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Introdução

Drogas definidas como anticorpos e proteínas 
desenvolvidas de organismos vivos que 

induzem ou alteram a resposta imune ao 
interagir com alvos biológicos específicos.
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Síntese

COBAIA

ANTÍGENO

LINFÓCITOS B

CÉLULAS DE 
MIELOMA

HIBRIDOMA
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Imunobiológicos na 
asma



§ Asma grave 
§ 5-10% dos pacientes
§ Forma diferente de asma?
§ Mais do que uma inabilidade de atingir controle da asma
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Na asma

O controle clínico e os riscos da “Asma mal controlada” podem resultar em risco e exacerbações 
graves frequentes (ou morte) e/ou efeitos colaterais das medicações e/ou morbidades crônicas 

(incluindo Função pulmonar alterada ou redução do crescimento pulmonar na criança)
A asma grave inclui : 

1- Asma grave não tratada
2-Asma grave de difícil tratamento

3- Asma grave resistente ao tratamento
WHO 2010



§ GINA 2024
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Na asma

Asma que necessita tratamento 
com Step 4-5 com média ou 
alta dose CE inal/LABA, para 
prevenir a asma de se tornar 

mal controlada, com boa 
aderência ou asma que 

mantem mal controlada apesar 
do tratamento e controle de 
fatores modificáveis ou que 
recai após redução de dose.

Bethesda: Global Initiative for Asthma; 2024. Global Strategy for Asthma Management and Prevention 
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Na asma

Bethesda: Global Initiative for Asthma; 2024. Global Strategy for Asthma Management and Prevention 
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Na asma

Stanley J. Szefler et al. Factors to Consider in Prescribing Asthma Biologic Therapies to Children. JACI in practice 2023



Biomarcador Pontos fortes Pontos fracos

IgE total Fácil, barato, sensível Não é específico para todos tipos de asma

IgE específica Fácil, barato, boa correlação com asma 
alérgica

Não é específico para todos tipos de asma

FeNO Fácil, correlaciona com inflamação 
eosinofílica e produção de IL-13

Caro, não é especifico para inflamação da via aérea 
inferior, não específico para todos os tipos de asma

Eosinofilia 
escarro

Correlaciona com inflamação das VAI, 
redução de VEF1 e aumento HRB, 
correlaciona com resposta ao tratamento

Difícil de obter e manipular

Eosinofilia 
periférica

Barato, fácil de obter, responde a 
múltiplas terapias

Não é sensível ou específico para asma ou atopia

Periostina sérica Indicador sensível de inflamação TH2 da 
via aérea, melhor indicador de inflamação 
eosinofílica na asma persistente mal 
controlada

Caro, ainda não disponível 
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Biomarcadores na asma
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Escolha do imunobiológico

Stanley J. Szefler et al. Factors to Consider in Prescribing Asthma Biologic Therapies to Children. JACI in practice 2023
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Imunobiológico



Imunobiológicos

Escolha do imunobiológico



§Aprovados pelo FDA : 

§ Omalizumabe – 2003
§ Mepolizumabe – 2015
§ Reslizumabe – 2016
§ Benralizumabe – 2017
§ Dupilumabe – 2018
§ Tezepelumab - 2022

§Aprovados no Brasil :

§ Omalizumabe – 2009   - Xolair®
§ Mepolizumabe – 2017 (> 12anos) - Nucala®
                                  2019 (> 6 anos)
§ Benralizumabe – 2018 (adultos) - Fasenra®
§  Reslizumabe – 2018 (> 18 anos) - Cinqair®
§  Dupilumabe – 2020 (> 12 anos) - Dupixent®
                              2021 (> 6 anos para DA e 
asma)
                              2023 (>6 meses para DA e > 
1 ano e 15kg EoE)
§ Tezepelumab – 2023 (>12 anos para asma)
                              Tezspire®
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Liberados para asma



Omalizumabe



§ Ac monoclonal – IgG1 humanizado recombinante

§ FDA – asma alérgica 2003 (atualmente > 6 anos)

              UCE 2015 (> 12 anos)

               Alergia alimentar (prevenção anafilaxia) – 2023 (> 6anos)

               Rinossinusite crônica com Polipose nasal (> 18 anos)

§ Brasil – Anvisa liberou na asma em 2009

                                                 UCE 2015
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Omalizumabe



§ Fab – antigen binding fraction

§ Fc – cristal fraction  - domínios CH2, CH3, CH4

§ FceRI – receptor de alta afinidade no domínio 
CH3

Schulman E. Development of a Monoclonal Anti-Immunoglobulin E Antibody (Omalizumab) for the Treatment of Allergic 
Respiratory Disorders. ARJCCM. 2001 
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Estrutura da IgE



§ Receptores FceRI em grande quantidade na 
superfície de mastócitos e basófilos

§ IgE controla o nível de receptores expressos 
na superfície das células

§ IgE responsável pela liberação de 
mediadores inflamatórios de 
mastócitos e basófilos
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Estrutura da IgE

Schulman E. Development of a Monoclonal Anti-Immunoglobulin E Antibody (Omalizumab) for the Treatment of Allergic 
Respiratory Disorders. ARJCCM. 2001 



§ Estrutura molecular

§ mAb – 5% de sequência murina 

               95% de sequência humana

§ Porção da IgE ligante do mAb do camundongo 
foi enxertado na estrutura da IgG humana

