior de Reumatologia
Professora Convida da Faculdade de Ciéncias Medicas de Lisboa
/NOVA Medical School/ Responsavel por EpiDoC Unit

As terapéuticas biolégicas com aplicagdo nas doengas imunome-
diadas comegaram a ser testadas no inicio da década de 90 e a sua
comercializagdo teve inicio nos dois Ultimos anos da década de 90,
inicio da década de 2000.

Estes farmacos representam um avango terapéutico importante, quer
em termos de produgao, como em termos de atuagao e de eficacia.
O tratamento das doengas imunomediadas de que a artrite reuma-
toide é o paradigma, era efetuado com corticoterapia e imunossu-
pressores como o metotrexato que modulam por diferentes vias o
sistema imune.

O conceito da terapéutica biolégica baseia-se num melhor conhe-
cimento das vias fisiopatologicas das doengas, na escolha de um
mediador alvo fundamental na inflamagao e no desenvolvimento

de anticorpos ou outros bloqueadores/antagonistas moleculares
dirigidos contra esse alvo.

As terapéuticas baseiam-se por exemplo em anticorpos monoclo-
nais, proteinas de fusdo com macromoléculas que aumentam a
semi-vida da substancia ativa, antagonistas de recetores e antago-
nistas de moléculas de co-estimulagao.

Estes farmacos podem atuar, bloqueando recetores, bloqueando
mediadores solUveis ou causando citotoxicidade celular. Estas agdes
diminuem a quantidade disponivel do mediador/citocina inflamatoério.
Ha terapéuticas biologicas ja aprovadas em inumeras patologias,
nomeadamente na artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
artrite idiopatica juvenil, artrite psoriatica, lupus eritematoso sisté-
mico, psoriase, doenga de Crohn, colite ulcerosa. Sao também mui-
to utilizadas off-label tal como na uveite e nalguns tipos de vasculite.
Nas doengas reumaticas inflamatoérias cronicas, a eficacia destes
farmacos é notavel, nomeadamente no controlo da inflamagao,
melhoria da qualidade de vida e sobretudo na paragem da destrui-
¢do estrutural.

Habitualmente a resposta do doente é rapida, com redugao da
inflamagdo e melhoria da mobilidade. A paragem da progressao
radiologica e do dano estrutural tém constituido um dos efeitos
mais notaveis na aplicagdo destes firmacos na area da reumatologia.
Porém ha faléncia primaria nalguns casos e noutros a faléncia se-
cundaria, com perda de eficacia do farmaco.

No entanto, ha regras de boa pratica médica e recomendagdes
de sociedades cientificas, nomeadamente em Portugal, com cri-
térios para inicio, monitorizagdo e manutengao destes farmacos.
Nas doengas reumaticas inflamatérias sio efetuados em cerca
de 10% dos doentes (nos hospitais terciarios pode atingir 20% a
30% dos doentes, mas na comunidade serdao cerca de 10% dos
doentes).

Recentemente com a introdugao de biossimilares no mercado, a
descida dos precos e o aparecimento de novas classes terapéuticas,
tem aumentado o debate sobre aumentar ou n3o o numero de
doentes sob terapéutica, nomeadamente com a introdugao da
terapéutica bioldgica numa fase mais precoce da doenga.
Existem também duvidas em relagio a dose e intervalo do farma-
co a longo prazo quando o doente esta em remissio.

A diversidade das classes terapéuticas tem vindo a aumentar, mas
ndo ha dados que suportem a combinagdo em simultaneo de dife-
rentes farmacos.

A area das terapéuticas biologicas ainda é relativamente recente
e tem vindo sempre a renovar-se e inovar. Ha muitas questoes que
permanecem em aberto, mas estas terapéuticas vieram para ficar.

Referéncias

I. http://www.spreumatologia.pt/guidelines

2. Mourao AF, Fonseca JF, Canhido H et al. Guia pratico de utiliza-
¢ao de terapéuticas biotecnologicas na artrite reumatoéide. Acta
Reumatol Port. 2011; 36:389-95.

3. Duarte R, Campainha S, Cotter |, Rosa B, Varela P, Correia A,
Canhio H, Fonseca JE. Position paper on tuberculosis screening
in patients with immune mediated inflammatory diseases candi-
dates for biological therapy. Acta Reumatol Port 2012; 37: 253-9.

4. van Assen S, Agmon-Levin N, Elkayam O, Cervera R, Doran
MF, Dougados M, et al. EULAR recommendations for vaccina-

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

57



ATIVIDADE CIENTIFICA DA SPAIC / REUNIAO DA SPAIC PRIMAVERA 2017

58

tion in adult patients with autoimmune inflammatory rheumat-
ic diseases. Ann Rheum Dis 201 1; 70: 414-22.

5. Cordeiro |, Duarte AC, Ferreira JF, Gongalves M], Meirinhos
T, Rocha TM et al. Recommendations for Vaccination in Adult
Patients with Systemic Inflammatory Rheumatic Diseases from
the Portuguese Society of Rheumatology. Acta Reumatol Port
2016; 41:112-30.

6. Club Rheumatisms et Inflammation, Société Francaise de Rhu-
matologie, Anti-TNF therapy and safety monitoring, Clinical
tool guide, 2011.

7. Gabay C, Riek M, Hetland ML, Hauge EM, Pavelka K, Tomsi¢
M, et al. Effectiveness of tocilizumab with and without syn-
thetic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid
arthritis: results from a European collaborative study. Ann
Rheum Dis 2015;15.

8. Walker UA, Jaeger VK, Chatzidionysiou K, Hetland ML, Hauge
EM, Pavelka Ket al. Rituximab done: what’s next in rheumatoid
arthritis? A European observational longitudinal study assess-
ing the effectiveness of biologics after rituximab treatment in
rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford). 2015;27.

9. Kearsley-Fleet L, Zavada ], Hetland ML, Nordstrom DC, Aal-
tonen K], Listing J, et al. The EULAR Study Group for Registers
and Observational Drug Studies: comparability of the patient case
mix in the European biologic disease modifying anti-rheumatic
drug registers. Rheumatology (Oxford). 2015; 54: 1074-9

10. Canhao H, Faustino A, Martins F, Fonseca JE. Reuma.pt — the
rheumatic diseases Portuguese register. Acta Reumatol Port
2011; 36: 45-56.

I1. Santos M), Canhao H, Faustino A, Fonseca JE. Reuma.pt — case
study. Acta Med Port. 2016;29:83-4. doi: 10.20344/amp.7243.

12. Santos M), Conde M, Mourio AF, Ramos FO, Cabral M, Brito |,
et al. 2016 update of the Portuguese recommendations for the
use of biological therapies in children and adolescents with Ju-
venile ldiopathic Arthritis. Acta Reumatol Port. 2016;41:194-212.

13. Fonseca JE, Gongalves |, Aradjo F, Cordeiro |, Teixeira F, Can-
hao H, et al. Sociedade Portuguesa de Reumatologia. The Por-
tuguese Society of Rheumatology position paper on the use of
biosimilars. Acta Reumatol Port. 2014;39:60-71.

QUANDO OS BIOLOGICOS NAO CORREM BEM
Joana Caiado

Assistente Hospitalar de Imunoalergologia, Servigo de
Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
de Lisboa Norte

Os agentes bioldgicos sdo terapéuticas cuja substancia ativa € produ-
zida ou extraida de uma fonte biolégica e funcionam como imunomo-
duladores usados em diferentes doencas, nomeadamente doengas
inflamatorias e neoplasicas. Sdo estruturalmente semelhantes a pro-
teinas autoélogas, administrados por via parentérica, ndo sendo meta-
bolizados mas sim processados como outros agentes proteicos.

Atualmente sdo considerados 3 tipos de agentes biologicos: cito-
cinas, anticorpos monoclonais e proteinas de fusdo. As
citocinas incluem interferdes, interleucinas e fatores de estimula-
¢ao de colodnias. Os anticorpos monoclonais sao imunoglobulinas

IgG derivadas de ratinho, classificados de acordo com o grau de
humanizagio, tendo a fragdo murinica vindo a diminuir para redu-
zir a imunogenicidade: quiméricos (25% fragao murinica —ximab),
humanizados (2-5% fragao murinica—zumab) e totalmente humanos
—mumab. As proteinas de fusdo resultam da fusdo entre IgGl e
recetores ou ligandos celulares e tém como objetivo aumentar a
solubilidade e semi-vida do agente (-cept).

Na era atual de uma “medicina de precisao”, o aparecimento des-
tes agentes revolucionou a abordagem terapéutica em varias areas
da medicina, na medida em que a sua acao mais direta e dirigida
permite dispensar terapéuticas mais sistémicas e agressivas como
os imunossupressores (como acontece em reumatologia, gastren-
terologia e imunoalergologia) e citotoxicos na oncologia. Nao sao
no entanto isentos de faléncia terapéutica e efeitos adversos mui-
to variados, uns imprevisiveis e outros mais expectaveis geralmen-
te associados a sua imunogenicidade.

Ha de facto diferentes razdes para os biologicos nao correrem
bem. Dada a interagao direta com o sistema imunitario, muitos
dos efeitos adversos dos agentes biologicos estao relacionados
com o seu mecanismo de agao. Assim, surgiu a necessidade de uma
subclassificagao alternativa e que focasse as particularidades des-
tes agentes. Para denominar os subgrupos foram adotadas letras
gregas (a, B, O, y e €) para distinguir da atual classificacdo das
reagoes a farmacos em geral (A a E).

