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ARTIGO DE REVISÃO

Novos biológicos para o tratamento  
da asma

Novel biologicals for the treatment of asthma

RESUMO

A maioria dos asmáticos apresenta doença controlada sob corticoterapia inalada, associada ou não a broncodila-
tadores. No entanto, cerca de 5 % dos asmáticos apresenta asma grave refratária à terapêutica convencional com 
grande impacto na qualidade de vida. Este subgrupo de doentes é responsável por grande parte dos internamentos, 
idas ao serviço de urgência, recurso a consultas não programadas e mortes por asma. Nos últimos anos, foram de-
senvolvidos vários anticorpos monoclonais para o tratamento da asma refratária. Anticorpos monoclonais anti‑IL5 
têm mostrado eficácia na asma eosinofílica e biológicos promissores estão a ser desenvolvidos tendo como alvo as 
citocinas IL‑4, IL‑13 e TSLP. Esta terapêutica dirigida depende do conhecimento da fisiopatologia dos subtipos de 
doença. A caracterização dos endótipos da asma e seus biomarcadores é fundamental para determinar, de uma forma 
personalizada, os doentes que podem beneficiar destas terapias específicas.

Palavras‑chave: Asma, anticorpos monoclonais, biomarcadores na asma, endótipos de asma, IgE, IL‑5, IL‑4, IL‑13, 
tratamento biológico, TSLP.

ABSTRACT

Most of asthmatic patients maintain controlled symptoms with inhaled glucocorticoid therapy with or without bronchodila-
tors. However, about 5% of asthma patients presents severe asthma, refractory to conventional therapy, with a great impact in 
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INTRODUÇÃO

A asma é uma doença inflamatória crónica das vias 
aéreas que atinge cerca de 300 milhões de pes-
soas em todo o mundo1. A grande maioria dos 

asmáticos apresenta formas ligeiras ou moderadas da 

doença que podem ser controladas através da terapêu-
tica com corticoides inalados, associados ou não a bron-
codilatadores. A asma grave (degrau 4 e 5 do GINA1) 
ocorre em cerca de 5‑10 % dos asmáticos e caracteriza
‑se, frequentemente, por uma resposta insuficiente à 
corticoterapia inalada. Os doentes com asma grave cons-
tituem um desafio para os clínicos e sistemas de saúde, 
contribuindo para 50 a 60 % dos custos com asma e 
sendo responsáveis pela maior parte dos internamentos, 
idas ao serviço de urgência, recurso a consultas não pro-
gramadas e mortes por asma.

Nos últimos anos, foram desenvolvidos vários anti-
corpos monoclonais para o tratamento da asma mode-

rada a grave. Os anticorpos monoclonais fazem parte dos 
designados “medicamentos biológicos”, moléculas sinte-
tizadas por organismos vivos que atuam sobre alvos es-
pecíficos da fisiopatologia da doença. Esta ação específi-
ca tem como objetivo melhorar a eficácia dos 
tratamentos e reduzir os efeitos secundários causados 
pela ação dos medicamentos sobre alvos “colaterais” sem 
interesse terapêutico (como ocorre, por exemplo, com 
os corticoides sistémicos ou outros imunossupressores).

A escolha dos alvos terapêuticos dos medicamentos 
biológicos depende do conhecimento existente sobre a 
fisiopatologia da doença. Os mecanismos envolvidos na 
patogénese da asma têm sido alvo de intenso debate e 
redefinição nos últimos anos2. À visão da asma como uma 
patologia única com manifestações clínicas diversas su-
cedeu a ideia de que a asma poderá ser uma designação 
comum para “várias doenças” com mecanismos fisiopa-
tológicos diversos que se manifestam de maneira seme-
lhante: inflamação das vias aéreas com hiper‑reatividade 
brônquica e obstrução reversível do fluxo aéreo causan-
do sintomas variáveis e recorrentes3,4.

No passado, as características clínicas observáveis dos 
doentes asmáticos foram usadas para classificar vários 
fenótipos da doença (tendo em conta, por exemplo, a 
idade de início dos sintomas, a evolução da doença, os 
desencadeantes das exacerbações, a resposta a tratamen-

quality of life. This subgroup of asthmatics accounts for the majority of hospital admissions, emergency visits, non‑programmed 
consultations and asthma‑related deaths. Recently, several biologic therapeutics were developed for the treatment of severe 
refractory asthma. Anti‑IL‑5 monoclonal antibodies have shown efficacy in eosinophilic asthma. Promising therapeutics targeting 
IL‑4, IL‑13 or TSLP are currently under development. The use of specific targeting treatments requires a deep knowledge of the 
underlying physiopathology of the disease. Therefore, it is of the utmost importance that asthma endotypes are well character-
ized and that relevant biomarkers are available in order to determine, in a personalized manner, which specific therapy is ap-
propriate for each asthmatic patient.

Keywords: Asthma, monoclonal antibodies, asthma biomarkers, asthma endotypes, IgE, IL-5, IL-4, IL-13, biological treatment, TSLP. 

ACRÓNIMOS E ABREVIATURAS: IL, interleucina; CI, 
TNF, tumour necrosis factor; Th, T‑helper; SU, serviço de 
urgência; FeNO, fração exalada de óxido nítrico; ACQ, 
Asthma Control Questionnaire; AQLQ, Asthma Quality of 
Life Questionnaire; IV, endovenosa; SC, subcutânea; ICS, 
corticosteroide inalado; LABA, agonista β‑adrenérgico de 
longa ação; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; SPAIC, 
Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clínica.
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tos, etc.). Desta classificação de fenótipos clínicos passá-
mos, na última década, a considerar os endótipos da 
asma, uma classificação da doença que tem por base os 
mecanismos fisiopatológicos subjacentes. Esta mudança 
de paradigma tem implicações profundas, quer na inves-
tigação da patologia, quer sobretudo na abordagem te-
rapêutica do doente asmático. A correspondência entre 
fenótipos e endótipos nem sempre é perfeita, e um fe-
nótipo poderá estar presente em mais de um endótipo, 
assim como um endótipo pode incluir mais de um fenó-
tipo4. A caraterização dos endótipos é de particular re-
levância para o desenvolvimento de terapias biológicas, 
uma vez que a escolha dos alvos terapêuticos específicos 
requer o conhecimento da fisiopatologia. A classificação 
dos endótipos da asma tem sido extensamente debatida 
na literatura recente3-6, pelo que não será descrita em 
pormenor nesta revisão. Do ponto de vista terapêutico, 
poder‑se‑á dividir a asma, genericamente, em endótipos 
Th2 (alérgica e não alérgica) e endótipos não‑Th2.

