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RESUMO

A asma grave ¢ uma condicio cronica que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, resultando em altas taxas de
morbidade e mortalidade. Este estudo tem como objetivo avaliar a eficacia de tratamentos imunolégicos, focando
particularmente nos anticorpos monoclonais. Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, abrangendo estudos
clinicos sobre medicamentos como omalizumabe, mepolizumabe, benralizumabe e dupilumabe, além do emergente
tezepelumabe. Os resultados mostraram que todos os medicamentos analisados reduziram significativamente as
exacerbagcdes e melhoraram a funcido pulmonar, oferecendo abordagens mais personalizadas para o tratamento
da asma grave. O tezepelumabe, em particular, demonstrou eficicia na inibicao da linfopoetina timica estromal
(TSLP), sendo promissor para pacientes com inflamaco tipo 2 independente de eosinofilia. A discussao destaca a
importancia da individualizacio no tratamento, considerando as diferentes caracteristicas fenotipicas dos pacientes
asmaticos. Concluimos que as terapias bioldgicas, especialmente o tezepelumabe, representam um avanco significativo
na abordagem da asma grave, proporcionando novas op¢oes para uma populagdo com necessidades complexas.
Apesar das promissoras perspectivas, € essencial garantir 0 acesso a esses tratamentos € 0 monitoramento continuo
dos resultados clinicos, visando ndo apenas a reducio dos sintomas, mas também a melhoria na qualidade de vida dos
pacientes.

Palavras-chave: Asma grave, Manejo da asma, Terapias biologicas, Omalizumabe, Asma eosinofilica, Tezepelumabe.

ABSTRACT

Severe asthma is a chronic condition that affects millions of people worldwide, resulting in high morbidity and
mortality rates. This study aims to evaluate the effectiveness of immunological treatments, focusing particularly on
monoclonal antibodies. X narrative literature review was conducted, encompassing clinical studies on medications
such as omalizumab, mepolizumab, benralizumab, and dupilumab, as well as the emerging tezepelumab. The results
showed that all the analyzed medications significantly reduced exacerbations and improved lung function, offering
more personalized approaches to the treatment of severe asthma. Tezepelumab, in particular, demonstrated efficacy
in inhibiting thymic stromal lymglhopoietin (TSLP), proving promising for patients with type 2 inflammation
independent of eosinophilia. The discussion highlights the importance of individualization in treatment, considering
the different phenotypic characteristics of asthmatic patients. We conclude that biological therapies, especially
tezepelumab, represent a significant advancement in the approach to severe asthma, providing new options for a
pogulaﬁon with complex needs. Despite the promising prospects, it is essential to ensure access to these treatments
and continuous monitoring of clinical outcomes, aiming not only for symptom reduction but also for improving
patients’ quality of life.

Keywords: Severe asthma, Asthma management, Biological therapies, Omalizumab, Hosinophilic asthma, Tezepelumab.

. 1Faculdade ZARNS de Itumbiara

. Centro Universitario de Goiatuba — UNICERRADO

. Universidade de Gurupi - UNIRG (campus Parafso)

. Centro Universitario Bardo de Maua — Ribeirao Preto

. Universidade Funda¢ao Oswaldo Aranha — UNIFOA (campus Volta Redonda)

Ul W —

Autor de correspondéncia
Hudson Rosa da Silva Leao Filho

hudson.filho@aluno.faculdadezarns.com.br



Tratamentos inovadores para a asma grave: o papel dos anticorpos monoclonais

INTRODUGCAO

A asma ¢ uma doenga respiratoria cronica
caracterizada pela inflamacdo das vias aéreas,
levando a episédios de dispneia, tosse e sibilos®.
Segundo a Organizacao Mundial da Saude (2020),
cerca de 300 milhoes de pessoas sdao afetadas
pela asma, e esse nimero continua a crescet,
especialmente em populacdes urbanas®.

A asma pode ser classificada em leve,
moderada e grave. A asma grave, particularmente,
¢ desafiadora devido ao seu controle inadequado,
alta taxa de hospitalizagdes e impacto significativo
na qualidade de vida dos pacientes.