I. Tipo o 2> Aumento dos niveis séricos de citocinas

Quando as citocinas sdo administradas com intuito terapéutico
atingem doses sistémicas elevadas, podendo dar origem a sintomas
flu-like (febre, mialgias, cefaleias) como acontece com o IFN-a no
tratamento da hepatite. Tempestades citocinicas ocorrem frequen-
temente nas primeiras infusées de multiplos anticorpos monoclo-
nais, que podem ser muito exuberantes com o rituximab (anticor-
po anti-CD20) quando usado nas doengas linfoproliferativas (>
50% das primeiras infusoes). A ligagao deste anticorpo monoclonal
a uma grande massa de linfocitos e consequente lise tumoral com
libertacao de citocinas pré-inflamatérias como o TNF-a e IL-6, da
origem a um quadro sistémico exuberante e por vezes fatal, ca-
racterizado por febre, calafrios e hipotensao. E este tipo de reagao
tém tendéncia a atenuar nas infusées subsequentes, facto que su-
porta o diagnéstico diferencial com reagdes de hipersensibilidade,
cuja apresentagio pode ser muito idéntica.

2. Tipo B > reacdes de hipersensibilidade (RHS), IgE, IgG ou
células T

Tal como em relagio a outros farmacos, as RHS a agentes biolé-
gicos seguem a classificagao de Gell e Coombs. Os agentes biolo-
gicos que mais frequentemente dao RHS sao os anticorpos mono-
clonais, sendo o grau de humanizagdo o principal fator que
determina o risco de reagdo: quanto mais humanizado menor o
risco de desenvolver uma RHS.

Dentro das reagdes imediatas (tipo |, IgE-mediadas) estas podem
ser locais (administragdo subcutdnea) ou sistémicas, sendo a maio-
ria delas ligeiras a moderadas. A apresentacgao clinica pode variar
entre urticaria, angioedema, conjuntivite, dispneia/broncospasmo,
sintomas gastrintestinais (nduseas, vomitos, diarreia), ou anafilaxia
(quando ha 2 ou mais sistemas afetados) que pode envolver hipo-
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tensdo (choque anafilatico). Um exemplo de regio IgE-mediada a
um anticorpo monoclonal é a hipersensibilidade ao cetuximab
(anti-recetor do fator de crescimento epidérmico- EGFR) usado
no tratamento de varios carcinomas. Em alguns doentes com rea-
¢oes anafilacticas ao cetuximab na primeira infusio, foi identifica-
da uma historia prévia de urticaria, angioedema e/ou anafilaxia
tardia, 3 a 5 horas apds ingestio da carne vermelha. Estes doentes
tinham IgE especificas positivas para a carne, mais especificamen-
te para o alergénio galactose-a-1,3-galactose (alfa-gal), o qual esta
presente na glicosilagdo do cetuximab, resultando assim numa
reatividade cruzada. No entanto, este padrao tem sido essencial-
mente descrito em alguns paises do sudeste do Estado Unidos,
Africa, Australia e do Norte da Europa, habitualmente precedido
por mordeduras de carragas e outros artropodes em zonas rurais
muito delimitadas, nao sendo uniforme a nivel mundial.

As RHS nao-imediatas (tipos Il, lll e [V) podem ter apresentages
mais variaveis como rash maculopapular, eritema fixo, vasculite,
doenga do soro, doengas bolhosas como a Necrolise Epidérmica
Toxica (TEN), Sindrome de Stevens-Johnson (S)S), pustulose exan-
tematica generalizada aguda (AGEP), exantemas flexurais e inter-
triginosos simétricos relacionados com farmacos (SDRIFE) ou
Sindrome de Hipersensibilidade induzido por farmacos (HSS/
DRESS/DIHS). O desenvolvimento de IgG contra os agentes bio-
légicos é relativamente frequente com os anti-TNFa quiméricos,
em particular o infliximab, embora também possam ocorrer em
menor percentagem com outros anti-TNFa. De facto, ha relatos
de desenvolvimento de anticorpos anti-infliximab em até 68% dos
doentes tratados, o que leva a inactivagao do agente biologico e
consequente faléncia terapéutica. A presenga destes anticorpos
estd também associada a um maior risco de reagdes infusionais.

3. Tipo Y = imunodeficiéncia ou desequilibrio do sistema imunitario
Uma vez que os agentes bioldgicos interagem diretamente com o
sistema imunitario, é expectavel que dependendo do tipo de agen-
te utilizado ocorram alteragdes do equilibrio imunolégico, no
sentido da imunodeficiéncia ou da autoimunidade/autoinflamagao.
O rituximab por exemplo, por induzir deplegio de linfécitos B leva
frequentemente a uma hipogamaglobulinémia que pode limitar a
sua utilizagdo. Ja os anti-TNF-a aumentam a susceptibilidade a
infecSes oportunistas por agentes intracelulares, como é o caso
da tuberculose e listeriose, um dos principais fatores limitantes a
sua utilizagao. As citocinas tém também fun¢des reguladoras, como
se documenta com os efeitos antagonistas entre as citocinas com
perfil Thl (TNF-q, IFN-gama) e Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13). Inex-
plicavelmente, o mesmo agente bioldgico (como o anti-TNF-q)
induz alteracées em diferentes bragos do sistema imunitario com
desequilibrios nos mecanismos de tolerancia, podendo assim dar
origem a quadros do tipo alérgico (dermatites eczematosas) ou
auto-imunidade, como a formagao de anticorpos anti-nucleares
(ANA) ou doengas desmielinizantes.

4. Tipo & - reatividade cruzada

Este tipo de reagdo ocorre mais frequentemente com anticorpos
monoclonais utilizados em Oncologia e resulta da expressio do
mesmo antigénio em diferentes células. Um exemplo tipico ocorre
com o cetuximab — este anticorpo liga-se ao recetor do fator de

crescimento epidérmico que é hiper-expresso nas células tumorais
de varios carcinomas, mas liga-se concomitantemente a recetores
de células da epiderme normal, dando muito frequentemente ori-
gem a um rash acneiforme, por vezes exuberante, quadro que é
positivamente correlacionado com a eficacia terapéutica.

5. Tipo € > efeitos adversos ndo imunoldgicos.

Este subgrupo engloba reagées que derivam da ativagao de molé-
culas alvo que tém outras fungdes fisiologicas ndo imunolégicas,
distintas daquelas a que se destina o agente bioldgico. E um exem-
plo o aparecimento de sintomas neuropsiquiatricos (depressao,
paralisia facial, distonias ou perda auditiva) no decurso de terapéu-
tica com IFN-a.

No sentido de diminuir ao maximo o risco de ocorréncia de efeitos
adversos dever-se-a adotar uma estratégia preventiva. Antes de
iniciar terapéutica bioldgica os doentes deverao ser minuciosamen-
te avaliados, com exclusdo de patologia infeciosa no geral; no caso
especifico dos anticorpos anti-TNFa dever-se-a excluir o diagnos-
tico de tuberculose latente, e no caso do rituximab nao esquecer
o doseamento das imunoglobulinas. Atualmente, dada a elevada
incidéncia de reagdes nas primeiras infusGes, a maioria dos agentes
prevé ja protocolos de pré-medicacdo multipla (anti-histaminicos,
corticosteroides sistémicos, e/ou paracetamol) com o intuito de
diminuir a incidéncia de reagoes, eficazmente na maioria dos casos,
com excegao do rituximab, que apesar da pré-medicagdo a incidén-
cia de tempestades citocinicas € ainda elevada.

Apos a ocorréncia de um efeito adverso, a abordagem inicial pas-
sa por avaliar a gravidade da reagdo e perceber qual o mecanismo
de agdo subjacente de acordo com a classificagdo descrita. No
sentido de identificar um mecanismo imunologico, os doentes de-
verdo efetuar testes cutdneos usando as concentragées nao irri-
tativas descritas na literatura, e quando disponivel, dosear a trip-
tase sérica logo apos a reagdo, cujo aumento também nos aponta
para uma RHS.

No entanto, para uma abordagem clinica diagnoéstica e terapéuti-
ca é mais pratico classificar os efeitos adversos em reagoes agudas
infusionais e reagdes ndo imediatas. As primeiras englobam essen-
cialmente as reagSes de tipo O e hipersensibilidade tipo | (IgE
mediada). Em termos de mecanismo é muitas vezes dificil classifi-
car as reagdes infusionais em imunoldgicas ou ndo imunolégicas,
mas o facto de ocorrerem nas primeiras infusdes, remitirem com
pré-medicagdo e/ou diminuigdo da velocidade de infusdo e os tes-
tes cutaneos serem negativos € a favor de se tratar de reagdes nao
IgE-mediadas. Quando ocorre uma regio infusional é importante
avaliar a estabilidade do doente e tratar a rea¢do de acordo o
protocolo em uso no servigo. Mesmo apos a reagao, muitas vezes
as infusdes podem ser retomadas com velocidade inferior com
tolerdncia do doente, uma vez que as células se encontram em
periodo refratario. Apos estabilizagao do doente, sera importan-
te tomar uma decisao em relagdo a manutengao dos tratamentos
subsequentes. De acordo com o mecanismo e gravidade da reagao,
varias medidas podem ser tomadas. Nas reagSes infusionais ligei-
ras a moderadas, na auséncia de demonstragao de um mecanismo
imunolégico poder-se-a tentar uma reexposi¢io/provocagio em
ambiente controlado, com velocidade de infusdo mais lenta, e se
necessario com ajuste do protocolo de pré-medicagdo (anti-
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-histaminicos, corticosteroéides sistémicos, montelucaste, parace-
tamol ou aspirina). Nas reages mais graves e sempre que se iden-
tifica um mecanismo imunolégico subjacente, é crucial decidir se
é possivel substituir o agente bioldgico. No caso especifico do
infliximab (reagio infusional ou presenga de anticorpos anti-
-infliximab), a vasta oferta atual de agentes bioldgicos alternativos
com eficacia semelhante permite a substituicdo por outros biolo-
gicos que apresentem menor risco de reagio; sio exemplos anti-
corpos com o mesmo alvo terapéutico mas mais humanizados
(adalimumab), anticorpos com outros alvos terapéuticos (tocilizu-
mab, anticorpo monoclonal anti-recetor da IL-6) ou proteinas de
fusdo (etanercept, que resulta da fusdo do ligando extracelular do
recetor-2 do TNF-a ao dominio Fc da IgGl humana.). Ja na pato-
logia oncoldgica, as alternativas terapéuticas podem nio ser tio
eficazes, pelo que a decisdo passa por suspender o agente biolo-
gico ou prosseguir com o mesmo agente sob protocolo de des-
sensibilizagdo. A dessensibilizagao tem como objectivo a indugiao
de um estado de tolerdncia que é transitoria e baseia-se na admi-
nistragao de doses sub-optimas crescentes do farmaco em inter-
valos fixos, sendo a primeira toma pelo menos 1:10000 da dose-
-alvo, até que esta seja atingida. A dessensibilizagdo permite assim
que doentes com histéria prévia de RHS possam, com maior se-
guranga, retomar o biolodgico inicialmente prescrito.