O primeiro anticorpo monoclonal aprovado para o 
tratamento da asma foi o omalizumab, um anticorpo 
humanizado IgG1k dirigido à fração Fc da IgE livre e 
membranar dos linfócitos B (mas não à IgE ligada a re-
cetores Fcε). A sua aprovação ocorreu pela Food and 
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da Amé-
rica (EUA) em 2003 para o tratamento da asma mode-
rada a grave em doentes com idade superior a 12 anos, 
e pela European Medicines Agency (EMA) em 2005 para 
doentes com idade superior a 12 anos com asma alér-
gica grave não controlada, múltiplas exacerbações ape-
sar de altas doses de ICS/LABA e FEV1 <80 %. Poste-
riormente foi também aprovado para idades entre os 6 
e 12 anos1. O tratamento da asma alérgica com oma-
lizumab é, atualmente, uma prática corrente na Imunoa-
lergologia nacional e a sua análise foge ao âmbito desta 
revisão sobre novos biológicos.

Mais recentemente, têm sido desenvolvidos anticor-
pos com especificidade para outras células e moléculas 
que se acredita serem fundamentais na inflamação de um 
ou mais endótipos de asma. Nesta revisão analisaremos 

os estudos recentes dos anticorpos mais promissores 
para o tratamento da asma.

O desenvolvimento de novos fármacos para a asma 
grave tem conhecido avanços e recuos (Figura 1.A‑C). 
Neste artigo debruçar‑nos‑emos sobre os anticorpos 
monoclonais que continuam, atualmente, em desenvol-
vimento para a asma (Figura 1.C), tendo sido excluídos 
da nossa análise os biológicos, cujo desenvolvimento para 
esta indicação foi cancelado ou interrompido. Focaremos 
a nossa atenção apenas sobre os ensaios clínicos mais 
recentes e de fase mais avançada.

Assim, e de acordo com a estrutura proposta pela 
Organização da Reunião da Primavera da SPAIC 2017, 
abordaremos três temas neste artigo: mepolizumab e 
outros biológicos com ação sobre a via da IL‑5, os bioló-
gicos dos próximos 3 anos, e outros biológicos interes-
santes e promissores.

MEPOLIZUMAB E OUTROS BIOLÓGICOS 
COM AÇÃO SOBRE A VIA DA IL‑5

A IL‑5 é uma citocina produzida por linfócitos Th2 
e mastócitos e que atua sobre eosinófilos, linfócitos B 
e basófilos, mediando efeitos relevantes para a fisiopa-
tologia de alguns tipos de asma (alérgica e não alérgi-
ca)2,7. A IL‑5 tem uma função central na fisiologia dos 
eosinófilos, promovendo a sua produção e diferencia-
ção, o seu recrutamento e ativação e a sua sobrevivên-
cia. Em várias patologias eosinofílicas foi demonstrado 
um papel central da IL‑5 na acumulação e ação dos eo-
sinófilos. Durante a ativação dos linfócitos B, a produção 
de IL‑5 pelas células Th2 promove a proliferação dos 
linfócitos B e a mudança de classe de imunoglobulina 
para IgE. A IL‑5 promove ainda a diferenciação de basó-
filos e libertação de histamina. Estas ações da IL‑5 sobre 
várias células envolvidas na patogénese da asma justifi-
caram o aparecimento de vários anticorpos que tentam 
bloquear os seus efeitos: o mepolizumab, o reslizumab 
e o benralizumab.
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Figura 1. A. Datas previstas de entrada no mercado dos principais anticorpos mono-
clonais para a asma em novembro de 2015, adaptado e completado de uma comunicação 
do Professor Peter Howarth, Southampton, nessa data; B. Anticorpos monoclonais cujo 
desenvolvimento foi descontinuado (raio) ou adiado (seta) entre novembro de 2015 e 
março de 2017; C. Perspetiva atual (e otimista) dos autores para entrada no mercado 
dos principais anticorpos monoclonais para a asma.
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Mepolizumab
O mepolizumab é um anticorpo bloqueador IgG1‑k 

humanizado. Está comercializado em Portugal desde finais 
de 2016 com indicação para o tratamento adjuvante da 
asma eosinofílica refratária grave em adultos. A dose re-
comendada de mepolizumab é de 100 mg por via sub-
cutânea a cada 4 semanas.

Apesar do sucesso nos ensaios de segurança e eficácia 
que vieram a justificar a sua indicação para a asma com 
perfil eosinofílico, é interessante recordar que os estudos 
iniciais do mepolizumab na asma tiveram resultados con-
traditórios8,9: apesar do evidente efeito biológico na re-
dução do número de eosinófilos, a eficácia sobre a redu-
ção das exacerbações não foi significativa, provavelmente 
por não terem sido selecionados doentes com fenótipo/ 
/endótipo eosinofílico em que a IL‑5 desempenha um pa-
pel central. Este exemplo serve para demonstrar a impor-
tância da caracterização dos endótipos da asma na orien-
tação dos doentes. Muitos outros estudos sobre a asma 
(e.g., epidemiologia, caraterísticas clínicas, tratamento, 
etc.) foram realizados no passado sem que houvesse a 
caraterização dos endótipos, o que poderá ter originado 
grande “ruído” na análise dos resultados.

Vários grandes ensaios clínicos de fase III foram realiza-
dos com o mepolizumab em doentes com asma e evidência 
de inflamação eosinofílica. Destacamos quatro ensaios que 
trouxeram informações relevantes e que suportam a sua 
utilização em doentes com asma eosinofílica:

O estudo DREAM10 (Dose ranging efficacy and safety with 
mepolizumab in severe asthma) foi um ensaio clínico ran-
domizado de fase III, duplamente cego, controlado por 
placebo, multicêntrico, realizado em 81 centros em 13 
países entre 2009 e 2011. Teve como objetivo estabelecer 
a segurança, a eficácia e as doses de mepolizumab em doen-
tes com asma eosinofílica.