A asma grave, definida como aquela que
requer terapia diaria com corticosteroides em altas
doses ou a utilizacio de medicamentos adicionais
para controle dos sintomas, representa uma parte
significativa da carga da doenga. Os pacientes com
asma grave enfrentam exacerbacdes frequentes,
como maior frequéncia de internagoes e visitas a
unidades de emergéncia, resultando em auséncias
no trabalho ou na escola, além de um aumento
nos custos com cuidados de saude™.

A patogénese da asma envolve uma
complexa interagao entre fatores genéticos e
ambientais, levando a uma resposta inflamatoria
exacerbada nas vias aéreas, onde mediadores
mastocitos e linfoécitos

como eosindfilos,

desempenham papéis cruciais®9.

Apesar dos avangos nas  terapias

convencionais, como corticosteroides e

broncodilatadores, muitos pacientes ainda nao

alcangam um controle adequado, o que evidencia
a necessidade de novas abordagens terapéuticas®.
As limitacOes dos tratamentos tradicionais incluem
efeitos colaterais significativos e a possibilidade de
resisténcia ao tratamento, levando a uma qualidade
de vida comprometida para os pacientes”.

Nos dltimos anos, os tratamentos
imunolégicos tém se destacado como uma
alternativa promissora para o manejo da asma
grave. Em particular, os anticorpos monoclonatis,
que sao Dbioldgicos direcionados a alvos
especificos na via inflamatéria da asma, tém
mostrado um impacto significativo na reducao da
inflamacao e controle dos sintomas. Anticorpos
como o omalizumabe, que atua contra a
imunoglobulina E (IgE), e os mais recentes,
como o mepolizumabe e benralizumabe, que
visam a interleucina-5 (IL-5) e seu receptor, tém
se mostrado eficazes em pacientes com asma
cosinofilica grave, um subgrupo da doenca que é
resistente a0 tratamento convencional®.

Estudos demonstraram que tratamentos
imunologicos podem reduzir significativamente as
exacerbagoes asmaticas e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. Além disso, esses tratamentos tém
permitido a reducao das doses de corticosteroides
orais, que sdao frequentemente necessarios em
pacientes com asma grave. Ensaios clinicos como o
DREAM e o MENSA mostram que essas terapias
biologicas nio s6 diminuem a frequéncia das

exacerbacgoes, mas também resultam em melhorias

nos sintomas ¢ na fun¢io pulmonar”.
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Diante da crescente incidéncia daasma grave
e da necessidade urgente de opg¢oes de tratamento
mais eficazes e seguras, esta revisdo narrativa
tem como objetivo explorar os avangos recentes
nos tratamentos imunologicos, particularmente
os anticorpos monoclonais, discutindo suas
indica¢oes, eficacia, seguranca e implicagdes clinicas
para o manejo da asma grave. Através desta analise,
espera-se contribuir para a compreensiao do papel
dos novos tratamentos imunolégicos na melhoria
da qualidade de vida dos pacientes asmaticos e na

reducdo da carga da doenga.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao
narrativa da literatura sobre novos tratamentos
imunol6gicos para a asma grave. A revisio foca em
terapias recentes, incluindo anticorpos monoclonais.

Foram incluidos artigos de pesquisa,
revisdes sistematicas e ensaios clinicos publicados
nos ultimos 10 anos (de 2014 a 2024) que abordem:

- Tratamentos imunolégicos para asma
grave.

- Mecanismos de acio de medicamentos
imunobiolégicos.

- Eficacia e seguranca das intervencdes
imunologicas.

- Impacto na qualidade de vida e na
frequéncia de exacerbac¢Oes asmaticas.

Foram excluidos estudos que:

- Nio apresentem dados originais (como

revisoes sem metanalise).

- Se concentrem exclusivamente em
tratamentos nao imunolégicos.

- Niao estejam disponiveis em inglés ou
portugués.

A pesquisa foi realizada em bases de
dados eletronicas, incluindo: PubMed, Scopus,
Cochrane Library e Web of Science.