§ Poucos resíduos murinos – mas são essenciais 
para manter a estabilidade da região de 
ligação da IgE mas não são suficientes para 
provocar resposta imune ao Omalizumab em 
humanos

§CDR – complementary-determining regions 
(como a região de ligação do Ag do 
camundongo)
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Omalizumabe

Schulman E. Development of a Monoclonal Anti-Immunoglobulin E Antibody (Omalizumab) for the Treatment of Allergic 
Respiratory Disorders. ARJCCM. 2001 



§ Se liga no sítio de ligação do receptor FceRI no 
domínio CH3 

§ Forma imunocomplexos inertes, solúveis que 
são retirados da circulação pelas células 
endoteliais dos sinusóides hepáticos do 
sistema reticulo endotelial (meia vida 26 dias)

Stokes, JR, Cassale TB. Middleton’s Allergy. 8ª edição, 2014
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Omalizumabe



§ Como a IgE livre 
circulante é responsável 
pela upregulation de 
receptores de superfície 
de mastócitos e 
basófilos

§ Há uma diminuição 
importante no número 
destes receptores 
nessas células
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Omalizumabe



§ Efeitos diretos : 
§ Redução dos níveis de IgE 

livre circulante
§ Efeitos indiretos :

§ Redução da expressão de 
receptores FceRI na 
superfície das células, 
incluindo cels dendríticas

§ Menor apresentação de Ag 
nas células T

§ Reduz liberação de 
mediadores

§ Reduz influxo e contagem de 
eosinófilos periféricos

§ Reduz resposta inflamatória 
imediata e tardia

Holgate S et al. Omalizumab in Asthma: An Update on Recent Developments. JACI in practice. 2014
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Omalizumabe – efeitos na IgE
§ Queda da IgE livre circulante em até 95% em 
2horas após administração 

§ Aumento na IgE total (IgE livre + complexo 
Omalizumabe-IgE)

§ Não é possível avaliar resposta ao tratamento 
com medidas de IgE total

§ Inicialmente há uma queda na produção de 
IgE com posterior retorno a valores basais com 
o tempo de uso 

§ Após o acúmulo inicial, IgE total cai em 
paralelo com a redução da produção de IgE

§ Sugerindo que produção de IgE é regulada 
por feedback dos níveis de IgE livre circulante

§ Retornando a valores de equilíbrio após 
aproximadamente 5 anos de tratamento

§ Ao retirar Omalizumabe – os níveis de IgE 
retornam a níveis basais 

Lowe PJ, et al. British Journal of Clinical Pharmacology. 2011. The British Pharmacological Society

Resultado deste modelo sugere que em 
pacientes tratados é esperado atingir um novo 

equilíbrio nos níveis de IgE em 
aproximadamente 5 anos após início do 

tratamento.



www.xolair.com
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Omalizumabe – Indicações clínicas
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Omalizumabe – Asma alérgica

“Eficácia clínica do Omalizumabe em pacientes 
com asma moderada-grave está bem 

documentada em vários estudos clínicos de larga 
escala envolvendo adultos, adolescentes e 

crianças.”

Holgate S et al. Omalizumab in Asthma: An Update on Recent Developments. JACI in practice. 2014
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Omalizumabe – Asma alérgica
§ Dados de 7 estudos para 

avaliar o efeito do 
Omalizumabe nas 
exacerbações

§ N: 4308 (Omalizumabe – 
2515)

§ 93% com asma persistente 
grave

§ 24-52 semanas
§ Adicionado a terapias em 

uso

Bousquet J. The effect of treatment with omalizumab, an anti-IgE antibody, on asthma exacerbations and emergency medical 
visits in patients with severe persistent asthma. Allergy. 2004
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Omalizumabe – Asma alérgica
§ Em pacientes com asma alérgica grave
§  Redução taxa de exacerbações comparado ao 

controle
§ Redução consistente nas taxas de incidência de 

consultas não programadas,  visitas a 
emergência, hospitalizações

§ Redução nos sintomas de asma (intercrise)
§  Melhora nos questionários de QoL
§  Redução significativa no uso de CE inalatório e 

até descontinuação da medicação

§ Mantendo bom controle dos sintomas de asma, 
exacerbações e uso de medicação de resgate

Bousquet J. The effect of treatment with omalizumab, an anti-IgE antibody, on asthma exacerbations and emergency medical 
visits in patients with severe persistent asthma. Allergy. 2004
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Omalizumabe – Eventos adversos
§ Dados de segurança retirados de estudos clínicos envolvendo > 7500 pacientes e também 

eventos após comercialização com dados de 2003 – 2006 (57300 pacientes)

Corren J et al. Safety and tolerability of Omalizumab. Clin Exp Allergy. 2009

Incidência geral de eventos adversos com Omalizumabe foi similar entre grupo placebo 
e grupo controle
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Omalizumabe – Eventos adversos

Análise focou no risco de efeitos no sistema imune, reações de 
hipersensibilidade, neoplasias malignas, infecções e infestações 

parasitárias e trombocitopenia. 
- Apresentou bom perfil de segurança e tolerabilidade, mesmo após 4 

anos em um estudo
- Anafilaxia – 0,14% X 0,07% no controle

- Nenhum paciente desenvolveu Ac anti-Omalizumabe
- Anafilaxia pós comercialização – até 0,2%

- Sem evidências de aumento do risco de neoplasias malignas ou 
trombocitopenia

OJTF (Omalizumab Joint Task Force) em 2011– 
União Européia e USA – discutiram orientações 

devido aumento do relato de casos de Anafilaxia 
apesar de não ter tido aumento importante em 

relação aos estudos. 
Anafilaxia ocorre principalmente após as 3 

primeiras dose mas pode aparecer em qualquer 
momento.