Dentro das reagées nao imediatas, a mais frequente é a doenga
do soro, que ocorre tipicamente 5 a 7 dias apds a infusdo e se
pensa ser causada por formagdo de anticorpos anti-bioldgico e
posterior deposicdo dos imunocomplexos nos pequenos vasos.
Clinicamente pode apresentar-se com febre, artralgias, erupgao
cutanea, purpura e/ou hiperémia conjuntival. As reagdes de tipo
Il e lll de Gell e Coombs levam invariavelmente a suspensdo da
terapéutica.

Por Ultimo, uma palavra em particular para os efeitos adversos
com os farmacos atualmente em uso em imunoalergologia.
Omalizumab (anticorpo monoclonal anti-IgE)

Apesar de as reagdes no local de administragao serem relativa-
mente frequentes (relatos de incidéncias até 45%), a anafilaxia com
omalizumab ¢ rara, estimando-se que ocorra em 0,09-0.2% dos
doentes. Cerca de 44% destas ocorreram mais de uma hora apés
as 3 primeiras administragdes, pelo que a recomendagio atual é
um periodo de vigilincia de 2 horas apos as primeiras 3 adminis-
tragoes, e 30 minutos apos as subsequentes. Testes cutidneos po-
dem ser efetuados quando se suspeita de uma reagao imediata
IgE-mediada (concentragdo ndo irritativa descrita: 1,25 ug/ml em
soro fisiologico). Reagdes imediatas ndo imunologicas tém também
sido descritas, colocando-se a hipétese do conservante polisor-
bato ser o agente causal. A dessensibilizagao foi tentada em algumas
ocasides, tendo sido descrita recorréncia da reagao inicial em dois
protocolos, havendo no entanto um relato de dessensibilizagdo
bem-sucedida em 3 doentes (dose inicial 0,0625 mg, com duplica-
¢do de doses até dose cumulativa entre 113 e 190 mg).
Mepolizumab (anticorpo monoclonal anti-IL-5)

Este anticorpo monoclonal tem sido muito bem tolerado nos dife-
rentes ensaios clinicos, nio havendo relatos de casos de anafilaxia
ou morte. Os efeitos adversos mais frequentemente reportados
foram cefaleias e nasofaringites. Foram descritas RHS em cerca de
1% dos casos na dose maxima (750 mg). Reagoes infusionais nao

imunolodgicas foram identificadas em 15-22% dos casos, dependo
da dose administrada, sendo que 9% dos doentes referiram reagdes
locais quando este anticorpo foi administrado por via subcutanea.
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EXPERIENCIA CLINICA NA ASMA GRAVE

A GESTAO DO DOENTE ASMATICO NO DEGRAU 5
DO GINA

José Alberto Ferreira

Assistente Graduado de Imunoalergologia

Servigo de Imunoalergologia, Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia /
Espinho, EPE

A asma afeta entre | a 18% da populagao mundial. A sua prevalén-
cia tem aumentado ao longo das ultimas décadas, estimando-se
que cerca de 300 milhdes de pessoas sofram da doenga e que mais
100 milhGes serao afetadas até 2025.

Estimativas de 2010 apontam para que, nesse ano, a asma tenha
provocado mais de 345.000 mortes no mundo.

Segundo as guidelines do GINA, asma grave, é aquela que necessita
tratamento nos degraus 4 ou 5, isto é, com altas doses de ICS/LABA
(corticoide inalado / agonista B2 de longa agao) para o seu controlo
ou que apesar deste patamar de medicagdo continua sem controlo.
Apesar da maioria dos doentes conseguir atingir um bom contro-
lo dos sintomas e minimas exacerbagées com a medicagao, alguns
ndo o conseguirao atingir mesmo com terapéutica maxima. Tal
facto pode justificar-se por se tratar de uma asma grave refrataria

REVISTA PORTUGUESA DE

IMUNOALERGOLOGIA



REUNIAO DA SPAIC PRIMAVERA 2017 / ATIVIDADE CIENTIFICA DA SPAIC

ou, na maioria dos casos, ocorre devido a existéncia de comorbi-
lidades, exposicao ambiental ou fatores psicossociais.

E assim importante distinguir entre asma grave e asma nao con-
trolada, sendo esta Ultima a mais frequente.

A Task Force Report ERS/ATS Guidelines on Severe Asthma, publicada
em 2014, definiu os critérios de asma grave como: asma que requer
tratamento nos degraus 4-5 do GINA (altas dose de ICS e LABA
ou anti-leucotrieno / teofilina) no ano anterior; ou corticoide sis-
témico por 250% do ano anterior para permitir o controlo da
asma; ou asma nao controlada apesar desta medicagao.

Asma nao controlada define-se por pelo menos | das seguintes:

1) inadequado controlo sintomatico: ACQ habitual >1,5; ACT <20

2) exacerbagdes frequentes: dois ou mais ciclos de corticoides
sistémicos (>3 dias cada) no ano anterior.

3) exacerbagdes graves: pelo menos um internamento ou neces-
sidade de ventilagdo mecanica no ano anterior.

4) limitagao do fluxo aéreo: FEVI <80% p&s-BD (com FEVI/FVC
diminuido).

Doentes com asma controlada mas que agravam apés reducio das
doses elevadas de ICS ou do CTC sistémico (ou agentes biologi-
cos), também deverao ser considerados como tendo asma grave.
Asmaticos com estas carateristicas estdo em maior risco de agudizagao,
perda de fungao pulmonar e de sofrerem efeitos laterais da medicagdo.
Variando consoante as definiges e devido a heterogeneidade da
doenga, estima-se que a prevaléncia de asma grave em adultos ou
criangas, ronde os 5-10% da populagao asmatica.

Asma de dificil controlo e grave sao frequentemente associadas a
condigbes coexistentes. A nio adesdo ao tratamento (32-56%) e
a ma técnica inalatéria (80%) sdao muito comuns.

A exposicao ocupacional € uma das principais causas de asma com
inicio na idade adulta (5-15%), sendo, muitas vezes, uma situagao
grave. A obesidade, o fumo do tabaco e a polui¢do sdo, também,
importantes fatores de risco para asma grave, quer da crianga
como do adulto, sendo ainda associados a insensibilidade aos cor-
ticoides. As exacerbagbes recorrentes na asma grave ocorrem de
forma mais frequente em pacientes com doengas concomitantes
como a rinossinusite grave / polipose, a intolerédncia a aspirina, o
RGE, a ansiedade / depressdo, as infe¢Ses respiratorias recorren-
tes, o SAOS e a sensibilizagao a fungos como o Aspergillus.

Com o tratamento da asma pretende-se atingir o controlo dos
sintomas, sem limitagao das atividades diarias, mas também mini-
mizar no futuro o desenvolvimento de exacerbagdes, a limitagao
do fluxo das vias aéreas e os efeitos laterais da medicagao.

Fenotipos e clusters de asma grave

E cada vez mais evidente que asma grave nio é uma Gnica doenca,
como evidenciado pela variedade de apresentagoes clinicas, carac-
teristicas fisiologicas e respostas ao tratamento.

Um fenotipo integra carateristicas clinicas e bioldgicas, variando
do molecular, celular, morfolégico e funcional, com o objetivo de
identificar alvos para melhorar o tratamento do individuo, nomea-
damente, através das inovadoras terapias biologicas.

A primeira tentativa de categorizar ou estabelecer fenotipos na asma
foi de Sir Francis Rackemann, quando em 1940 a classificou em “extrin-

seca” (com inicio nos primeiros anos de vida e reativa a antigénios do
ambiente, isto &, alérgica) ou “intrinseca” (surgia por volta dos 30 anos,
sendo desencadeada por fatores nao identificados, i€, ndo alérgica).
Estudos como Severe Asthma Registry Program (SARP) identificaram
diversos subgrupos de asmaticos com carateristicas semelhantes
tendo por base padrées clinicos (idade de inicio, gravidade / con-
trolo, atopia, obesidade, FEVI, resposta ao broncodilatador...) e
presenca de células inflamatérias no esputo induzido.