Foram incluídos 621 doentes com idades entre os 12 
e os 74 anos com asma grave, exacerbações frequentes 
(duas ou mais exacerbações no último ano com necessi-
dade de corticoterapia sistémica) e com evidência de “in-

flamação eosinofílica” (considerada se um ou mais dos 
seguintes critérios à entrada no estudo ou no ano prece-
dente: >3% eosinófilos no esputo induzido, >300 eosinó-
filos/μL no sangue periférico, FeNO >50 ppb, ou deterio-
ração rápida dos sintomas de asma após redução de 25% 
da dose de corticoterapia habitual, inalada ou sistémica).

Os doentes foram divididos em 4 grupos (1:1:1:1) entre 
placebo e três doses de mepolizumab IV (75 mg, 250 mg 
e 750 mg), a cada 4 semanas, durante 1 ano, mantendo a 
terapêutica inalatória ou sistémica habitual. O outcome 
primário foi a frequência de exacerbações de asma clini-
camente significativas (definidas como episódios de agu-
dização com necessidade de corticoterapia oral, recurso 
a serviço de urgência (SU) ou internamento).

O tratamento com mepolizumab reduziu a frequência 
de exacerbações de forma significativa em qualquer das do-
ses utilizadas: grupo placebo 2,40/doente/ano, mepolizumab 
75 mg 1,24 (redução de 48% vs placebo, 95 % CI 31-61 %; 
p<0,0001), mepolizumab 250 mg 1,46 (redução 39%, 19-54 %; 
p=0,0005), e mepolizumab 750 mg 1,15 (redução 52 %, 
36-64 %; p<0,0001). Apenas duas caraterísticas basais dos 
doentes se associaram a resposta positiva ao mepolizumab: 
a contagem de eosinófilos no sangue e o número de exa-
cerbações no ano anterior ao tratamento10.

Alguns outcomes secundários mostraram também me-
lhoria significativa nos grupos que receberam mepolizu-
mab (frequência de exacerbações com necessidade de 
internamento, número de idas ao SU, número de eosi-
nófilos no sangue e no esputo induzido), enquanto outros 
mostraram uma tendência de melhoria, embora sem 
significância estatística (FEV1 pré‑broncodilatador, 
FeNO, e os scores AQLQ e ACQ). Esta dissociação entre 
sintomas e risco de exacerbações poderá ter implicações 
importantes na compreensão e abordagem terapêutica 
da asma eosinofílica10. A segurança dos tratamentos com 
mepolizumab foi semelhante à do grupo placebo.

O estudo MENSA11 (Mepolizumab as adjunctive therapy in 
patients with severe asthma) foi um ensaio clínico rando-
mizado de fase III, duplamente cego, controlado por pla-
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cebo, multicêntrico, realizado entre 2012 e 2014, utili-
zando duas doses de mepolizumab com vias de 
administração diferentes (75 mg IV e 100 mg SC) a cada 
4 semanas, durante 32 semanas, mantendo a terapêutica 
inalatória ou sistémica habitual. Incluiu 576 doentes com 
idades entre os 12 e os 82 anos com o diagnóstico de 
asma, com critérios de gravidade e exacerbações fre-
quentes (duas ou mais exacerbações no último ano com 
necessidade de corticoterapia sistémica sob corticotera-
pia inalada em dose elevada) e com contagem de eosinó-
filos no sangue periférico superior a 150/μL no screening 
ou 300/μL durante o ano anterior.

Os outcomes testados foram semelhantes aos do es-
tudo DREAM. O estudo demonstrou que ambas as doses 
reduziram a frequência anualizada de exacerbações clini-
camente significativas: placebo 1,74 vs 75 mg IV 0,93 (re-
dução relativa de 47 %, 95 % CI, 28-60, p<0,001) vs 100 
mg SC 0,83 (redução relativa de 53 %, 95 % CI, 36-65, 
p<0,001). Às 32 semanas houve melhoria estatisticamen-
te significativa do FEV1 pré‑broncodilatador em relação 
ao baseline nos grupos que receberam mepolizumab, quan-
do comparados com o grupo que recebeu placebo: 100 ml 
no grupo 100 mg IV (P = 0,02) e 98 ml no grupo 75 mg 
SC (P=0,03). Também o FEV1 após broncodilatador re-
gistou melhorias significativas nos doentes tratados com 
mepolizumab. Os scores de qualidade de vida (St. George’s 
Respiratory Questionnaire) e de controlo da asma (ACQ‑5) 
tiveram melhorias estatisticamente significativas nos gru-
pos que receberam mepolizumab, enquanto o perfil de 
segurança foi semelhante ao do grupo placebo11.

Em 2016 foi publicada uma análise secundária dos es-
tudos DREAM e MENSA12. Esta análise incluiu 1192 doen-
tes, dos quais 846 receberam mepolizumab (em várias 
doses e vias de administração), e procurou determinar a 
relação entre o número “basal” de eosinófilos no sangue 
periférico (ou seja, antes do tratamento com mepolizu-
mab) e a resposta ao tratamento com este anti‑IL‑5. Para 
isso, os doentes foram estratificados de acordo com o 
número de eosinófilos no sangue e as doses de mepo-
lizumab foram todas combinadas na análise. No total da 

população, o número de exacerbações foi reduzido de 
1,91/doente/dia nos doentes que receberam placebo para 
1,01 nos doentes que receberam mepolizumab (redução 
relativa de 47 %; rate ratio [RR] 0,53; 95 % CI 0,44-0,62; 
p<0,0001). Entre os doentes que receberam placebo, é 
importante notar que quanto maior o número de eosi-
nófilos “basais” maior o número de exacerbações duran-
te o período do estudo, o que vem confirmar que o 
número de eosinófilos periféricos é um preditor do risco 
de exacerbações. Notavelmente, quanto maior o núme-
ro de eosinófilos, maior foi o efeito do mepolizumab na 
redução das exacerbações versus placebo: no grupo com 
>150/μL a redução foi de 52 %, enquanto no grupo com 
>500/μL a redução foi de 70 %. A redução das exacerba-
ções nos doentes com maior eosinofilia verificou‑se quer 
em termos relativos ao placebo quer em número abso-
luto. A redução em doentes com menos de 150/μL foi 
menos importante (26 %). Também as melhorias do FEV1 
pré e pós‑broncodilatador e dos scores de qualidade de 
vida e controlo da asma foram mais significativas nos gru-
pos com maior eosinofilia.