Taxa de anafilaxia ainda é menor do que outros 
biológicos.
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Omalizumabe – Dose e administração



Bula Xolair®  - 2024



§ IgE não serve como monitorização de 
eficácia

§ Níveis de IgE total se mantem 
elevados durante tratamento e até 1 
ano após parada da medicação

§ Interrupções < 1 ano – dose baseada 
na IgE prévia

§ Interrupções > 1 ano – Repetir IgE 
para determinar dose

§ Sem estudos em crianças < 6 anos e > 
65 anos

§ Pacientes com doenças auto imunes

§ Nefropatias ou Hepatopatias

Imunobiológicos

Omalizumabe



Avaliação de eficácia

- Avaliação essencial :
- ACT – Asthma Control Test (avaliar 4 semanas anteriores)
- Mini-AQLQ (Asthma QoL Questionnaire) : 15 itens, avalia últimas 

2 semanas
- Physician GETE (Global evaluation of treatment Effectiveness): 

avaliação clínica geral de melhora no controle da asma nas 
últimas 16 semanas comparado ao basal, baseado nos seguintes 
dados: Anamnese, Revisão do diário de sintomas, com perguntas 
chaves e de apoio : Nota – , Moderado, Ruim, 
Piora.  

- Avaliação de suporte:
- PEF (15 min após acordar as seg, quartas e sextas
- Exacerbações : Piora com necessidade de CE oral
- Visitas não programadas ao médico (PA, internações)
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Omalizumabe – Duração do tratamento

Solari P et al. A randomized multicenter study evaluating Xolair persistence of response after long-term therapy. JACI. 2017
 

XPORT - Xolair persistence of response 
after long-term therapy

§ Randomizado, DCPC
§ Asma moderada-grave recebendo Omalizumabe por 

longo período
§ Omalizumabe X suspensão (com placebo)
§ Seguimento a cada 4 semanas por 1 ano
§ Resultados : 1ª - exacerbação grave definida pelo 

protocolo // 2ª - tempo para 1ª exacerbação grave  // 
mudanças no AQLQ e ACT



§ Manter uso do Omalizumabe tem benefício sustentado no 
controle da asma (prevenção de exacerbações e controle de 
sintomas)

§ Há benefício persistente após suspender Omalizumabe? 
§ Resultados mostram pequena diferença apesar de 

significativa
§ 47,7% do grupo placebo – sem exacerbações
§ 67% do grupo Omalizumabe – sem exacerbações
§            47,7% no grupo placebo teve proteção sustentada
§ Estudos atuais tentando evidências da evolução da 

marcha atópica e sua interrupção com uso precoce
§ Comparação de ACT/ACQ prévios ao uso do Omalizumabe 

seria ideal           
§  Marcadores imunológicos – aumento IgE e expressão de 

receptores FceRI nos basófilos             Relaciona-se com piora 
do controle da asma

Solari P et al. A randomized multicenter study evaluating Xolair persistence of response after long-term therapy. JACI. 2017
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Omalizumabe – Duração do tratamento



Custo é o maior obstáculo

Site consultaremedios.com.br em maio/2024



Imunobiológicos contra 
resposta Th2



Montanaro A et al. Biologic targeted therapy in allergic asthma. Ann Allergy, Asthma, Immunology. 2014





Canonica WG et al. Reslizumab and eosinophilic asthma : One step closer to precision medicine? Frontiers in Imun 2017
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Anti IL-5

Mepolizumab (IgG1)
Reslizumab (IgG4)

§ IL-5 
§ Papel principal no 

crescimento, maturação e 
ativação de eosinófilos

§ Produzidos por – Cels 
linfoides inatas tipo 2, Cels 
Th2, Mastócitos, Cels NK, 
eosinófilos

§ Receptor IL-5Rα e recruta 
receptor βc 

Benralizumabe 



Retirado do site : cinqair.com

IL-5 é a maior citocina responsável pelo crescimento e 
diferenciação , recrutamento, ativação e sobrevivência de 

eosinófilos



Mepolizumabe
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Mepolizumabe
§ Ac monoclonal humanizado - IgG1

§ Anti IL-5

§ Inibe inflamação eosinofílica seletivamente

§ Reduz número de eosinófilos no escarro e 
sangue

§ Reduz exacerbações e o uso de CE sistêmico

§Dose :
§ 6-11 anos – 40mg SC 4/4semanas
§  >12 anos – 100mg SC 4/4semanas

§ Indicações :
§ Asma grave sem controle no step 4 GINA
§ Asma eosinofílica
§ Eosinofilia periférica > 300 cels/ul no último 

ano ou eosinofilia no escarro (>3%)
§ E 4 ou mais crises no último ano com uso 

CE oral  ou uso de CE oral contínuo >= a 
5mg/dia nos últimos 6 meses

                  (NIH e NICE)
§ Tempo para avaliação de melhora – 4 meses 

(US) e 12 meses (UK)
§ Tempo de tratamento – manter enquanto 

houver sinais de melhora (???)