Mais recentemente comegou a falar-se dos endétipos da asma
combinando caracteristicas clinicas com os provaveis mecanismos
da doenga (biomarcadores, carateristicas genéticas, histopatologia,
resposta a medicagdo...)

Em geral, a estabilidade dos fenotipos sera necessaria para provar
a sua utilidade clinica e a sua derradeira utilidade sera determina-
da pelas suas consequéncias terapéuticas.

Kupczyk et col. realizaram um estudo (BIOAIR) com 169 asmaticos,
dos quais 93 com asma grave, agrupando-os por carateristicas
clinicas (FEVI, reversibilidade, idade de inicio...) e por marcadores
bioldgicos (eosindfilos e neutroéfilos no esputo induzido). Um ano
depois, repetiram o estudo e verificaram que a alocagio nos res-
petivos clusters foi alterada em 30 a 48,6% dos fenotipos de asma
grave. O pior valor dizia respeito aos marcadores bioldgicos.

Os autores concluiram que os fenétipos inflamatérios determina-
dos pela celularidade no esputo induzido eram menos estaveis do
que aqueles definidos por varidveis fisiologicas. Esta € mais uma
confirmagao de que a asma é uma doenga inflamatoéria variavel e,
portanto, a fenotipagem para compreender os mecanismos da
doenca deve ser a longo prazo, basear-se em medidas repetidas
e, idealmente, integrar os varios resultados dissonantes.

Esta condigao devera ser tida em consideragio aquando da selegao
dos doentes para os tratamentos biologicos.

A recente atualizagcdo do GINA reconhece a existéncia de alguns
padrdes clinicos particulares de asma com caracteristicas patofi-
siologicas especificas e diferentes respostas a tratamentos (fen6-
tipos), sendo os mais comuns:

— Asma alérgica: é o fendtipo mais reconhecido. Geralmente tem
inicio na infancia e associa-se a historia pessoal e/ou familiar de
atopia como rinite ou eczema e com a presenga de inflamagao
eosinofilica nas vias aéreas. Estes doentes costumam responder
ao tratamento com ICS.

— Asma nio alérgica: alguns adultos tém asma nio associada a
atopia. O perfil celular da via aérea pode ser eosinofilico ou
neutrofilico, e a resposta aos ICS é menos visivel.

— Asma de inicio tardio: mais frequente em mulheres e de etiolo-
gia nao alérgica. Geralmente necessitam de doses mais elevadas
de ICS, podendo até ser refratarios.

— Asma com limitagdo fixa do fluxo aéreo: alguns doentes com
asma de longa data desenvolvem limitagao fixa do fluxo aéreo
devido a remodelagao da parede das vias respiratoérias.

— Asma com obesidade: alguns doentes obesos com asma tém
sintomas proeminentes com escassa inflamagao eosinofilica das
vias respiratorias.

Com a evolugdo da fenotipagem da asma grave durante a Ultima
década e o potencial dos diversos tipos de biomarcadores, espera-
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-se que no futuro permitam um diagndstico e um tratamento mais
orientado. No entanto, segundo estas guidelines, ainda nao foram
demonstradas relagdes claras entre as carateristicas patologicas
dos grupos e a resposta clinica ao tratamento e serao necessarios
mais estudos para determinar a utilidade da classificagao fenotipica.

Tratamento da asma grave

O asmitico classificado como degrau 5 do GINA devera sempre
ser referenciado para um centro especializado com experiencia
no estudo e tratamento da asma grave (Evidéncia D).

O tratamento da asma grave, depois de confirmado o diagnéstico,
a adesao a terapéutica e a técnica inalatéria deve sempre ter por
base o ICS em altas doses (>1000 ug de beclometasona ou equi-
valente) associado ao LABA.

A maior parte dos beneficios clinicos do ICS é observada com
doses baixas. Muitas vezes, a escalada de doses, além de n3o trazer
beneficio adicional, associa-se com o maior risco de efeitos laterais.
Outras opgoes de tratamento nesta fase incluem a adigao de:

— Tiotropio (LAMA), em doentes com idade 2 12 anos melhora a
funcao pulmonar e diminui o risco de novas exacerbagées (Evi-
déncia B)

— Anti-IgE (omalizumab), em doentes com idade 2 6 anos e asma
alérgica ndo controlada (Evidéncia A).

— Anti-IL-5 (mepolizumab ou reslizumab), em doentes com idade
2 12 anos e asma grave eosinofilica (Evidéncia B).

— Termoplastia brénquica, alguns autores recomendam-na em
doentes adultos, bem selecionados, quando o tratamento “con-
vencional” ndo é bem-sucedido (Evidéncia B). Os efeitos a longo
prazo ainda sdo pouco conhecidos.

— Corticoide oral em baixa dose (7,5 mg/ dia de prednisolona ou
equivalente), pode ser considerado apenas em adultos com asma
grave nao controlada e com exacerbagdes frequentes apesar de
uma boa adesao e técnica inalatoria (Evidéncia D). Associa-se a
importantes efeitos laterais (Evidéncia B).

Outras medidas terapéuticas, incluem, a evicgao de fatores desen-
cadeantes como a exposigao a alérgenos, fumo do tabaco, irritan-
tes ambientais ou relacionados com o trabalho, bem como a pro-
mogao de um estilo de vida saudavel com atividade fisica regular
e redugdo do peso sdo medidas essenciais.

As comorbidades, frequentes em doentes com asma, sao outra
razao para o inadequado controlo da doenga. Um estudo Holandés
mostrou que entre os fatores associados com exacerbagbes da
asma, se incluem: rinite / rinossinusite (OR: 3,7), DRGE (OR: 4,9),
infegSes respiratorias recorrentes (OR: 6,9), apneia do sono (OR:
3,4) e disfungdo psicoldgica (OR: 10,8).

Dificuldades no controlo da asma

Na pratica clinica, o que se observa é que apesar das guidelines do GINA
estarem amplamente difundidas e dos diversos farmacos existentes, o
controlo da asma, em termos gerais, fica muito aquém do desejado.
Nos ultimos 15 anos, diversos estudos europeus tém demonstrado
pouco sucesso na evolugio dos niveis de controlo da doenga, asso-
ciado ao risco de exacerbagdes, redugao da qualidade de vida, aumen-
to da utilizagao de cuidados de salide e redugao produtividade laboral.

Segundo dados do Inquérito Nacional de Controlo da Asma (INCA,
2010), 57% dos doentes tinham a sua asma controlada e 41% atin-
giram a totalidade dos objetivos do GINA. No entanto, ficou pa-
tente que 94% dos asmaticos tinham uma percegao deficiente do
estado de controlo da sua asma e 88% dos ndo controlados consi-
deravam a sua asma como controlada. Tabagismo, maior IMC e
menor escolaridade foram fatores de risco para pior controlo.

O estudo REALISE (2012), efetuado a 8000 doentes de Il paises
europeus mostrou que, de acordo com os critérios do GINA, ape-
nas 20,1% tinham asma controlada, 34,8% parcialmente controlada
e 45,1% nao controlada. Mais de 50% tinham acordado a noite ou
tiveram sintomas com as atividades didrias na semana anterior ao
inquérito; e nos 12 meses anteriores 44% necessitaram de corti-
coides orais, 24% recorreram ao SU e 11,7% foram hospitalizados.

Conclusdo

O tratamento da asma grave continua a depender fortemente da
utilizacdo maxima ideal de corticoides e broncodilatadores inalados.
O aparecimento do primeiro tratamento bioldgico especifico apro-
vado para asma, um anticorpo monoclonal anti-IgE, levou a um
renovado otimismo de melhoria nos resultados em alguns doentes
com asma alérgica grave. No Ultimo ano, gerou-se nova expecta-
tiva com a introdugdo de outro agente biolégico (anti-IL-5).

Nos préximos anos, deverio surgir novas armas capazes de blo-
quear outros marcadores como a IL-5a (benralizumab), IL-4a
(dupilumab), CRTh2 (fevipiprant), entre outros, que poderao ser
muito uteis se puderem ser identificados e selecionados os feno-
tipos especificos de resposta para estes tratamentos inovadores.
A procura de novos mecanismos, carateristicas e biomarcadores em
asma grave continuara sob intenso estudo. Espera-se que a com-
preensdo daimunopatobiologia da asma grave, dos agentes biologicos
e dos fenotipos inflamatérios e moleculares emergentes, conduza a
abordagens mais seguras e eficazes para a terapia da asma grave.
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EXPERIENCIA CLiINICA EM PORTUGAL

Ana Mendes
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Servigo de Imunoalergologia, Hospital de Santa Maria, Centro
Hospitalar de Lisboa Norte

Um medicamento biolégico é definido como um farmaco cuja subs-
tancia ativa é de origem biologica, ou seja, é extraida através de
uma fonte bioldgica. Sdo considerados medicamentos biologicos
todos os derivados do sangue e plasma humanos e os medicamen-
tos imunoldgicos desenvolvidos por meio de processos biotecno-
|6gicos, nomeadamente farmacos compostos por proteinas como,
por exemplo, as hormonas (insulina, eritropoietina); anticorpos
monoclonais; hemoderivados; medicamentos imunolégicos (como
soros, vacinas e alergénios); produtos de tecnologia avangada
(como genes e produtos de terapia celular); citocinas (interferdes
e interleucinas); fatores de crescimento hematopoiético; e fatores
de coagulagdo sanguinea recombinante.