Foram utilizados os seguintes termos
deles:  “severe

de busca e combinacoes

239>, 2 <

asthma”,’immunological treatments”, “monoclonal

antibodies”,  “biological  therapy”,  “asthma
management”.

A selecao dos estudos foi realizada em
duas etapas:

- Analise dos titulos e resumos para
identificar artigos que atendam aos critérios de
inclusao.

- Leitura integral dos artigos selecionados
na triagem inicial para confirmar a adequag¢ao aos
critérios de inclusio.

Os dados coletados foram organizados de
forma tematica, destacando os principais tipos de
tratamentos imunologicos abordados, resultados
de eficacia e seguranga e consideracées sobre o
impacto na qualidade de vida dos pacientes.

A revisio reconhece as limitacOes
inerentes a literatura, incluindo a heterogeneidade

dos estudos e a possibilidade de viés de publicagao.

RESULTADOS

O quadro 1 demonstra os estudos
considerados mais relevantes de acordo com a

pesquisa:
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EM ANEXO

Os principais tratamentos verificados e

suas caracteristicas estdo descritos no quadro 2:

EM ANEXO

DISCUSSAO

A analise dos tratamentos biologicos para
a asma grave, presente nos artigos selecionados,
revela avancos importantes no manejo dessa
condi¢ao, com enfoque em terapias que atuam em
mecanismos especificos da inflamagao do tipo 2,
mediada principalmente pelas interleucinas I11.-4,
IL-5eIl.-13. Esses tratamentos foram desenvolvidos
para oferecer alivio a pacientes que nao respondem
de forma eficaz as terapias convencionais, como
os corticosteroides orais, que frequentemente
apresentam efeitos adversos no longo prazo.

Holguin et al.""V destacam a importancia
do bloqueio das vias mediadas por 1L-4, IL-5 e
IL-13 na asma tipo 2 grave, ressaltando o uso de
medicamentos como dupilumabe, omalizumabe
e mepolizumabe. Os autores demonstram que
essas terapias nao apenas reduzem exacerbagdes,
mas também melhoram a fun¢io pulmonar e a
qualidade de vida dos pacientes. O dupilumabe,
em especial, se destaca por bloquear IL-4 ¢
IL-13, sendo uma opgao eficaz para pacientes
conforme

dependentes de corticosteroides,

evidenciado por Rabe et al.!?

, que relataram
reducdo no uso de corticosteroides e melhorias

nos sintomas e na fun¢ao pulmonar.

Para a asma alérgica, omalizumabe, um
anticorpo monoclonal anti-IgE, ¢ abordado por
Chipps et al.’?, que evidenciam sua eficicia na
reducio de exacerbacoes e controle dos sintomas
em pacientes com altos niveis de IgE. Essa terapia
se mostra eficaz para pacientes com asma alérgica
moderada a grave, sendo uma alternativa viavel para
casos refratarios aos tratamentos convencionais.

Estudos de Castro et al.™ e Bel et
al."® reforcam a importancia da inibicio da
IL-5 na asma cosinofilica grave, destacando os
medicamentos benralizumabe e mepolizumabe,
respectivamente. Castro et al. observam a eficacia
do benralizumabe para pacientes com asma nao
controlada e altos niveis de eosinéfilos, enquanto
Bel et al. documenta que o mepolizumabe reduz
exacerbag¢oes de forma consistente e proporciona
um controle duradouro dos sintomas.

Agache et al.!9 apresentam uma visio
abrangente sobre os tratamentos bioldgicos,
discutindo como diferentes terapias podem ser
personalizadas de acordo com o fenétipo do
paciente, otimizando os desfechos clinicos. A
personalizacdo ¢é essencial, pois nem todos os
pacientes respondem igualmente as terapias, e
o perfil inflamatério individual deve orientar a
escolha do medicamento.

O artigo de Pelaia et al.!'” revisa as
recomenda¢Oes para terapias direcionadas
a diferentes fendtipos, como omalizumabe
para asma alérgica e dupilumabe para

asma tipo 2, corroborando a eficacia dos

tratamentos personalizados. Estudos adicionais
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recomendam mepolizumabe, benralizumabe
e reslizumabe para pacientes com ecosinofilia
elevada, confirmando a seguranga e eficacia dos
tratamentos biolégicos a longo prazo®!?.