ANVISA
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Mepolizumabe

2009

§ 61 pacientes > 18 anos

§ Asma eosinofílica grave refratária ao 
tratamento e história de exacerbações 
frequentes

§ Mepolizumab EV 750mg 4/4semanas 
(27pctes)  X Controle – 32 pctes – por 1 ano

§ Desfechos 1arios – número de exacerbações 
por paciente nas 50 semanas

§                     2arios -  mudança nos sintomas da 
asma, mudança no AQLQ



§ Exacerbações cumulativas – 109 X 57 (3,4/pcte X 2/pcte)
§ Redução da eosinofilia periférica e da eosinofilia no escarro

§ Melhora do AQLQ
§ Não houve mudança no PC 20, VEF1, FeNO

§ Conclusões : Mepolizumabe reduz exacerbações e melhora 
AQLQ em pacientes asma grave refratária ao tratamento

p : 0,02
P <0,001

P : 0,002

P : 0,02
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Mepolizumabe

MENSA : Mepolizumab as Adjunctive Therapy in 
Patients with Severe Asthma
Setembro, 2014

§ Randomizado, placebo-controlado, double-dummy
§ 576 pacientes 12-82anos
§ Asma grave com exacerbações recorrentes e 

evidências de inflamação eosinofílica
§ Desfecho principal : Taxa de exacerbações

IV + placebo SC

SC + placebo IV

SC + IV



p < 0,0001 p= 0,002

p = 0,003

Mepolizumabe administrada tanto por via SC ou IV reduzem 
significativamente as exacerbações e foi associada a uma melhora 

dos marcadores de controle de asma. 

Ortega HG. Mepolizumab treatment in patients with severe eosinophilic asthma. NEJM. 2014
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Mepolizumabe

SIRIUS - Steroid Reduction with Mepolizumab
Study
Setembro, 2014

§ Randomizado, DCPC
§ 135 pacientes em uso de CE oral para controle de asma 

grave (mínimo de 6 meses – 5-35mg/dia de Prednisona)
§ Média de idade – 50 anos
§ Mepolizumabe 100mg SC 4/4semanas
§ Placebo SC 4/4semanas

Pavord ID. Oral Glucocorticoid-Sparing Effect of Mepolizumab in Eosinophilic Asthma. NEJM. Set, 2014



§ Redução na dose de CE oral 
foi 2,39x maior no grupo 
Mepolizumab do que no 
grupo placebo. p = 0,008

§ % média de redução em 
relação ao basal da dose de 
CE foi de 50% no grupo 
Mepolizumabe, comparado 
a não redução alguma no 
grupo placebo. p = 0,007



p : 0,007
p : 0,04

p : 0,004

Mepolizumabe teve um efeito 
poupador de Corticóide 

significativo, reduziu exacerbações, 
melhorou controle de sintomas de 

asma.
Pavord ID. Oral Glucocorticoid-Sparing Effect of Mepolizumab in Eosinophilic Asthma. NEJM. Set, 2014



WAO Journal, 2020

• 83,97% classificados como respondedores
• Melhora eosinofilia em 87%
• Melhora > 200ml no VEF1 em 54,8%
• Melhora ACT em 3 pontos – 80,6%
• Redução de 30% das exacerbações em 96,7%
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Mepolizumabe
§ Incidência de eventos adversos em todos os 
estudos foi similar nos grupos Mepolizumabe 
e placebo
§ Novos estudos em crianças de 6-11 anos 
comprovam eficácia e perfil de segurança
§ FDA – aprovado > 6 anos a partir de Setembro 
2019
§ Brasil – aprovado Agosto 2019 para > 6 anos
§Uso Subcutâneo
§Dose :
§ 6-11 anos – 40mg SC 4/4semanas
§  >12 anos – 100mg SC 4/4semanas

§ Custo ainda é o principal fator limitante

Site consultaremedios.com.br em maio/2024



§ Ac anti IL-5 humanizado – IgG4

§ Liberado pela Anvisa em agosto 2018

§ Asma eosinofílica grave 

§ Eosinofilia periférica > 400cels/µl 

§ Em pacientes > 18 anos

§ Dose : 3mg/kg a cada 4 semanas 

§ IV em 20 a 50 minutos

§ Estudos em pacientes 12 – 17 anos não 
comprovam eficácia vista em pacientes > 18 
anos

§ Parasitoses devem ser tratadas prévio ao uso

§ Se ocorrer infecção parasitária durante o 
tratamento – tratar e suspender Reslizumabe 
se não houver melhora com o anti-parasitário

Imunobiológicos

Reslizumabe



Retirado do site : cinqair.com



Lancet Resp Med. 2015

Ensaios clínicos suportam o uso 
do Reslizumabe em pacientes 
com asma e eosinofilia > 400/µl 
que se mantem mal controlado 
em uso de CE inalatório

Rogliani P. Calzetta L . Matera MG. Laitano R . Ritondo BL . Hanania NL . Cazzola M. Severe Asthma and Biological Therapy: 
When, Which, and for Whom. Pulm Ther. Out, 2019

Até 34% redução das exacerbações
Melhora do VEF1 em até 270ml nos grupos 

com eosinofilia > 400.
Comparados com placebo 
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Benralizumabe
§ Ac monoclonal humanizado anti receptor IL-5R

§ Induz apoptose de eosinófilos através de 
citotoxidade mediada por células dependente   
de Ac envolvendo cels NK

§ Induz depleção de eosinófilos no sangue 
periférico

§ Aprovado para pacientes > 12 anos

§ Asma eosinofílica grave mal controlada 

§Eosinófilos > 300/µl

§Dose : 30mg SC 4/4 semanas por 3 meses e após 
a cada 8 semanas



Rogliani P. Calzetta L . Matera MG. Laitano R . Ritondo BL . Hanania NL . Cazzola M. Severe Asthma and Biological Therapy: 
When, Which, and for Whom. Pulm Ther. Out, 2019

Redução nas exacerbações anuais em até 55% nos 
diversos estudos.