No entanto, o termo “terapéutica biologica”, estd, habitualmente,
associado ao uso de anticorpos monoclonais. Os anticorpos estio
desenhados para inativar mecanismos especificos que ocorrem em
certas doengas, sendo muito mais precisos e seletivos do que os
medicamentos convencionais. Este conceito introduzido na rotina
clinica no inicio de 2000, com os inibidores do Factor de Necrose
Tumoral alfa (TNF-a) ou do seu recetor sollvel: infliximab, adali-
mumab e etanercept.

Na Imunoalergologia, o inicio da terapéutica bioldgica surgiu com
o omalizumab (anticorpo monoclonal anti-igE), aprovado pela EMA
em 2005 e, em Portugal a partir de 2006, para o tratamento da
Asma Alérgica grave em adultos e adolescentes e criangas > 6 anos
idade. O omalizumab é um anticorpo IGI| que se liga seletivamen-
tealgE, no dominio Ce3, formando trimeros e impedindo a ligagao
da IgE aos recetores FceRl e Il. E administrado em meio hospitalar,
por via subcutdnea com dose especifica e frequéncia de acordo
com peso do doente e IgE sérica total pré-tratamento.

Em 2007 iniciaram tratamento os primeiros doentes, estando,
neste momento, sob terapéutica, cerca de 608 doentes, dos quais
502 por indicagao de asma grave distribuidos pelos diversos Cen-

tros Hospitalares de todo o pais na proporgao de 20% na zona
Norte, 21% zona Centro, 54% zona Sul e 5 % llhas.

Com o inicio desta terapéutica, reservada a um nimero reduzido
de doentes, mas que é responsavel por mais de metade dos custos
relacionados com asma (estima-se que 5-10% dos doentes com
asma tenham asma grave e impliquem um consumo de 50% dos
recursos, com um risco quinze vezes maior de recorrer ao Servigo
de Urgéncia e 20x superior de necessidade de internamento) sur-
giu a possibilidade de tratamento e melhor controlo clinico, mas
também varias questdes em relagdo ao seguimento dos mesmos.
No nosso pais, varios especialistas com interesse no tratamento
da Asma Grave, comegaram entao a reunir-se para discutir ideias
e trocar experiéncias, levando a criagdo de um grupo que se de-
nominou REAG (Rede de Especialistas em Asma Grave). A REAG
conta atualmente com especialistas nas areas da Imunoalergologia,
Pneumologia e Pediatria que representam varios Centros Hospi-
talares e que tem por objetivo principal promover a melhoria
global dos cuidados prestados aos doentes com asma grave em
Portugal.

Para isso, sdo efetuadas reunides regulares e foram ja elaborados
documentos para avaliagao uniformizada do doente com asma
grave sob tratamento com anticorpos monoclonais. Em termos de
inicio de tratamento, ficou estabelecido, como protocolo, que o
doente depois de observado em Consulta da Especialidade e com
diagnostico confirmado de asma grave, é proposto para tratamen-
to com omalizumab e ¢é feita a proposta para a Comissao de Far-
macia do Hospital. Depois de aprovado pela Farmacia, o comego
do tratamento deve ser feito em meio hospitalar com vigilancia de
2h nas 3 primeiras administragoes e de 30 minutos nas seguintes,
ficando como variante opcional, ter acesso parentérico nos pri-
meiros tratamentos.

No que diz respeito a avaliagdo de eficacia, recomenda-se que a
primeira avaliagdo da resposta a terapéutica seja feita apds 16
semanas de tratamento, tendo em conta que uma avaliagdo mais
precoce podera nao identificar alguns respondedores mais tardios.
A avaliacdo é essencialmente clinica, baseando-se no nivel de con-
trolo da asma, sendo que a medida de controlo da asma deve ser
aferida através do preenchimento dos inquéritos ACT ou CARAT.
De acordo com a avaliagdo médica, os doentes que alcangam uma
melhoria significativa ou um controlo total da asma tém indicagdo
para manter a terapéutica.

Ao nivel dos resultados e, apesar de uma primeira publicagao com
dados mais abrangentes da REAG, os dados encontrados resultam
das publicagdes das experiéncias individuais dos varios centros.
De uma forma global, tem-se verificado que, nos doentes a fazer
omalizumab, ha reducio do nimero de exacerbagoes e admissdes
hospitalares por asma, diminuigao dos scores de sintomas, des-
continuagao do uso de corticosterdides sistémicos e ainda uma
melhoria das comorbilidades associadas.

Em termos de seguranga, as reagoes adversas observadas nos di-
versos centros nacionais tém nimeros semelhantes aos descritos
nos centros internacionais.

Descreve-se uma percentagem de reagdes de cerca de 2%, essen-
cialmente locais nazona de administragio do medicamento, mas
também dor abdominal, cefaleias, mialgias, astenia e alopecia. As
reagoes sistémicas ocorrem mais frequentemente nas primeiras

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

63



ATIVIDADE CIENTIFICA DA SPAIC / REUNIAO DA SPAIC PRIMAVERA 2017

64

administragdes e nas primeiras 2h apés o tratamento. Em Portugal
nao esta descrita, até ao momento, nenhuma reagao anafilatica.

O encontro periddico dos especialistas tem permitido a discussao de
casos clinicos e melhorado a experiéncia na tentativa de responder a
algumas questdes que, contudo, permanecem em aberto tais como:

— Como e quando reduzir ou interromper o tratamento e se os
beneficios continuam apos a descontinuagao. Nesse sentido e,
apos avaliagao dos dados disponiveis na literatura e na observa-
¢ao de alguns casos nacionais, a REAG propds que em doentes
estaveis com > 5-6 anos de tratamento se fizesse interrupgao
do tratamento e depois uma avaliagao clinica(sintomas, terapéu-
tica, exacerbagoes, ALQ, ACT...) de 6/6meses, medigao anual de
FEVI, IgE sérica e outros parametros imunologicos considerados
pertinentes, mantendo sempre em aberto a possibilidade de
voltar a tratar se agravamento.

— Qual o verdadeiro impacto e seguranca a longo prazo na popu-
lagdo pediatrica. O omalizumab funciona de igual modo indepen-
dentemente do grupo etario? Em Portugal, cerca de 1/5 dos
doentes a fazer omalizumab tem idade pediatrica, um niimero
que tende a crescer. Estudos recentes apresentam a possibilida-
de de novos mecanismos de acao do omalizumab, nomeadamen-
te ao nivel da prevencgao de infeg¢Ses. Sabendo que as infegoes,
no grupo pediatrico, tém particular importancia nas exacerba-
¢b6es por asma, colocam-se novas hipéteses de indicagao, mas
ainda faltam mais estudos.

— Qual o efeito em doentes com valores extremos de IgEtotal, isto
¢é, muito elevados como, por exemplo, na aspergilose bronco-
pulmonar alérgica (ABPA) ou baixos de IgE (individuos nio at6-
picos). No Centro Hospitalar Lisboa Norte ha 3 doentes com
ABPA a fazer tratamento com omalizumab e com bons resulta-
dos. Em todos os Centros ha doentes com valores de IgE abaixo
dos valores de referéncia da tabela com resultados promissores.
Quando a Base de Dados de Doentes com Asma Grave estiver
operacional, vai ser mais facil reunir resultados nacionais e tirar
mais conclusoes acerca destes doentes.

Em 2015, foi aprovado, na terapéutica da asma grave com fenétipo
eosinofilico, o mepolizumab (anticorpo monoclonal anti IL-5). Este
anticorpo esta disponivel em Portugal desde 2016 através de Au-
torizagdo Utilizagdo Especial de Medicamento e comegaram ja
tratamento 8 doentes (4 na Regiao Norte, 3 no Centro e | no Sul).
No entanto, o nimero de doentes e o tempo de tratamento é
ainda escasso para se poder falar em verdadeira experiéncia clini-
ca a nivel nacional. A REAG, decidiu, para ja, manter a mesma
abordagem de seguimento utilizada com o omalizumab para estes
doentes, mas, futuramente, com mais evidéncias da pratica clinica,
sera necessario a elaboragao de protocolos proprios.

Com vista a ter um nimero de doentes uniformemente avaliados
que permita tirar conclusdes validas acerca da realidade nacional,
a REAG esta a desenvolver um registo que funcionara como Base
de Dados Nacional de Doentes com Asma Grave.

Esta base estd em fase final de desenvolvimento e vai estar dispo-
nivel online para os especialistas que seguem estes doentes.
Além da uniformizagao e registo dos doentes com asma grave, a
REAG tem também como objetivos:

— Sensibilizar os médicos, em particular os dos cuidados de saide
primarios e de outras especialidades, para a identificagdo pre-
coce e orientagao apropriada dos doentes com asma grave.

— Promover a educagao da populagao em geral para a asma, espe-
cialmente para a asma grave.

Nesse sentido, foi desenvolvido um folheto com informagao basi-
ca sobre asma grave (o que ¢, como reconhecer potenciais doen-
tes, como orientar,...) direcionado para doentes e profissionais dos
Cuidados de Saude Primarios, cuja distribui¢do foi acompanhada
por Sessoes Clinicas, nos respetivos locais, sobre o tema.

A REAG espera ainda contribuir para o desenvolvimento cientifi-
co com apresentagao e/ou publicagdo de resultados dos doentes
portugueses com asma grave e a participagdo em estudos interna-
cionais em asma grave uniformizada do doente com asma grave
sob tratamento com anticorpos monoclonais.