Por outro lado, tezepelumabe é uma terapia
biolégica promissora para uma ampla gama de
pacientes com asma grave, incluindo aqueles com
e sem cosinofilia. Ao inibir a linfopoetina timica
estromal (TSLLP), uma citocina-chave na inflamacao
asmatica, tezepelumabe ¢ eficaz em pacientes com
inflamacio tipo 2 independentes de eosinofilia®".
Estudos indicam que ele reduz exacerbagdes e
melhora a fungdo pulmonar tanto em pacientes com
altos nfveis de eosinéfilos quanto em pacientes sem
eosinofilia, expandindo as opgoes de tratamento
para casos de asma grave nao eosinofilica®”.

A terapia génica para a asma grave surge
como uma abordagem inovadora, com o objetivo
de modificar ou silenciar genes especificos
envolvidos na inflamacao cronica, oferecendo uma
alternativa de controle a longo prazo para pacientes
nao responsivos a0s tratamentos convencionais.
Modificagoes em genes associados a produgao de
citocinas tém mostrado resultados promissores
na reducio da inflamagao cronica, sugerindo que
essa terapia pode proporcionar um controle mais
duradouro do que os bioldgicos convencionais 9.
No entanto, ainda sdo necessarias avaliacOes
rigorosas sobre a seguranca, devido ao potencial
de efeitos adversos permanentes.

Entretanto, a implementacio dessas
terapias ainda enfrenta barreiras significativas. O

alto custo dos medicamentos e a acessibilidade

limitada, especialmente em paises com sistemas de
saude publica restritos, sio desafios persistentes.
Além disso, embora os resultados iniciais sejam
promissores, a seguranca a longo prazo dessas
terapias ainda precisa ser mais bem estabelecida,
particularmente em relagao a efeitos colaterais raros
ou a0 impacto em pacientes com comorbidades,
como doencas cardiovasculares e diabetes®.

Outro ponto importante é que, embora as
terapias imunobioldgicas oferegam um controle
substancial dos sintomas, elas nao representam
uma cura para a asma. O tratamento da asma
grave deve continuar a envolver uma abordagem
multimodal, que inclua nao apenas medicamentos,
mas também estratégias de controle ambiental,
educacio do pacientee adesiao terapéutica. A
combinac¢ao de imunobiolégicos com tratamentos
convencionais, como corticosteroides inalados,
continua sendo uma estratégia importante para o
controle completo da doenca®.

Esses achados ressaltam a importancia
das terapias bioldgicas no manejo da asma
grave, fornecendo opgdes que visam reduzir
exacerbagoes e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com diferentes perfis inflamatérios. A
escolha do tratamento depende do fendtipo e
do perfil inflamatério da asma, permitindo uma

abordagem mais eficaz e direcionada.

CONCLUSAO

Os avancos nos tratamentos

imunolégicos, particularmente com o uso de
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anticorpos monoclonais, tém proporcionado
novas perspectivas no manejo da asma grave,
oferecendo alternativas eficazes para pacientes
que nao respondem adequadamente aos
tratamentos convencionais. Terapias direcionadas
as vias inflamatorias especificas, como aquelas
mediadas pelas interleucinas IL.-4, IL-5 e 1L-13,
tém mostrado beneficios significativos na redugao
de exacerbagoes, melhora da fungiao pulmonar e,
sobretudo, na qualidade de vida dos pacientes.
O sucesso dessas abordagens, especialmente em
pacientes com asma cosinofilica grave, reforca
a importancia de um tratamento personalizado,
que considere as caracteristicas individuais de
cada paciente e seus perfis inflamatorios. No
entanto, embora os tratamentos imunobioldgicos
oferecam um alivio substancial, é necessario
continuar a investigacdo sobre sua eficicia a
longo prazo, seguranca e acessibilidade. A adogao
ampla desses tratamentos pode representar um
marco na gestio da asma grave, resultando nao
apenas na melhoria dos desfechos clinicos, mas

também na diminui¢ao da carga da doenca e no

impacto significativo na vida dos pacientes.
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Quadro 1: Trabalhos mais relevantes