Nesta análise, utilizando uma modelação matemática, 
foi sugerido como cut‑off significativo para a utilização de 
mepolizumab uma contagem de eosinófilos basal de 150/μL 
para reduzir a frequência das exacerbações em, pelo me-
nos, 30 %. Estes modelos estimam que o benefício em 
doentes com valores mais elevados de eosinófilos no 
sangue periférico possam ser muito mais significativos, o 
que poderá ter importância na prática clínica12.

O estudo SIRIUS13 foi um ensaio clínico randomizado de 
fase III, duplamente cego, controlado por placebo, mul-
ticêntrico, realizado entre 2012 e 2014 em paralelo com 
o ensaio MENSA e com o objetivo de determinar a in-
fluência do tratamento com mepolizumab na necessidade 
de corticoterapia oral de manutenção em asmáticos “cor-
ticodependentes”. Com uma duração de 20 semanas, 
incluiu 135 doentes com asma grave, inflamação eosino-
fílica (150/μL na otimização ou 300/μL no último ano) e 
necessidade de terapêutica de manutenção com corticoi-
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de oral nos últimos 6 meses (5‑35 mg/dia de prednisolo-
na ou equivalente).

O tratamento com mepolizumab 100 mg SC a cada 4 
semanas aumentou a probabilidade de redução de dose 
de corticoide oral em 2,49 vezes em relação ao grupo 
placebo, com uma mediana de redução de dose de cerca 
de 50 % (p=0,007). Notavelmente, apesar da redução de 
dose de corticoide oral, o grupo que recebeu mepolizu-
mab teve também redução relativa na frequência anuali-
zada de exacerbações, quando comparado com o grupo 
placebo (1,44 vs 2,12, redução de 32 %, p=0,04).

O estudo COSMOS14 foi uma extensão da duração dos 
estudos MENSA e SIRIUS a mais 52 semanas de trata-
mento com mepolizumab 100 mg SC. Teve como objeti-
vo determinar a segurança e eficácia do tratamento a 
mais longo prazo. No total, 651 doentes receberam me-
polizumab, dos quais 414 tinham recebido o mesmo tra-
tamento nos ensaios anteriores, enquanto 237 tinham 
recebido placebo. O tratamento prolongado com mepo-
lizumab teve uma prevalência de efeitos adversos rela-
cionados com o tratamento de cerca de 20 % e de efeitos 
secundários graves <1 %. Não ocorreram reações anafi-
láticas ao mepolizumab nem efeitos adversos fatais. A 
eficácia do mepolizumab na redução do número de exa-
cerbações, de exacerbações graves e da dose de corti-
coide oral, que tinha sido encontrada nos ensaios ante-
riores, foi mantida ao longo do tempo que decorreu o 
COSMOS. Os doentes que tinham recebido previamen-
te placebo nos ensaios anteriores responderam ao tra-
tamento com mepolizumab de forma semelhante aos 
doentes previamente tratados com mepolizumab14.

Mepolizumab na granulomatose eosinofílica com 
poliangeíte (doença de Churg‑Strauss)

A granulomatose eosinofílica com poliangeíte é uma 
vasculite sistémica rara que afeta vasos de pequeno e 
médio calibre associada a asma, infiltrados pulmonares, 
sinusite, eosinofilia periférica e tecidular. Dada a fisiopa-
tologia conhecida da doença, o tratamento com anti‑IL‑5 

poderá, pelo menos em termos teóricos, trazer benefí-
cios no controlo da asma apresentada por estes doentes.

Apesar de ainda não existir indicação formal para tra-
tamento com mepolizumab nesta patologia, dois pequenos 
ensaios, com 7 e 10 doentes, parecem demonstrar alguma 
eficácia na remissão da doença e na redução das doses de 
corticoide oral15,16. Os resultados de um ensaio clínico ran-
domizado de fase III, duplamente cego, controlado com 
placebo, em 136 doentes com granulomatose eosinofílica 
com poliangeíte, poderão ajudar a determinar a eficácia e 
segurança do mepolizumab nesta patologia (300 mg SC a 
cada 4 semanas. ClinicalTrials.gov ID: NCT02020889).

Reslizumab
O reslizumab é um anticorpo IgG4‑k humanizado. 

Obteve autorização para comercialização da FDA em 
março de 2016 e da EMA em julho de 2016, com indicação 
para o tratamento adjuvante da asma eosinofílica refra-
tária grave em adultos.

Entre 2011 e 2014, foram realizados dois ensaios clí-
nicos de fase III paralelos17, randomizados, duplamente 
cegos, controlados com placebo (1:1), multicêntricos, 
envolvendo 953 doentes com idades entre os 12 e os 75 
anos, com asma não controlada por doses médias ou 
altas de corticoides inalados, eosinófilos no sangue peri-
férico >400/μL e uma ou mais exacerbações de asma no 
ano anterior. Os ensaios tiveram como objetivo avaliar a 
eficácia e segurança do tratamento com reslizumab 3 mg/kg 
IV a cada 4 semanas durante 1 ano.