A terapéutica bioldgica cada vez mais sera parte do dia-a-dia do
tratamento de doengas imunomediadas e a asma (ou Sindrome
Asmatica), nos seus diferentes endétipos e fenétipos, nao é exce-
¢ao. Em Portugal, a Medicina tem acompanhado esta tendéncia, e
a experiéncia clinica com anticorpos monoclonais segue de perto
a experiéncia internacional.
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Convidado do Instituto de Imunologia, Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra,

A maioria dos asmaticos apresenta doenca controlada sob corti-
coterapia inalada, associada ou nao a broncodilatadores. No en-
tanto, cerca de 5% dos asmaticos apresenta asma grave refrataria
a terapéutica convencional com grande impacto na qualidade de
vida. Este subgrupo de doentes representa grande parte dos in-
ternamentos, idas ao servigo de urgéncia, recurso a consultas ndo
programadas, e mortes por asma.

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos varios anticorpos mono-
clonais para o tratamento da asma refrataria. Anticorpos mono-
clonais anti-IL5 tém mostrado eficacia na asma eosinofilica e bio-
l6gicos promissores estdo a ser desenvolvidos tendo como alvo
as citocinas IL-4, IL-13 e TSLP.

Esta terapéutica dirigida depende do conhecimento da fisiopato-
logia dos subtipos de doenga. A caracterizagao dos endotipos da
asma e seus biomarcadores é fundamental para determinar, de
uma forma personalizada, quais os doentes que podem beneficiar
destas terapias especificas.
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3. MESA REDONDA:
INDICAGCOES EM OUTRAS PATOLOGIAS
IMUNOALERGOLOGICAS

URTICARIA CRONICA GRAVE

Sofia Campina Costa
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Ocidental (HEM e HSFX) e Hospital da Luz

A urticaria crénica € um quadro com expressio clinica evidente,
mas com uma etiologia e fisiopatologia complexas, dificeis de
determinar e ainda pouco compreendidas. Na auséncia de uma
causa exogena identificavel, classificamo-la como urticaria cré-
nica espontdnea (UCE). A UCE tem uma morbilidade conside-
ravel e um impacto francamente negativo na qualidade de vida
dos individuos por ela afectados. As orientagoes terapéuticas
para a UCE posicionam os anti-histaminicos HI (anti-HI) nao
sedativos como os farmacos de eleigio, quer na primeira quer
na segunda linha do algoritmo, mas cerca de 30% dos doentes
mantem-se sintomatico apesar da escalada até 4 vezes a dose
recomendada destes farmacos. A terapéutica bioldgica surge
assim numa terceira linha, para UCE grave e refractaria, sendo
o anticorpo monoclonal anti-IgE, omalizumab, a solugio atual
mais eficaz, segura e on-label para o controlo da UCE. As reco-
mendagdes internacionais colocam a ciclosporina a par do oma-
lizumab, mas com base na evidéncia cientifica disponivel, o Gru-
po Portugués de Estudo de Urticaria (GPEU) elaborou
recentemente as recomendagdes nacionais, e enfatizou a efica-
cia da terapéutica bioldgica na UCE, reposicionando a ciclospo-
rina como uma opcgao a ser considerada apenas na auséncia de
resposta ao omalizumab. Apesar da eficicia e seguranga com-
provadas, a terapéutica com omalizumab na UCE ainda se re-
veste de varias incognitas. Em primeiro lugar, o perfil de respos-
ta é variavel entre individuos, existindo os respondedores
ultra-rapidos, os rapidos e os tardios. Os mecanismos de agao
do omalizumab que permitem o controlo da UCE sio diversos
e ainda ndo totalmente conhecidos, e a investigagiao centrada
nas diferentes linhas celulares envolvidas, ajudam a compreender
estes diferentes perfis de resposta ao farmaco e a desvendar
gradualmente a fisiopatologia de base da UCE. Em segundo lugar,
a UCE é descrita como uma doenga auto-limitada, pelo que a
sua duragao determinara a necessidade de manuteng¢do ou in-
terrupgdo do omalizumab. Existem fatores preditivos de maior
duragao da UCE (como a presenca de angioedema e a associagao
de urticaria indutivel por fator fisico), mas nao estdo definidos
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quais os parametros clinicos e/ou laboratoriais que determinem
a continuidade ou ndo do tratamento bioldgico. De facto, nio
ha ainda fundamentagao cientifica para um algoritmo da tera-
péutica com omalizumab para ser aplicado de forma transversal
e consensual. As decisdes de titulacio de dose, de intervalo
entre administragoes e de interrupgao do farmaco sao customi-
zadas para cada doente e de acordo com a experiéncia clinica
dos centros especializados no tratamento da UCE. A medida
que decorrem estudos sobre eficacia e seguranga a longo-prazo
e resultados da re-introdugao do omalizumab para a recidiva da
UCE, algumas respostas vao sendo dadas, procurando homoge-
neizar as estratégias sobre esta terapéutica. Por fim, o entendi-
mento crescente sobre a etiopatogenia da UCE favorece o ra-
cional da utilizagdo de novos farmacos bioldgicos, com um
beneficio adicional para os doentes com UCE grave.
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O eczema atopico (EA) é uma doenga inflamatéria crénica cutdnea,
pruriginosa e caracterizada por um curso recorrente e potencial-
mente incapacitante, no estadio grave com um importante impac-
to na qualidade de vida dos doentes e das suas familias.

O EA é uma doenga genética com expressao variavel que é forte-
mente influenciada por fatores imunolégicos e ambientais'-2.

Os doentes com EA apresentam simultaneamente uma disfungdo
da barreira epidérmica e uma inflamagao sistémica com ativagao
do sistema imunitdrio. Na fase aguda da doenga ocorre ativagao
predominantemente de células T helper do tipo 2 (Th2), com
producio de interleucinas (IL)-4, IL-5 e IL-13, e na fase crénica
observa-se um padrio inflamatério predominantemente Thl62.
Palmer et al® demostraram que uma proporgio significativa de
doentes com EA apresenta mutagdes no gene da filagrina, a qual
para além de funcionar como proteina estrutural na camada cor-
nea, é degradada em pequenos aminodcidos higroscopicos conhe-
cidos como fator de hidratagio natural®. A falta desta proteina
conduz a xerose e alteracio da fun¢io de barreira cutanea, obser-
vados em doentes com EA. Deste modo, o tratamento do EA deve
ser dirigido quer a alteragdo da barreira epidérmica quer a desre-
gulagdo imunitaria.

O conhecimento progressivo e cada vez mais detalhado na imuno-
patogénese do EA permitiu a investigagao de novos alvos terapéu-
ticos com resultados muito promissores na terapéutica biolégica.
Mais recentemente, os agentes bioldgicos foram propostos para
a doenga grave e refratdria, podendo constituir uma opgao tera-
péutica mais dirigida e menos téxica.

Os “modificadores da resposta biolégica”, vulgarmente designados
por “biologicos” representam um grupo relativamente novo de
medicamentos produzidos por processos biomoleculares, que in-
clui anticorpos monoclonais e proteinas de fusio®.

As principais vantagens destes agentes relacionam-se com o seu
elevado grau de especificidade funcional, com menos efeitos extra-
-alvo terapéutico, comparativamente a outras moléculas terapéuti-
cas classicas que se associam a efeitos toxicos intracelulares diretos®.
Nos ultimos anos foram publicados diversos casos clinicos e estu-
dos nao-controlados sobre o efeito destes farmacos no EA mo-
derado a grave refratario as outras terapéuticas topicas e/ou sis-
témicas. Contudo, estao agora disponiveis estudos em Fase Il e lll
representativos, randomizados e controlados por placebo avalian-
do a sua eficacia e seguranga no EA.

Deacordo comalliteratura, o anti-IgE (omalizumab) afigura-se como
uma alternativa terapéutica para doentes com EA persistente gra-
ve, refratario a terapéutica convencional e imunossupressora sis-
témica. Embora, ainda, ndo esteja aprovado para a terapéutica do
EA, mostrou ter beneficios importantes no EA grave em varios
casos clinicos publicados, inclusivé, numa amostra de 24 doentes
com EA grave de um Servigo de Imunoalergologia nacional®.

Ao bloquear a IgE, impede a sua interagio a partir do seu recetor
de elevada afinidade (FceRI), normalmente presente na membrana
de basoéfilos e mastocitos. Assim, o omalizumab inibe a ativagao,
desgranulagio e liberagao de mediadores distintos envolvidos na
lizumab na expressao de FceRI na superficie de células dendriticas,
cuja expressio esta aumentada em doentes atépicos’, foi descrita.
Neste sentido, omalizumab também inibe a apresentagdo antigé-
nica pelo complexo FceRI-IgE (célula dendritica) aos linfocitos T,
diminuindo a sua ativagio’. Esta aprovado o uso para o tratamen-
to de asma alérgica grave e urticaria espontanea crénica em doen-
tes com idade de 6 e 12 anos, respetivamente 7. De administragio
subcutédnea, a dose é ajustada em fungao do peso e niveis basais
de IgE.
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Ha uma grande variabilidade de resultados no campo do EA. Teo-
ricamente, uma resposta menos favoravel aoc omalizumab, verificou-
-se em doentes com niveis mais elevados de IgE total, o que é
justificado pelo ajuste de dose e impossibilidade de ultrapassar a
dose maxima tolerada. No entanto, os resultados foram obtidos
em doentes com niveis normais e elevados de IgE favoravel.
Contudo, sdo necessarios mais estudos, duplamente cegos, con-
trolados com placebo e com maior nimero de doentes nomeada-
mente agrupando-os de acordo com os niveis de IgE e eventual-
mente avaliar se a melhoria clinica estd dependente do limiar de
IgE total e ou da auséncia da mutagio do gene da filagrina.