Efeitos melhores em pacientes com eosinofilia > 
300.

Discreta melhora VEF1 em um único estudo.
Redução de CE oral em até 75% X 25% no grupo 

placebo



Site consultaremedios.com.br em maio/2024



Anti IL-4/IL-13
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IL-4 / IL-13

§ Secretados por cels Th2 e cels linfoides 
inatas (ILC-2) e baixas qtdes por 
mastócitos, eosinófilos, basófilos, CD8 e 
NK

§ Desvio da produção de IgG e IgM pelas 
Cels B para IgE

§ Estimula síntese de eotaxinas e up-
regulation das molec de adesão do 
endotélio (VCAM1) ---- contratilidade do 
musc liso da VA e recrutamento de 
eosinófilos

§ Produção de muco e síntese NO 
§ IL-13 estimula remodelamento da VA 

Pelaia G., Vatrella A., Maselli R. (2017) Anti-IL-4/IL-13 Biologics. In: Asthma: Targeted Biological Therapies. Springer



§ Receptor complexo heterodinâmico
§ Subunidade IL-4Rα e IL-13Rα1
§ Expressos nos Linf B, Cels dendríticas, 

Macrófagos/monócitos, eosinófilos, 
basófilos, cels endoteliais, cels epiteliais 
brônquio, fibroblastos e cels musc lisas

§ Estimulação de proteínas 
citoplasmáticas JAK1/JAK2 e TYk2 

§ Ativação destas enzimas de sinalização --
--- Estimulação dependente de 
fosforilação e transdução de sinal e 
ativação de transcrição 6 (STAT-6) ------ 
Expressão de vários genes  ------  com 
produção de moléculas que são 
mediadores químicos

Pelaia G., Vatrella A., Maselli R. (2017) Anti-IL-4/IL-13 Biologics. In: Asthma: Targeted Biological Therapies. Springer
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Anti IL-4Rα - Dupilumabe
§ Ac monoclonal completamente humano

§ Subunidade IL-4Rα

§ Bloqueia a transdução do sinal ativado por IL-
4 e IL-13  



DCPC, randomizado, grupo paralelo, 
multicêntrico em 28 locais USA

§ 104 pacientes, 18-65anos
§ Asma moderada-grave, persistente
§ Eosinofilia periférica > 300 e/ou no escarro > 

3%
§ Sintomas não controlados com dose média-

alta CE inal + LABA
§ Dupilumab SC semanal por 12 semanas X Placebo
§ Descontinuar LABA na semana 4 e 

reduzir/descontinuar CE inal semana 6-9

Wenzel S et al. Dupilumab in Persistent Asthma with Elevated Eosinophil Levels. NEJM. 2013
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Dupilumabe



§ 87% redução de exacerbações
§ Melhora dos marcadores de função 

pulmonar e controle de asma

§ Em pacientes com asma 
moderada a grave e 

eosinofilia em uso de CE 
inal+LABA, Dupilumab era 

associado com menos 
exacerbações quando foi 

retirado o profilático, com 
melhora das medidas de FP e 

redução dos marcadores 
inflamatórios

Wenzel S et al. Dupilumab in Persistent Asthma with Elevated Eosinophil Levels. NEJM. 2013
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Dupilumabe 
Na Asma
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Anti TSLP - Tezepelumab

§ TSLP é liberada do epitélio das vias aéreas em 
resposta a insultos como vírus, alérgenos e 
poluentes è desencadeia cascata inflamatória

§ Anticorpo monoclonal humano (IgG2λ) anti 
TSLP è se liga especificamente à molécula do 
TSLP è bloqueio ligação com seu receptor  
heterodimérico 



Imunobiológicos

Anti TSLP - Tezepelumab

§ Redução das exacerbações e hospitalizações 
mesmo em pacientes não Eo (Eo < 300)

§ Melhora VEF1
§ Melhora no ACQ-6, AQLQ
§ Score ASD 
§ Eventos adversos semelhantes entre os grupos
§ Redução da contagem de Eo e níveis de FeNO e 

IgE è supressão de várias vias infalamtórias è 
reduz níveis de IL-5 e IL-13

§ è Conceito de que a inibição da TSLP pode ter 
efeitos mais amplos do que apenas atingir e 
inibir itocinas Th2. 

Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe, Uncontrolled Asthma. NEJM. Maio 2021 (estudo de fase 3)







Imunobiológicos

Anti TSLP - Tezepelumab

Long-term safety and efficacy of tezepelumab in people with severe, uncontrolled asthma (DESTINATION): a randomised, 
placebo-controlled extension study. The Lancet. Jan 2023

NAVIGATOR

SOURCE



Imunobiológicos

Anti TSLP - Tezepelumab

Long-term safety and efficacy of tezepelumab in people with severe, uncontrolled asthma (DESTINATION): a randomised, 
placebo-controlled extension study. The Lancet. Jan 2023

NAVIGATOR

SOURCE

O tratamento com tezepelumabe foi bem tolerado por até 
2 anos e resultou em reduções significativas nas 
exacerbações da asma em indivíduos com asma grave e 
não controlada, e demonstra segurança a longo prazo e a 
eficácia sustentada de tezepelumabe em indivíduos com 
asma grave e não controlada