Em ambos os estudos o tratamento com reslizumab 
reduziu a frequência de exacerbações em relação ao gru-
po placebo: estudo 1, redução de 50 % (95 % CI 0,33-
0,63); estudo 2,59 % (0,41 0,72); em ambos p<0,0001. 
Os estudos demonstraram ainda melhorias significativas 
do FEV1, do ACQ‑7 e do AQLQ. A ocorrência de efeitos 
adversos comuns foi semelhante entre os doentes tra-
tados com reslizumab ou com placebo, mas de um total 
de 477 doentes que receberam este tratamento dois 
tiveram reações anafiláticas não fatais (correspondendo 
a 0,42 %).
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Benralizumab
O benralizumab é um anticorpo IgG1‑k humanizado que 

atua também sobre a via da IL‑5. No entanto, ao contrário 
do mepolizumab e do reslizumab que têm como alvo a 
própria citocina IL‑5, o benrazilumab é um anticorpo con-
tra o recetor α da IL‑5 (IL‑5Rα, CD125). O seu mecanismo 
de ação é fundamentalmente diferente: enquanto o mepo-
lizumab e o reslizumab atuam por bloqueio da citocina, o 
benralizumab exerce a sua função por citotoxicidade celu-
lar induzida por anticorpos (ADCC) das células que expres-
sam o IL‑5Rα. Enquanto os bloqueadores da IL‑5 reduzem 
o número de eosinófilos por limitarem o seu estímulo de 
proliferação, recrutamento e ativação (IL‑5), o benralizu-
mab depleta diretamente os eosinófilos de forma quase 
completa e mais duradoura18,19. Por outro lado, esta capa-
cidade depletora do benralizumab significa que, pelo menos 
em termos teóricos, a sua administração pode levar a de-
pleção de outras células, para além dos eosinófilos por 
exemplo, os linfócitos B e os basófilos expressam baixas 
quantidades de IL‑5Rα na sua superfície. Estas diferenças 
poderão ter implicações no seu uso terapêutico, tanto em 
termos de eficácia como de efeitos secundários.

Após um ensaio clínico de fase IIb20 para determinar 
a segurança e as doses indicadas no tratamento (mas em 
que também houve eficácia na redução do número de 
exacerbações na asma eosinofílica), foram realizados dois 
grandes ensaios de fase III: o SIROCCO e o CALIMA21,22.

O ensaio SIROCCO foi um ensaio clínico randomiza-
do, de fase III, duplamente cego, controlado com placebo, 
multicêntrico, que incluiu 1203 doentes com idades entre 
os 12 e os 75 anos e diagnóstico de asma grave sob doses 
altas de ICS/LABA inalado, com duas ou mais exacerba-
ções no ano anterior à entrada no ensaio, que decorreu 
entre 2013 e 2015.

O ensaio decorreu durante 48 semanas e os doentes 
foram divididos em três grupos de tratamento (1:1:1, pla-
cebo a cada 4 semanas vs benralizumab 30 mg SC a cada 4 
semanas, vs benralizumab 30 mg SC a cada 8 semanas), 
mantendo a terapêutica ICS/LABA habitual. Comparado 
com o placebo, os grupos que receberam benralizumab 

apresentaram reduções significativas da frequência anualiza-
da de exacerbações de asma (4‑4 semanas: redução de 45 %, 
95 % CI 29‑58 %; p<0,0001, 8‑8 semanas: 51 %, 36‑67 %; 
p<0,0001). Às 48 semanas, também o FEV1 pré‑bronco
dilatador melhorou significativamente nos grupos tratados 
com mepolizumab (4‑4 semanas: 0,106 L, 95 % CI 0,016–
0,196; 8‑8 semanas: 0,159 L, 0,068-0,249). Tanto na análise 
das exacerbações como do FEV1, a administração com 
intervalos de 8 em 8 semanas mostrou alguma superiori-
dade em relação à administração de 4 em 4 semanas e nos 
scores de sintomas apenas o regime de 8 em 8 semanas 
mostrou diferenças significativas. Os efeitos secundários 
foram semelhantes entre os grupos de tratamento e o 
grupo placebo16. Os doentes foram estratificados de acor-
do com o número de eosinófilos no sangue periférico 
(maior ou menor de 300/μL), tendo a eficácia do benralizu-
mab, em termos de exacerbações e FEV1, sido claramente 
superior no grupo de doentes com mais eosinófilos.21

O estudo CALIMA22 foi um estudo paralelo ao estudo 
SIROCCO e com um desenho experimental semelhante 
(embora com duração de 56 semanas). Incluiu 1306 doen-
tes e os resultados foram sobreponíveis, embora com uma 
redução menos acentuada do número de exacerbações 
versus placebo (4‑4 semanas: redução de 36 %, 95 % CI 
15‑51 %, p=0,0018, n=241; 8‑8 semanas: redução 28 %, 95 % 
CI 5‑46 %, p=0,0188, n=239). Os resultados em termos de 
FEV1, scores de sintomas e segurança foram semelhantes.

Uma limitação destes estudos foi a curta duração do 
tratamento: 48 e 56 semanas. A eficácia e segurança a 
mais longo prazo estão, atualmente, a ser avaliadas pela 
extensão BORA destes dois ensaios em que os doentes 
serão seguidos durante mais 2 anos (num total de cerca 
de 3 anos de tratamento. Clinicaltrials.gov NCT02258542).

O benralizumab ainda não teve aprovação FDA ou 
EMA para o tratamento da asma.

Terapêutica anti‑IL‑5/eosinófilos
Em resumo, podemos dizer que os vários ensaios com 

anticorpos com ação sobre a via da IL‑5/eosinófilos de-
monstraram resultados consistentes entre eles e com 
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ordens de grandeza semelhantes. Os resultados são difí-
ceis de comparar diretamente, dadas as diferenças meto-
dológicas e de populações incluídas entre os ensaios. No 
entanto, e na ausência de estudos head‑to‑head, é de real-
çar que os resultados foram extraordinariamente seme-
lhantes entre os vários ensaios: o bloqueio da IL‑5/eosi-
nófilos conduziu a reduções significativas do número de 
eosinófilos no sangue periférico, redução do número de 
crises, redução da dose de corticoterapia sistémica de 
manutenção (mepolizumab), melhoria (ligeira) do FEV1 e, 
geralmente, melhoria dos scores de controlo da doença e 
de qualidade de vida. Notavelmente, a magnitude das al-
terações foi muito semelhante entre os estudos, tanto na 
frequência de exacerbações (entre 40‑60 %) como no 
FEV1 pré‑broncodilatador (100‑150 ml). Todos os ensaios 
demonstraram a segurança desta abordagem terapêutica 
em estudos com duração de 1‑2 anos. Os efeitos a longo 
prazo do bloqueio da via IL‑5/eosinófilos permanecem por 
determinar. Num dos ensaios com reslizumab ocorreram 
dois casos de anafilaxia não fatal em doentes a receber o 
medicamento. A anafilaxia é um efeito secundário conhe-
cido da terapêutica com anticorpos monoclonais e mais 
estudos serão necessários para determinar se a ocorrên-
cia destas anafilaxias se relaciona com características par-
ticulares do reslizumab ou se podem incluir‑se no risco 
“genérico” do tratamento com biológicos.