Type 2 Inflammation in
Severe Asthma:
Targeting Interleukin-4, -
5, and -13 Pathways
Efficacy and Safety of
Dupilumab in Oral
Corticosteroid-Dependent
Severe Asthma
Omalizumab and its
Mechanisms in Asthma
Management

Benralizumab in Severe
Uncontrolled Asthma

Mepolizumab's Role in
Reducing Asthma
Exacerbations

Biologic Therapies for
Severe Asthma
Management

Molecular Targets for
Biological Therapies of
Severe Asthma

Avaliacao da eficacia de terapias
biolégicas no controle de
inflamacéao de tipo 2 na asma
grave.

Dupilumabe demonstrou reduzir o
uso de corticosteroides orais e
melhorar o controle da asma.

Omalizumabe mostrou-se eficaz
em reduzir exacerbacdes e
melhorar a qualidade de vida em
asma alérgica grave.
Benralizumabe reduziu
exacerbagdes em pacientes com
asma eosinofilica grave, néo
controlada com tratamentos
convencionais.

Mepolizumabe eficaz em reduzir
exacerbacodes e uso de
corticosteroides, especialmente
em fendtipo eosinofilico.
Reviséo dos principais
imunobiolégicos, com foco na
eficacia e seguranga no manejo
da asma grave.

Discute os alvos moleculares e
futuros imunobioldgicos em
desenvolvimento para tratamento
personalizado da asma.

Fonte: os autores

PubMed

PubMed,
Cochrane

Scopus

Web of
Science

PubMed

Cochrane

Library

PubMed


drric
Imagem Posicionada


Quadro 2: Principais tipos de tratamentos inovadores

Anticorpos
Monoclonais:
Omalizumabe

Mepolizumabe

Benralizumabe

Dupilumabe

Tezepelumabe

Abordagens
Inovadoras (ex:
Terapia Génica)

Bloqueia a
IgE,
reduzindo a
resposta
inflamatdria
alérgica

Inibe a IL-5,
diminuindo
eosinodfilos no
sangue

Liga-se ao
receptor de
IL-5,
reduzindo
eosinofilos

Bloqueia IL-4
e IL-13,
reduzindo
inflamacao
mediada por
células T

Bloqueia a
TSLP,
inibindo a
inflamacao
asmatica

Modificacao
genética para
reduzir
inflamacgao
asmatica

Reducao
significativa nas
exacerbacoes e
melhora da
fungao pulmonar

Reducao das
exacerbacodes
em pacientes
com asma
eosinofilica
grave

Eficaz na
reducao das
crises e na
melhora dos
sintomas

Diminui
exacerbacobes e
melhora a
funcao pulmonar
em asma grave

Demonstrou
reducao em
exacerbacgoes,
inclusive em
pacientes sem
eosinofilia
Resultados
preliminares
promissores,
mais estudos
SA0 necessarios

Geralmente

seguro,
efeitos
adversos
leves a
moderados
(ex: cefaleia)
Bem tolerado;
possiveis
reagoes no
local da
injecao

Perfil de
seguranga
favoravel,
com reacgoes
leves a
moderadas
Efeitos
adversos
incluem
reagdes no
local da
injecao e
conjuntivite
Seguro, com
perfil de
efeitos
adversos
leves (ex: dor
de cabeca)
Seguranca
ainda em
avaliagao

Fonte: os autores

Melhor qualidade
de vida e menos
sintomas
relacionados a
asma

Reduz
hospitalizagdes e
melhora a fung¢ao
pulmonar

Reducéao
significativa de
hospitalizagbes e
emergéncias

Melhora a
qualidade de vida
ereduz a
necessidade de
corticosteroides
orais

Menor frequéncia
de exacerbacbes
€ maior controle
de sintomas

Potencial para
controle a longo
prazo, ainda em
fase experimental
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