Imunobiológicos

Anti TSLP - Tezepelumab

Long-term safety and efficacy of tezepelumab in people with severe, uncontrolled asthma (DESTINATION): a randomised, 
placebo-controlled extension study. The Lancet. Jan 2023



Imunobiológicos

Anti TSLP - Tezepelumab
§ Dose – 210mg – 4/4semanas
§ Adolescentes >12 anos e adultos
§ Asma grave refratária ao tratamento
§ Registro na Anvisa em 07/2022



Omalizumabe Mepolizumabe Reslizumabe Benralizumabe Dupilumabe

Data 
liberação

Europa : 2005 (> 6 anos)
FDA : 2003 (> 6 anos)
Brasil :2009 (> 6anos)

Europa : 2015 (> 6)
FDA : 2015 (>12)
Brasil :2017 (> 12 anos) 
2019 (> 6)

Europa : 2016 (>18)
FDA : 2016 (>18)
Brasil :2018 (> 18)

Europa : 2018 (adultos)
FDA : 2017 (>12)
Brasil : 2018 (adultos)

Europa: 2019 (>12)
FDA : 2017 (>12)
Brasil : 2020 (>12)
             2021 (>6)

mAbAnti IgE humanizada Anti IL-5 humanizada Anti IL-5 humanizada Anti IL-5Rα Anti IL-4Rα

Caracterís- 
ticas da 
doença

EMA: asma mediada por TAC + para 
aeroalérgenos, sintomas diurnos ou 
despertares noturnos
freqüentes, exacerbações graves de 
asma, apesar tratamento com altas 
doses de CE inal / LABA; 
função pulmonar reduzida (VEF1 \ 
80% previsto) em pacientes  com >12 
anos
FDA: asma moderada a grave 
persistente com TAC + para
aeroalérgenos e sintomas que são
inadequadamente controlado com 
ICS

Step 5 GINA  adicionado 
ao tratamento habitual  
na asma eosinofílica 
grave refratária

Step 5 GINA  adicionado 
ao tratamento habitual  
na asma eosinofílica 
grave refratária a outros 
tratamentos

Step 5 GINA  adicionado 
ao tratamento habitual  
na asma eosinofílica 
grave refratária

Step-up na asma grave 
tipo II com eosinofilia 
periférica e/ou NO 
exalado alto não 
controlado com altas 
dose de CE inal + outro 
medicamento

Posologia 75-600mg 4/4semanas
Dose máxima 600mg 2/2semanas SC

100mg SC 4/4semanas > 
12 anos
40mg SC 4/4semanas 
(6-11anos)

3mg/kg IV 4/4semanas 30mgSC 4/4semanas 3 
doses e após 8 semanas

400mg dose inicial SC -
200mg semanal

Adaptado de : Rogliani P. Calzetta L . Matera MG. Laitano R . Ritondo BL . Hanania NL . Cazzola M. Severe Asthma and 
Biological Therapy: When, Which, and for Whom. Pulm Ther. Out, 2019



Omalizumabe Mepolizumabe Reslizumabe Benralizumabe Dupilumabe

Benefícios 
comprovados

50% redução no 
número de 
exacerbações, melhora 
QoLQ e redução de CE 
inal.
Crianças – 20% 
redução número de 
exacerbações

50% redução numero 
de exacerbações, 
metade dos pacientes 
reduziram CE oral em 
mais de 50%
Crianças – redução 
eosinofilia sérica 
comparável ao adulto

30% redução no 
número de 
exacerbações, melhora 
da FP e sintomas asma, 
redução da eosinofilia

50% redução das 
exacerbações, 50% 
redução na dose CE 
oral

50% redução no 
número de 
exacerbações, melhora 
da FP, 30% redução na 
dose de CE oral

Eventos adversos 
mais comuns

Ø 12 anos : cefaleia e 
reações locais da 
injeção

Ø 6-12 anos : cefaleia 
e pirexia

Cefaléia, reações 
locais, dor nas costas

Elevação CK sérica, por 
dano muscular. 
Anafilaxia em até 1% 
pacientes

Cefaléia,faringite Infecções, conjuntivites 
e condições oculares 
relacionadas, reações 
locais

Rogliani P. Calzetta L . Matera MG. Laitano R . Ritondo BL . Hanania NL . Cazzola M. Severe Asthma and Biological Therapy: 
When, Which, and for Whom. Pulm Ther. Out, 2019



Resposta 
subótima ? 

Thomas Cassale et al. How to 
asses effectiveness of biologics 
for asthma and what steps to 
take when there is not benefit. 
JACI, março 2021



Fatores 
relacionados a 

medicação

Dose 
inadequada

Produção de Ac 
neutralizantes 

anti-mAb

Outras causas 
imunes 

(imunocomplexos, 
Ativação ILC2

Inflamação 
T2-high 

persistente
Fatores 

relacionados 
a doença

Baixa aderência 
ao biológico 

e/ou as outras 
terapias

Comorbidad
es não 

controladas

Inflamação 
T2-low

Reavaliar o 
fenótipo da 

asma

Fatores 
relacionados 
ao paciente

Considerar 
trocar por mAb 

com dose 
diferente

Trocar por 
outro mAb

Considerar 
trocar por mAb 

com alvo em 
outra via inflam

Encaminhar 
a centros 

especializado

Parar mAb e 
considerar outras 

terapias 
(termoplastia, etc)