Uma outra conclusão comum aos vários ensaios foi a 
de que a melhoria de todos os endpoints foi mais signifi-
cativa em doentes com valores elevados de eosinófilos 
na baseline (sendo que os cut‑offs utilizados foram dife-
rentes entre os vários ensaios). O número de eosinófilos 
periféricos estabelece‑se, assim, como um biomarcador 
importante na decisão de utilização de biológicos anti
‑IL‑5/eosinófilos para a asma. É opinião dos autores des-
ta revisão que os cut‑offs para tratamento deverão ser 
adequados à população nacional e calculados os custos
‑benefícios adequados a Portugal. O número de exacer-
bações clinicamente significativas no ano anterior ao 
tratamento foi também um preditor independente de 
resposta aos anti‑IL5/eosinófilos.

OS BIOLÓGICOS DOS PRÓXIMOS 3 ANOS

Para além dos anti‑IL5/anti‑IL5Rα já descritos, os bio-
lógicos para a asma com estudos mais avançados dirigem
‑se à via da IL‑4/IL‑137 (embora, recentemente, vários bio-
lógicos com ação sobre estas citocinas tenham tido o seu 
desenvolvimento atrasado ou suspenso – ver Quadro 1). 
Tal como os anti‑IL‑5, este grupo de fármacos destina‑se 
a doentes com asma com endótipos Th2.

A IL‑4 é uma citocina fundamental na polarização Th2: 
inicia a diferenciação de Th0 para Th2 e promove a pro-
dução de IL‑5, IL‑9, IL‑13, CCL17 e eotaxinas; é um fator 
de proliferação de linfócitos B, de diferenciação em plas-
mócitos, de produção de anticorpos e de mudança de 
classe para IgE; e, ao induzir IL‑5 e eotaxinas, contribui 
para o recrutamento de eosinófilos para os tecidos2,23. A 
citocina IL‑13 tem algumas funções em comum com a IL‑4. 
A subunidade IL‑4Rα pode formar dois tipos de recetores: 
o tipo 1, que resulta do emparelhamento com a cadeia γ 
comum (γc, CD132), existe apenas em células hematopoié-
ticas e é estimulado apenas pela IL‑4; e o tipo 2, que re-
sulta do emparelhamento com IL‑13Rα1, existe também 
em células não hematopoiéticas, como o epitélio brônqui-
co, músculo liso, fibroblastos, etc, e pode ser estimulado 
tanto pela IL‑4 como pela IL‑13. A IL‑13 pode sinalizar 
também através do seu recetor específico IL‑13Rα2. As-
sim, a IL‑13 tem alguma redundância funcional com a IL‑4 
na estimulação de linfócitos T, linfócitos B e eosinófilos, 
mas pode mediar também outros processos fisiológicos, 
alguns dos quais importantes na fisiopatologia da asma, 
de que são exemplo a hiperplasia de células caliciformes, 
produção de muco e a contratilidade do músculo liso que 
leva à hiperreatividade brônquica2,23.

Em 2016, foi descontinuado, numa fase já muito avan-
çada, o desenvolvimento do anticorpo monoclonal anti‑IL13 
lebrikizumab. Os ensaios LUTE e VERSE foram promisso-
res24, mas os ensaios de fase III LAVOLTA‑I e LAVOLTA‑II 
não confirmaram a sua eficácia25 e o desenvolvimento do 
lebrikizumab para a asma foi descontinuado (mantendo‑se 
em estudo para a dermatite atópica, doença pulmonar 

NOVOS BIOLÓGICOS PARA O TRATAMENTO DA ASMA / ARTIGO DE REVISÃO



108
R E V I S T A  P O R T U G U E S A  D E  I M U N O A L E R G O L O G I A

Quadro 1. Novos biológicos na doença alérgica, adaptação e atualização do position paper de 2015 da EAACI 29.

Alvo Anticorpo Fase atingida Estado

IgE

Omalizumab Comercializado Comercializado em PT

MEDI4212 I Descontinuado

Ligelizumab II Descontinuado

IgE (M1) Quilizumab IIb Descontinuado

CD25 Daclizumab II Descontinuado

CCR4 Mogamulizumab I Descontinuado

IL‑4

Altrakincept * II Descontinuado

Pascolizumab II Descontinuado

VAK694 I Descontinuado

IL‑4Rα
AMG 317 II Descontinuado

Pitrakinra * IIb Descontinuado

IL‑4Rα/IL‑13Rα Dupilumab III Em desenvolvimento

IL‑4/IL‑13 VAK 694/Dectrekumab II Em desenvolvimento

IL‑5

Mepolizumab Comercializado Comercializado em PT

Reslizumab III Aprovado FDA e EMA

Benralizumab III Em desenvolvimento

IL‑9 Enokizumab IIb Descontinuado

IL‑13

Tralokinumab III Em desenvolvimento

ABT‑308 I Descontinuado

Anrukinzumab II Descontinuado

CNTO 5825 I Sem desenv. desde 2011

GSK 679586 II Descontinuado

Lebrikizumab III Descontinuado

IMA‑026 I Sem desenv. desde 2011

Dectrekumab II Em desenvolvimento

TSLP AMG 157 II Em desenvolvimento

IL‑17.ª Secukinumab II Descontinuado

IL‑17RA Brodalumab II Descontinuado

OX40L Oxelumab II Descontinuado

TNF‑α

Golimumab II Descontinuado

Infliximab II Descontinuado

Etanercept II Descontinuado

Nota: A lista inclui os principais anticorpos monoclonais comercializados ou desenvolvidos para o tratamento da asma. Neste 
quadro foram atualizadas as fases de ensaio atingidas e adicionado o estado de desenvolvimento atual de cada um dos medicamentos. 
Os medicamentos assinalados com o símbolo * não são anticorpos monoclonais: o altrakincept é um recetor solúvel e o pitrakinra 
é um antagonista de recetor
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obstrutiva crónica e fibrose intersticial idiopática). Apesar 
do efeito biológico demonstrado sobre a IL‑13 e do co-
nhecimento sobre a função da IL‑13 na asma, esta falta de 
eficácia de um anti‑IL‑13 poderá ter implicações no de-
senvolvimento de outros anticorpos monoclonais com 
alvos semelhantes. Atualmente, mantêm‑se em desenvol-
vimento quatro anticorpos monoclonais anti‑IL‑4/13 para 
o tratamento da asma. Os que estão em fases mais avan-
çadas são o tralokinumab e o dupilumab.