O anti-IL-4Ra (dupilumab) surge como um possivel marco no tra-
tamento do EA’.

A IL-4 é a citocina responsavel pela promogiao da diferenciagio
das células Th2 e, consequentemente, pela produgio de IL-4 e
IL-13, potentes estimuladores da producao de IgE por linfécitos B
°. A presenca de uma resposta fenotipica de células Th2 predomi-
nante na fase aguda do EA é bem conhecida. Recentemente,
demonstrou-se um aumento significativo na expressio genética
de IL-4, IL-13 e IL-31 em biopsias de lesGes agudas em 10 doentes
com EA!®. O dupilumab é um anticorpo monoclonal totalmente
humano dirigido contra a subunidade alfa do recetor de |IL-4. Dado
que essa subunidade é também partilhada com o recetor de IL-13,
ambas as vias serio inibidas'"'2. Atualmente constitui uma das
maiores promessas terapéuticas na gestio do EA e neste momen-
to, completou a fase 3 do ensaio clinico para esta indicagao.

Nos estudos de quatro semanas em monoterapia, o dupilumab
esteve associado a melhorias rapidas e dose-dependentes no sco-
re EASI (Eczema area and severity index), e no prurido. Esta me-
Ihoria foi superior apés 12 semanas de tratamento continuo com
300 mg de dupilumab. Uma redugao de 50% ou mais no score EASI
foi alcancado em 85% dos doentes. Observou-se também diminui-
cao significativa do prurido. Na terapéutica combinada de quatro
semanas, a totalidade do grupo com dupilumab obteve melhoria.
De notar que o tratamento com dupilumab em monoterapia e em
terapéutica combinada nao apresentou um aumento de incidéncia
de efeitos secunddrios comparativamente com o grupo placebo.
Relativamente a outro agente bioldgico, o Inibidor de IL-12 e IL-23
(ustekinumab), constitui um anticorpo monoclonal IgGlk anti-
-1L-12/23, totalmente humanizado, aprovado para o tratamento
da psoriase em placas e artrite psoriatica. As citocinas IL-12 e -23
desempenham um papel chave nas doengas inflamatorias imuno-
mediadas, ao promoverem a proliferagdo das células Thl e Thl7.
As células Thl predominam na fase crénica do EA e as células Th17
desempenham um papel critico numa variedade de dermatoses
inflamatorias (psoriase, EA, dermatite de contacto)''2.

O nimero de células Thl7 esta aumentado nas lesGes de EA, so-
bretudo nas lesoes agudas e de forma dependente da gravidade.
Qutros estudos mostraram resultados conflituosos na correlagio
entre os niveis circulantes de células Th17 e a gravidade do EA!'.
Estao publicados trés casos clinicos e um estudo retrospetivo,
relatando melhoria clinica significativa, tendo sido a administragao
subcutanea de ustekinumab 45mg nas semanas 0, 4 e posterior-
mente de 12 em 12 semanas'"'2,

De acordo com a literatura, outro agente biologico, em Fase Il de
ensaio clinico apresenta como alvo a IL 31. Constitui uma citocina

recentemente descoberta produzida principalmente por Th2 e, em
menor extensao, por Thl. Parece estar envolvido em ambas as fases
aguda e cronica da AD. Um aumento da expressao desta citocina
sobre os infiltrados inflamatérios em bidpsias de pacientes com pele
integra e de outras doengas inflamatérias da pele foi recentemente
confirmada por Nobbe etal'3. A utilidade destes anticorpos nos ensaios
realizados prendeu-se com o controlo muito significativo do prurido.
De notar, um novo farmaco para o EA, com propriedades imuno-
moduladoras, o antagonista CRTh2 (fevipiprant), de administragao
oral. Os recetores CRTh2, sao expressos em eosindfilos, basofilos,
células Th2, macroéfagos e neutroéfilos, e estao envolvidos na qui-
miotaxia e ativagao dessas células, que formam os principais even-
tos que iniciam a resposta inflamatéria na doenga alérgica'*.

O interesse crescente no desenvolvimento de antagonistas de
CRTh2 surge para contrariar os efeitos fisiopatologicos da PGD2
e atenuar as respostas inflamatérias no EA, encontrando-se em
fase Il de um ensaio clinico em curso'“.

Outros terapéuticas tendo como alvo a IL-22, IL-13 (lebrikizumab),
IL-17 (secukinumab), entre outros, constituem ensaios clinicos
vigentes e promissores em curso como apresentado no quadro |.
A escolha do agente biolégico deve ser adaptada tendo em conta
o mecanismo de agio do farmaco no contexto da fisiopatologia da
doenga em questio'é. Uma vez que o perfil de seguranca destes

Quadro I. Ensaios clinicos em curso para o tratamento do EA grave'®

Current status
of clinical trial

Target Agent phase
IL-4Re Dupilumab Phase Il
IL-13 Lebrikizumab Phase Il
Tralokinumab Phase Il
IL-17 Secukinumab Phase Il
IL-22 ILV-094 Phase I
IL-31 CIM331 Phase I
{Nernolizumab)
IL-31R BMS-981164 Phase |
IL-12/1L-23p40 Ustekinumab Phase Il
TSLP Medi9929 Phase I
CRTh2 QAWO039 Phase I
JAK inhibitor Pf-04965842 Phase Il
PDE-4 inhibitor Topical
Ciparnfylline Phase Il
Crisaborole Phase Il
EB005 Phase I
Oral
Apremilast Phase |l
IgE-specific - Phase I
immunoadsorption
CD20 Rituximab -
Histamine-4 receptor ZPL-389 Phase I
Specific immunotherapy in  Extracts from Phases Il and Il

different inhalant
allergens

aeroallergen-sensitized
atopic dermatitis patients

JAK, Janus kinase; TSLP, thymic stromal lymphopoietin.
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farmacos parece ser mais favoravel do que o dos farmacos imuno-
supressores convencionais, os biolégicos podem assumir-se como
uma alternativa valiosa. No entanto, apesar das caracteristicas
atrativas que estes novos farmacos parecem oferecer, a sua utili-
zagao deve ser criteriosa, uma vez que para a maioria das doengas
cutdneas em que tém sido usados, a experiéncia acumulada ainda
ndo é vasta, baseando-se apenas em relatos de casos isolados ou

pe
ap

quenas séries de casos'®. A utilizagdo dos agentes bioldgicos é
enas recomendavel no tratamento do EA grave e refrataria e s6

podera ser claramente definida com a realizagao de ensaios clini-

CO!

qu
Se

s que estabelegam o protocolo de tratamento mais adequado e
e avaliem a sua eficacia a curto e a longo prazo.
m duavida que um maior aprofundamento dos nossos conheci-

mentos acerca dos mecanismos da inflamagéo alérgica e sua regu-
lagao conduzira a um tratamento mais definitivo e uma orientagao
adequada para a prevengao do EA.
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As doengas alérgicas afetam milhGes de pessoas em todo o mun-
do, existindo evidéncia de um crescente aumento na incidéncia
da patologia alérgica nas Gltimas décadas. Os tratamentos atual-
mente disponiveis incluem corticoesterdides e a imunoterapia
com alergénios (AIT). Porém, alguns doentes apresentam reagdes
adversas ou refratariedade a estes tratamentos. Deste modo,
existe uma grande necessidade de novas abordagens terapéuticas
para melhorar a seguranca e a eficacia da AIT e para doentes mal
controlados. A melhor compreensiao dos mecanismos fisiopato-
l6gicos através de modelos animais e ensaios clinicos revelou
potenciais alvos para novas terapéuticas, conduzindo ao desen-
volvimento de varios biologicos para o tratamento das doengas
alérgicas.
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RINOSSINUSITE COM POLIPOSE NASAL

Ana Sofia Moreira
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Gaia / Espinho, EPE

A rinossinusite carateriza-se pela inflamagao da mucosa da cavida-
de nasal e dos seios perinasais, constituindo uma patologia frequen-
te, com uma prevaléncia a nivel mundial que se estima ser de 10,9%.'
Consoante a sua duragao classifica-se em aguda (<I2 semanas) ou
crénica (>12 semanas), sendo que, em cerca de 20 a 33% dos casos,
a rinossinusite cronica associa-se a presenga de pélipos nasais
(CRSWNP).

O tratamento da CRSwWNP preconizado nas Guidelines Europeias
atuais' baseia-se na utilizagio de corticoides nasais, orais, antibio-
terapia e, em casos selecionados, cirurgia. Contudo, em 80% dos
casos verifica-se recorréncia da doenga mesmo apos cirurgia, o
que ocorre principalmente nos doentes com alergia respiratoria
associada e niveis elevados de IL5, eosindfilos e IgE na mucosa
nasal.2 Deste modo, é essencial encontrar um tratamento alter-
nativo eficaz para as situagoes de CRSWNP refrataria, tendo sur-
gido, neste contexto, a terapéutica bioldgica. Até a data, nenhum
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dos bioldgicos existentes se encontra aprovado para o tratamen-
to da CRSWNP, contudo, sdo varios os estudos que ja avaliaram a
eficacia desta terapéutica.

De entre os farmacos estudados destacam-se os que atuam no
bloqueio da resposta inflamatéria Th2, uma vez que este é o prin-
cipal mecanismo subjacente ao processo inflamatério em 80% dos
doentes caucasianos com polipose nasal.