Otimizar 
aderência antes 

de trocar 
biológicos

Otimizar controle 
de comorbidades 

antes de trocar 
mAb

Resposta 
subótima ao 

mAb

Thomas Cassale et al. 
How to asses 
effectiveness of 
biologics for asthma 
and what steps to take 
when there is not 
benefit. JACI, março 
2021



Imunobiológicos na 
Dermatite atópica



Imunobiológicos

Dermatite atópica
§ Citocinas principais envolvidas na DA aguda 

e crônica – IL-4 e IL-13
§ Estas inibem diferenciação epidérmica e 

aumenta produção de peptídeos 
antimicrobianos (AMPc)

§ Células envolvidas – Cels dendríticas, 
eosinófilos, cels dendríticas epidérmicas 
inflamatórias

§ Citocinas com expressão muito 
aumentadas:
§ IFN
§ IL
§ Linfócitos T helper
§ Linfopoetina estromal tímica - TSLP

Gooderham MJ. Dupilumab: A review of its use in the treatment of atopic dermatitis. JAAD. 2017



Brunner et al. The Immunology of AD and its Reversibility with Broad Spectrum and Targeted Therapies. JACI. 2018

§ Ensaios clínicos com 
Omalizumabe, anti-IL5 tiveram 
resultados muito ruins



Novos alvos:
§ H4R - Receptores de 

Histamina
§ JAK – Janus Kinase
§ CRTH2 – receptor DP2 

de prostaglandina
§ PDE-4 - 

Fosfodiesterase

Brunner et al. The Immunology of AD and its Reversibility with Broad Spectrum and Targeted Therapies. JACI. 2018



§ Anti-IL4Rα
§ Inibe IL-4 e IL-13
§ Aprovado no FDA para Dermatite atópica em 
março 2017
§ Brasil – Dezembro 2017 
§ Bloqueio de IL-4 e IL-13 
§ Aumenta expressão de filagrinas
§ Aumenta produção de Defensinas
§ Reduz síntese de citocinas
§  Reduz produção de IgE
§ Diminui resposta Th2 

 

Imunobiológicos

Dupilumabe

Gooderham MJ. Dupilumab: A review of its use in the treatment of atopic dermatitis. JAAD. 2017



Imunobiológicos

Dupilumabe

Resultados primários e secundários em estudos de Fase III com Dupilumabe no tratamento da DA moderada a grave. IGA 
– Investigator’s Global Assesment.  EASI-75 – Eczema área severity index. P < 0,001 em todas as comparações com 
placebo.

§ 0 – Pele limpa -  Não há sinais inflamatórios de dermatite atópica (sem eritema, sem 
endurecimento / papulas, sem liquenificação, sem exsudação / crostas). 

Hiperpigmentação pós-inflamatória e / ou hipopigmentação pode estar presente.

§  1 - Eritema quase imperceptível, endurecimento / papulas quase imperceptíveis e / ou 
mínima liquenificação. Sem exsudatos ou crostas.

§  2 - Eritema leve, porém definido, endurecimento / papulas leve mas evidentes e / ou 
liquenificação leve mas evidente. Sem exsudatos ou crostas.

§  3 - Eritema claramente perceptível moderado (vermelho opaco), endurecimento / 
papulas claramente perceptível e / ou liquenificação claramente perceptível. Exsudação e 

crostas podem estar presentes.

§  4 - Eritema grave acentuado (vermelho escuro ou intenso), induração / papulas 
acentuada e / ou liquenificação. A doença é generalizada em áreas extensoras. 

Exsudação ou crostas podem estar presentes

Gooderham MJ. Dupilumab: A review of its use in the treatment of atopic dermatitis. JAAD. 2017



Gooderham MJ. Dupilumab: A review of its use in the treatment of atopic dermatitis. JAAD. 2017

Imunobiológicos

Dupilumabe



Imunobiológicos

Dupilumabe – Eventos adversos



Imunobiológicos

Dupilumabe 
Na Dermatite atópica

www.dupixent.com



ANTI IL-31 ANTI IL-13 ANTI IL-13
NEMOLIZUMAB LEBRIKIZUMAB TRALOKINUMAB

Anti receptor A de IL-31 Anti IL-13 Anti IL-13

Porcentagem na mudança do 
prurido : -60% no grupo 0,5mg/kg 
X 21% no grupo placebo na 
semana 12 e – 80% no grupo 
0,5mg/kg na semana 64

Na semana 12, EASI-50 alcançou 
82,4% dos pacientes no grupo 
125mg a cada 4 semanas X 62,3% 
no grupo placebo

Na semana 12, IGA <= 1 alcançou 
26,5% dos pacientes no grupo 
300mg X 11,7% no grupo placebo 
(p não significativo)

Tratamentos direcionados a IL-22, Janus Kinase, TSLP e outros estão ainda em 
desenvolvimento, fase de liberação e liberado recentemente para uso