Tralokinumab
O tralokinumab é um anticorpo monoclonal IgG4k 

humano bloqueador da IL‑13. O ensaio clínico randomi-
zado com tralokinumab mais recente (NCT01402986)26 
decorreu entre 2012 e 2014, foi de fase IIb, duplamente 
cego, controlado com placebo, multicêntrico, e envolveu 
452 doentes com idades entre os 18 e os 75 anos e asma 
grave sob dose alta de corticoide inalado e 2 a 6 exacer-
bações no último ano. Os doentes foram randomizados 
(1:1:1) entre grupo placebo, tralokinumab 300 mg 2‑2 
semanas e tralokinumab 300 mg 4‑4 semanas, durante 1 
ano, para além da medicação inalada habitual. O trata-
mento foi seguro, tendo efeitos secundários semelhantes 
ao do grupo placebo. A frequência de exacerbações (en-
dpoint primário) às 52 semanas foi semelhante entre os 
três grupos: placebo 0,90, tralokinumab 4‑4 semanas 0,97 
e tralokinumab 2‑2 semanas 0,91. A administração de 
tralokinumab de 2 em 2 semanas aumentou significativa-
mente o FEV1 pré‑broncodilatador versus placebo (7,3 %; 
95 % CI 2,6-12,0; p=0,003), mas a maioria dos endpoints 
secundários não beneficiou do tratamento com tralo-
kinumab. Uma análise post‑hoc permitiu identificar sub-
grupos em que o efeito do tralokinumab foi superior. Os 
doentes sem corticoterapia sistémica de manutenção e 
com reversibilidade do FEV1 >12 % na baseline tiveram 
melhorias significativas do FEV1 pré‑broncodilatador 
(+12,2 %; 95 % CI 1,7-22,7; p=0,022) e dos scores ACQ‑6 
e AQLQ com a administração de tralokinumab de 2 em 
2 semanas. Dentro deste grupo, os doentes com níveis 
séricos de dipeptidil peptidase‑4 (DPP4) à baseline supe-

riores à mediana mostraram benefícios adicionais nestes 
três endpoints e os doentes com níveis de periostina sé-
rica superiores à mediana alcançaram melhoria significa-
tiva também na frequência de exacerbações. Os mesmos 
autores tinham, previamente, descrito que a expressão 
da DPP4 é induzida pela citocina IL‑1326. A periostina é 
uma proteína secretada por células epiteliais brônquicas 
ativadas e a sua produção é também estimulada pela IL‑1327. 
Em novembro de 2016 foi iniciado um ensaio de fase III 
no Japão.

Dupilumab
O dupilumab é um anticorpo monoclonal IgG4 huma-

no contra o IL‑4Rα que inibe a sinalização da IL‑4 e da 
IL‑13. Em fevereiro de 2017, o dupilumab recebeu aprova-
ção da FDA para o tratamento da dermatite atópica.

Entre 2013 e 2014 foi realizado um ensaio clínico de 
fase IIb (NCT01854047) com o objetivo de determinar 
a segurança, eficácia e doses de dupilumab em doentes 
com asma grave eosinofílica28. Este ensaio randomizado, 
duplamente cego, controlado por placebo, multicêntrico, 
incluiu 769 doentes adultos asmáticos medicados com 
doses médias ou altas de ICS/LABA de manutenção e, 
pelo menos, uma exacerbação no último ano. Os doentes 
foram randomizados em 5 grupos (1:1:1:1:1) que recebe-
ram placebo, dupilumab 200 mg a cada 2 semanas, dupi-
lumab 200 mg a cada 4 semanas, dupilumab 300 mg a cada 
2 semanas, ou dupilumab 300 mg a cada 4 semanas, du-
rante 24 semanas. A frequência anualizada de exacerba-
ções graves (com necessidade de corticoterapia sistémi-
ca >3 dias, ida ao SU ou internamento por asma) foi 
significativamente menor nos grupos que receberam 
dupilumab (redução versus placebo de 33 % na dose de 
300 mg 4‑4 semanas até 71% na dose de 300mg de 2‑2 
semanas), sobretudo nos doentes com >300/μL eosinófi-
los no sangue periférico (redução versus placebo de 35 % 
na dose de 300 mg 4‑4 semanas até 81 % na dose de 300 mg 
de 2‑2 semanas). Nesta população com mais eosinófilos, 
o FEV1 às 12 semanas melhorou nos grupos em trata-
mento com dupilumab entre 170 mL e 260 mL versus 
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placebo. Neste ensaio não foi analisado o papel da perios-
tina ou de outros biomarcadores de atividade IL‑13. A 
segurança dos tratamentos foi semelhante à do placebo.

Em resumo, os anticorpos monoclonais anti‑IL‑4/IL‑13 
são também dirigidos a endótipos Th2. Quando compa-
rados com os anti‑IL5, podemos dizer que existem menos 
resultados disponíveis para avaliar o seu papel no trata-
mento da asma. No entanto, estes fármacos parecem ser 
seguros e ter eficácia para o tratamento da asma eosino-
fílica, nomeadamente nos doentes com maior número de 
eosinófilos no sangue periférico. Os resultados com o 
lebrikizumab e o tralokinumab sugerem que níveis eleva-
dos de periostina sérica (e, eventualmente, de DPP4 sé-
rica) podem ser utilizados como biomarcadores de ati-
vação da via da IL‑13 e poderão ajudar a identificar 
doentes que mais beneficiarão de tratamento anti‑IL‑13 
(eventualmente em associação com outros marcadores 
de eosinofilia).