Sendo assim, os estudos realizados centraram-se principalmente
na utilizagao dos bioldgicos que inibem a IgE (omalizumab), IL-5
(mepolizumab e reslizumab) e IL4/ 13 (dupilumab). Mais recente-
mente, as citocinas derivadas das células epiteliais tém sido des-
critas como preponderantes na resposta inflamatéria caracteris-
tica da polipose nasal, pelo que foi desenvolvido um estudo para
avaliar a eficacia de um anticorpo inibidor da IL-25, uma das prin-
cipais interleucinas derivadas das células epiteliais.?

O bioldgico mais amplamente estudado é o omalizumab, um anti-
corpo monoclonal humanizado anti-IgE, de administragao subcu-
tanea, que esta aprovado para o tratamento da urticaria crénica
espontanea e da asma grave em sensibilizados a pelo menos um
alergénio peranual.

Em 2007, Penn R 4 conduziu em estudo retrospetivo onde avaliou
a evolugdo de 8 doentes com asma alérgica e CRSWNP, dos quais
4 foram submetidos a polipectomia associada a administragao de
omalizumab e 4 a polipectomia isolada. O tempo total de trata-
mento foi de 5 meses e meio, tendo-se verificado que, no grupo
tratado com o farmaco anti-IgE, ocorreu uma diminuicdo estatis-
ticamente significativa nas dimensoes dos polipos nasais a avaliagao
endoscépica realizada | més apos o fim do tratamento a qual se
manteve em nova avaliagdo, 9 meses e meio depois.

Num estudo prospetivo, Vennera MC® analisou a resposta de 19
doentes com asma grave e CRSWNP a administragao de omalizu-
mab, em dose ajustada ao peso e valor de IgE total sérica. Apos o
tempo de administragao do farmaco, definido em |16 meses, ocor-
reu uma diminuigao com significancia estatistica no tamanho dos
polipos na endoscopia nasal bem como na necessidade de uso de
corticoides nasais nos doentes envolvidos.

Chandra RK ®avaliou, retrospetivamente, a necessidade de uso de
antibioticos e corticoides orais em 25 doentes, com asma alérgica
e rinossinusite croénica, tratados com omalizumab durante 6 anos
e 3 meses. De entre os doentes incluidos 8 apresentavam pélipos
nasais. No geral, verificou-se uma diminuigao estatisticamente
significativa na utilizagao de antibioterapia, a qual foi independen-
te da presenca de polipose nasal.

Em 2010 foi realizado o primeiro estudo randomizado, duplamen-
te cego e controlado por placebo.” Neste estudo, 14 doentes com
rinossinusite crénica com e sem polipose nasal, foram randomiza-
dos em dois grupos: tratamento com omalizumab (n=7) ou place-
bo (n=4), durante 6 meses. Ao analisar separadamente os grupos,
verificou-se uma diminuigdo estatisticamente significativa na infla-
macao dos seios perinasais, entre o inicio e fim do tratamento, no
grupo tratado com omalizumab (inflamagao mediana pré-
-tratamento 76% Vs pos tratamento 60%, p<0,043). Contudo,
quando se comparou a magnitude de variagio entre o fim e inicio
do tratamento (pré — pos tratamento) nos dois grupos, os resul-
tados ndo foram estatisticamente significativos (diminuicao media-
na omalizumab 11,9% Vs placebo 5,9%; p=0,391). Para além disso,

no fim do tratamento, as alteragSes na endoscopia nasal, sintoma-
tologia nasal e questionarios de avaliagao de qualidade de vida, ndo
revelaram significancia estatistica em ambos os grupos. Estes re-
sultados desfavoraveis provavelmente ter-se-io associado aos
critérios usados para selegcdo dos doentes, uma vez que foram
incluidos doentes com e sem polipose nasal e nio foi descrita a
prevaléncia de asma entre os doentes estudados.’
Posteriormente, em 2012, Gavaert P8 alcancou resultados favora-
veis noutro estudo randomizado, duplamente cego e controlado
por placebo. Um total de 23 doentes com asma e CRSwNP foi
randomizado em dois grupos. No primeiro incluiram-se |15 doen-
tes, 7 com asma alérgica e 8 nio alérgica, que foram tratados com
omalizumab durante 4 meses. No segundo grupo, 8 doentes rece-
beram tratamento com placebo. A partir da 8. semana de trata-
mento constatou-se, no grupo omalizumab, uma diminuigdo na
dimensao dos polipos a endoscopia nasal com significado estatis-
tico. Adicionalmente, os sintomas nasais e brénquicos, as dimen-
soes dos poélipos na Tomografia Computorizada (TC) e as pontua-
¢ées em questionarios de avaliagio de qualidade de vida
melhoraram significativamente no mesmo grupo. Os resultados
encontrados foram independentes da presenga de atopia, com
excegio da alteragio nas dimensées dos polipos na TC (Atépicos
-2.61, p=0,04; Nao atopicos -0.6 p=0,75).

No que respeita aos bioldgicos anti-IL5, até a data, dois foram
avaliados no tratamento da CRSWNP: mepolizumab e reslizumab.
Em ambos o mecanismo de atuagio carateriza-se pela ligagdo do
farmaco a IL5 livre, com formagao de um complexo que inibe a
ligacao aos recetores da IL5.

Gavaert P? conduziu, em 2011, um estudo randomizado, duplamen-
te cego e controlado por placebo com inclusao de 30 doentes com
CRSWNP refrataria ao tratamento médico e cirurgico. Vinte dos
doentes receberam 2 administragdes de 750 mg de mepolizumab,
com intervalo de 4 semanas, sendo que aos outros 10 doentes foi
administrado placebo. Realizaram-se avaliagoes mensais até | més
apoés a administragao da Ultima dose de farmaco, tendo-se verifi-
cado uma redugio significativa da polipose na endoscopia nasal
(p=0,028). Relativamente aos sintomas nasais tipicos de rinossi-
nusite, todos, com excegao da rinorreia, melhoraram no grupo de
tratamento com mepolizumab, contudo os resultados nao atingi-
ram significancia estatistica.

Outro estudo, igualmente randomizado,'? avaliou a eficicia do
reslizumab em 24 casos de CRSWNP refrataria. Foi administrada
uma dose Gnica de 3mg/kg em 8 doentes e Img/kg em outros 8,
tendo os restantes pacientes recebido placebo. Considerou-se
como uma resposta positiva a diminui¢ao de pelo menos um valor
na avaliagdo endoscopica (Total nasal polyp score) realizada 4 sema-
nas apds a administragao farmacolégica. Tal resposta ocorreu em
50% dos doentes, os quais apresentavam niveis elevados de IL5
nas secregoes nasais antes do tratamento (>40pg/mL). Adicional-
mente, constatou-se que apenas NOs casos Com resposta positiva,
houve uma diminuicdo dos valores de IL5 das secre¢oes nasais
apos o tratamento, enquanto que nos outros doentes estes valo-
res aumentaram.

Mais recentemente, em 2016, Bachert et al,'' num ensaio randomi-
zado, estudaram a eficacia do anticorpo dupilumab (anti-IL 4/13)
no tratamento da polipose nasal. Em 30 doentes foi administrado,
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para além de furoato de mometasona nasal, uma dose inicial de
600 mg de dupilumab, seguida de 300 mg semanalmente, durante
um total de 16 semanas. Durante o mesmo periodo, noutros 30
doentes foi utilizado placebo associado ao furoato de mometaso-
na nasal. Na |.* avaliagdo, as 4 semanas apos a primeira adminis-
tragao, constatou-se uma redugao do Nasal polyp score no grupo
tratado com dupilumab, que se manteve até as 16 semanas de
tratamento (variagdo média dupilumab — 1,9 Vs — 0,3 placebo; p<
0,01). Verificou-se igualmente uma diminuigao significativa do Sco-
re de Lund-Mackay no grupo dupilumab (variagao média dupilumab
— 9,1 Vs Placebo —0,2; p<0,01). Curiosamente, a comparagao dos
resultados entre os doentes com e sem asma revelou que o dupi-
lumab nao originou, nos nao asmaticos, uma diminui¢ao no Nasal
polyp score com significancia estatistica (variagio média nos ndo
asmaticos: grupo placebo— 1,2 Vs — 1,4 grupo dupilumab; p=0,8530).
Por Gltimo, é de referir um estudo® que avaliou o papel na CRSWNP
de uma das citocinas derivadas das células epiteliais, a IL25. Apos
analise e comparagdo de amostras da mucosa nasal obtidas de
doentes com rinossinusite cronica com e sem polipose nasal e
controlos saudaveis, foi demonstrado que, nos doentes com CR-
SwWNP havia uma maior expressio de IL25 e mRNA de IL25 nas
células da mucosa nasal. Neste mesmo estudo, foi testado, em
ratos, um anticorpo inibidor da IL25, o qual originou uma redugao
estatisticamente significativa no nimero de lesées polipdides, no
edema da mucosa nasal e na infiltracao eosinofilica nasal.

Deste modo, tendo em conta os varios estudos previamente des-
critos, a terapéutica biologica parece ser uma alternativa promis-
sora em doentes selecionados com polipose nasal. Os principais
candidatos a esse tipo de tratamento parecem ser os refratarios
ao tratamento convencional, que apresentam doenga grave, per-
sistente, com necessidade de repetidas intervengdes cirdrgicas e
com asma concomitante, nos quais a inflamagao é mediada por um
mecanismo Th2.

Contudo, antes da validagdo dos bioldgicos no tratamento desta
patologia, sao necessarios mais estudos a longo prazo para eluci-
dagao de algumas questdes cuja resposta ainda permanece incer-
ta, nomeadamente a duracao ideal do tratamento, a dose e inter-
valo de tempo entre as administragées, bem como o tempo de
remissao da doenca apos o fim da terapéutica.
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