Imunobiológicos

Dermatite atópica 



As citocinas se ligam a receptores dependentes de JAK-STAT para propagar inflamação e coceira na DA. IL-4 se liga a um heterodímero 
consistindo em IL-4Ra e subunidades de cadeia comum g (gc) e é dependente de JAK1 / 3. IL-13 se liga a um heterodímero que consiste em 
IL-4Ra e IL-13Ra1 (JAK1 / 2, TYK2), enquanto IL-31, IL-22 e TSLP se ligam a IL31Ra / OSM, IL-22Ra1 / IL-10Rb2 e heterodímeros CRLF2 / IL-7Ra 
, respectivamente (JAK1 / 2). IL-5, que tem menos claro significado funcional na DA, liga-se ao heterodímero comum da subunidade b (bc) do 
receptor de citocina IL-5Ra (JAK1 / 2). Os inibidores de JAK tópicos e orais inibem reversivelmente as proteínas JAK com seletividade variável: 
ABRO e UPA (JAK1); RUX e BARI (JAK1 / 2); TOFA (JAK1 / 3); e DELGO (JAK1 / 2/3, TYK2). Biológico As terapias com mAb inibem a sinalização 
de citocinas a montante. DUPI se liga à subunidade do receptor IL-4Ra compartilhada por IL-4 e IL-13. As novas terapias biológicas para a DA 
incluem lebrikizumabe e tralokinumabe (IL-13) e nemolizumabe (IL-31Ra)

O futuro...



Inibidores JAK

Tofacinitibe
• Inibidor seletivo JAK 1/3

• Oral 5mg x 2
• Aprovado desde 2012 FDA para AR à Artrite 

psoriática, AIJ e Colite ulcerativa
• Boa resposta nos ensaios clínicos na DA – sem EA 
• Aumento de eventos tromboembólicos, cardíacos e 

infecções graves  com o uso na AR à cancelado 
novos estudos

• Estudos com TOFA tópico na DA leve –moderada
• Melhora rápida – até 2 dias

• Xeljanz® oral

• Baricitinibe
• Olumiant® 

• Liberado ANVISA 2021 em adultos com DA grave a 
moderada

• Inibidor seletivo JAK 1 e 2
• Já em uso na AR

• Aprovado 1/04/2022 para tratamento hospitalar de 
pacientes com COVID-19 em uso de O2

• Oral – 4mg/dia – 5800 reais com 30 comprimidos

Delgocitinibe tópico
• Inibidor Pan JAK (1/2/3/TYK2)

• 1º tópico aprovado – Japão è DA moderada a grave em adultos e crianças
• Melhora clínica similar a Tacrolimus

• Melhora em todos endpoints. Melhora significativa do prurido em até 1 dia
• Relatos de foliculite, herpes, acne em menos de 2%

• Estudos de mais de 52 semanas

• Upadacitinibe
• RINVOQ®
• 15mg/dia

• Aprovado pela ANVISA 
02/05/2022 em adultos e 

adolescentes
• Já usada AR

• Inibidor JAK 1/2



• Os imunobiológicos tem um Importante papel no tratamento da 
DA moderada/grave

• Base do tratamento em vários países ainda são os 
imunossupressores

• Demonstra melhor risco-benefício, mas poucos dados a longo 
prazo

• Dupilumabe com estudos de vida real tem demonstrado eficácia a 
curto e médio prazo

• Alguns com resultados promissores
• Meta-análises e comparações de eficácia entre eles são 

necessárias



Imunobiológicos na UCE
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Urticária crônica espontânea
§  

Zuberbier T,Bernstein JA. A Comparison of the United States and International Perspective on Chronic Urticaria Guidelines. 
JACIinpractice. 2018



§ Nesta meta-análise de 67 estudos de 
eficácia na prática clínica, Tratamento 
com Omalizumabe foi associado com 
uma média de melhora de 25,6 pontos 
no UAS7 (vs 14,9 a 22,1 pontos relatados 
no ensaios clínicos), uma melhora de 4,7 
no UAS, resposta completa em 72,2%, 
uma resposta parcial em 17,8% e uma 
taxa de eventos adversos de 4% (vs 2,9 – 
8% nos ensaios clínicos)

§ Benefícios e segurança do 
Omalizumabe no “mundo real” para 
o tratamento da UCE excede os 
resultados encontrados nos ensaios 
clínicos

2019



Indicações : Maiores de 12 anos
Dose : 300mg a cada 4 semanas

Na falta de resposta pode ser aumentado a dose 
em 450mg (vários estudos) e poucos estudos (até 

600mg) 4/4semanas
Aprovado pela Anvisa em Dez/2015



Allen Kaplan et al, Biologics for the use in CSU: When and Which. JACI março 2021



Allen Kaplan et al, 
Biologics for the use 
in CSU: When and 
Which. JACI março 
2021



• Estudo com Dupilumabe 300mg Fase 3 mostrou 
na semana 24 comparado ao placebo :

• 64% de redução nos sintomas da doença 
comparado a 41% no placebo (p 0,0008)

• Melhora no QQV de 23,7 pontos X 13,8 no 
placebo

• 10x mais pacientes atingiram remissão histológica 
(59% X 6%) – média de eosinófilos prévio era 89 x 

84

Novos estudos na Esofagite 
eosinofílica e ...

• Liberação 
Dupilumabe na DA a 
partir de 6 meses

• Penfigóide bolhoso
• Prurigo nodular
• UCE
• UC induzida por frio
• Rinossinusite crônica 

com pólipo
• ABPA
• Alergia a amendoim
• Liberação na 

Anafilaxia



Agentes Bioterapêuticos 

Requisitos para uso :

§ Conheça a doença
§ Conheça o endótipo
§ Conheça o biomarcador
§ Personalize a medicina



“Acreditar na medicina seria a suprema loucura se não 
acreditar nela não fosse uma maior ainda, pois desse 
acumular de erros, com o tempo, resultaram algumas 
verdades” Marcel Proust