OUTROS BIOLÓGICOS INTERESSANTES  
E PROMISSORES

Um grande número de anticorpos monoclonais iniciou 
estudos para o tratamento da asma nos últimos anos. Em 
2015, o grupo de interesse de biológicos da European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) publicou 
um position paper sobre a utilização deste tipo de medica-
mentos no tratamento das doenças alérgicas29. Para o 
tratamento da asma descreveram 32 novos biológicos, 
incluindo os seus resultados principais e a sua fase de 
desenvolvimento. Nos dois anos que medeiam a publica-
ção desse position paper e a presente revisão, vários des-
tes anticorpos foram desenvolvidos ou descontinuados. 
No Quadro 1 apresentamos uma atualização da fase de 
ensaio clínicos e do estado de desenvolvimento dos 32 
anticorpos monoclonais. Para além da evolução dos anti
‑IL5, anti‑IL‑4 e anti‑IL‑13 já descrita é de salientar que o 
desenvolvimento da maioria dos biológicos apresentados 
foi suspenso. Notavelmente, todos os novos anti‑IgE fo-

ram cancelados, apesar de vários deles apresentarem 
resultados preliminares muito promissores. Também o 
desenvolvimento de todos os biológicos para tratamento 
da asma com endótipo não‑Th2 foi suspenso (de notar 
que vários destes medicamentos, anti‑TNFα e anti‑IL17, 
estão comercializados para outras indicações que não a 
asma). Também a grande maioria dos medicamentos anti
‑IL‑4 e/ou anti‑IL13 foram descontinuados, permanecendo 
alguma dúvida sobre o futuro dos quatro medicamentos 
ainda em desenvolvimento: dupilumab, tralokinumab, dec-
trekumab e dectrekumab/VAK 694.

Para além dos anti‑IL5, anti‑IL‑4/anti‑IL‑13, continua 
em desenvolvimento apenas um biológico contra outro 
alvo terapêutico: o anticorpo AMG 157 anti‑thymic stro-
mal lymphopoietin (TSLP). A TSLP é uma citocina produ-
zida por células epiteliais que tem a capacidade de influen-
ciar a apresentação antigénica das células dendríticas, no 
sentido de promover a diferenciação Th230. Num peque-
no ensaio clínico randomizado de fase II com 31 doentes, 
duplamente cego e controlado por placebo, este medi-
camento mostrou um bom perfil de segurança e eficácia 
na redução da resposta a provas de broncoprovocação 
com alergénios, redução do FeNO e do número de eo-
sinófilos no sangue e esputo, aos 42 e aos 82 dias de 
tratamento31. Mais estudos sobre a eficácia e segurança 
em ensaios de fase III são necessários para determinar o 
interesse do bloqueio da TSLP no tratamento da asma.

Várias razões poderão ser evocadas para esta eviden-
te mudança de panorama em tão curto espaço de tempo. 
Algumas destas razões estão relacionadas com a molécu-
la em estudo, particularmente a sua segurança e eficácia. 
Um destes exemplos ocorreu com o outrora entusias-
mante anticorpo quilizumab, anti‑IgE (M1), que em estudos 
iniciais demonstrou reduzir de forma mantida os níveis de 
IgE32, mas que em ensaios clínicos subsequentes não teve 
eficácia clínica significativa33. Por outro lado, a redundân-
cia biológica destes alvos no funcionamento do sistema 
imunitário pode levar ao fracasso de terapêuticas com 
alvos específicos. A incompreensão da fisiopatologia ou a 
escolha inadequada da população a testar podem subes-
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timar efeitos biológicos potencialmente importantes. 
Desta forma, são de realçar os esforços para compreen-
der a fisiopatologia e procurar biomarcadores sensíveis e 
específicos para cada tipo de asma (de que é exemplo o 
consórcio U‑BIOPRED34-36). A melhor caraterização da 
fisiopatologia, dos biomarcadores e das populações a tra-
tar poderá permitir o desenvolvimento de fármacos con-
tra novos alvos ou, eventualmente, a recuperação de al-
guns dos alvos/biológicos entretanto abandonados.

Outras razões para a suspensão são comuns a vários 
dos biológicos em desenvolvimento e prendem‑se com 
os custos inerentes ao desenvolvimento deste tipo de 
fármacos, custos dos ensaios clínicos e perspetivas futuras 
de comercialização. A subpopulação de asmáticos que 
pode beneficiar de terapêutica com biológicos é relativa-
mente pequena e vários outros fatores podem limitar a 
utilização de novos medicamentos, por exemplo o eleva-
do custo do tratamento, a existência de concorrentes já 
bem estabelecidos, como o omalizumab, ou a competição 
pelo mesmo nicho de doentes entre os novos biológicos.

CONCLUSÃO

Os medicamentos biológicos trouxeram avanços im-
portantes no tratamento da asma grave refratária à te-
rapêutica convencional. Vários anticorpos monoclonais 
estão atualmente comercializados ou em fase avançada 
de desenvolvimento contra alvos terapêuticos de endó-
tipos Th2 (alérgicos e não alérgicos): IgE, IL‑5, IL‑4, IL‑13 
e TSLP. Infelizmente, não se perspetivam tratamentos 
dirigidos para a asma com endótipos não‑Th2, um grupo 
de doentes que, regra geral, apresenta piores respostas 
à corticoterapia. Os efeitos a longo prazo do tratamen-
to com estes novos biológicos, quer em termos de be-
nefícios sobre o remodelling da via aérea, quer em termos 
de efeitos secundários, são ainda algo desconhecidos.

Num futuro próximo, seria desejável a identificação e 
generalização de biomarcadores que permitissem esco-
lher de forma personalizada o melhor biológico para cada 

doente asmático. Da mesma maneira, a realização de en-
saios head‑to‑head seria importante para comparar os 
efeitos dos vários medicamentos disponíveis para cada 
endótipo/biomarcador. Acreditamos que desenvolvimen-
tos na área da biotecnologia (por exemplo, anticorpos 
biespecíficos, frações Fab ou F(ab)2, pequenas moléculas, 
anti‑RNA, etc) ou das modalidades terapêuticas (por 
exemplo, tratamentos de combinação de vários monoclo-
nais para evitar redundância biológica, ou combinação de 
monoclonais com imunoterapia específica) poderão po-
tenciar os benefícios do tratamento com biológicos aos 
doentes asmáticos num futuro mais distante.
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