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Terapia anti IL-4/IL-13: revolucao no tratamento
da asma, dermatite atopica e rinossinusite crénica
com polipose nasossinusal?

Anti IL4/IL-13 therapy: a revolution in the treatment of asthma, atopic dermatitis and
chronic rhinossinusitis with nasal polyps?

L. Karla Arruda, MD, PhD"; Lucas Brom, MD?; Thais Nociti Mendong¢a, MD?; Janaina Michelle Lima Melo, MD, PhD'

A imunidade deumhospedeiroincluio sistemanao-especificodeimunidade ! Faculdade de Medicina de Ribeirao
inata, e o sistema especifico de imunidade adaptativa. Células linfoides inatas ;[g;‘i’r'é%”;‘;zgi’dsap‘fe de Sao Paulo,
(innate lymphoid cells, ILCs) sdo células do sistema imune inato caracterizadas
por sua morfologia linfoide e auséncia de marcadores de superficie para linha-
gens de linfécitos, ndo possuindo receptores de células T ou B. Estas células sao
capazes de fazer respostas efetoras robustas com producgdo de citocinas nas
fases iniciais de uma infeccdo, e frequentemente contribuem para a resolugdo o
desta infeccdo. Linfocitos T CD4+ respondem de maneira antigeno-especifica f°§;ﬁzp:r23§:c'a para:

a agentes infecciosos, e podem liberar o mesmo grupo de citocinas que sdo karla@fmrp.usp.br
produzidas pelas ILCs.

Doencas alérgicas sao caracterizadas por eosinofilia tecidual, hipersecre¢ao
de muco, producdo de IgE, ativagdo de mastocitos e de células Th2. A producdo
de citocinas incluindo IL-4, IL-5, IL-13, e IL-9 tem sido atribuida principalmente
a células Th2 CD4+. Entretanto, a descoberta recente das células linfoides
inatas do grupo 2 (ICL2s) em humanos, e achados de modelos experimentais
tém desafiado os conceitos convencionais associados a contribuicao de células
especificas para inflamacdo do tipo 2 em doencgas alérgicas. Os membros do
grupo das ILCs sao divididos em trés subpopulagfes: ILC1s, ILC2s, e ILC3s.
ILC2s produzem citocinas do tipo 2, IL-4, IL-5, e IL-13, ap6s estimulagdo por
citocinas derivadas de células epiteliais (IL-33 e IL-25), mediadores lipidicos
(cisteinil leucotrienos e prostaglandina D2), e por membro da familia TNF,
TL1A, e promovem respostas estruturais e imunolégicas nas vias aéreas apos
exposicao a antigeno. Além disso, a fun¢do dos ILC2 é influenciada por intera-
¢des com o inducible T cell costimulator (ICOS)/ICOS-ligante(ICOS-L), via contato
direto entre células imunes2. ILC2s ja foram detectadas em sangue de corddo
umbilical; amigdalas e po6lipos nasais de pacientes com rinossinusite crénica;
tecido pulmonar humano; sangue periférico; trato gastrointestinal; pele e lavado
broncoalveolar de adultos e criangas com asma3, sugerindo que ILC2s pode-
riam contribuir para asma, dermatite atépica, rinossinusite crénica e doencas
alérgicas gastrointestinais. Além disso, a deplecdo destas células em modelos
animais sugere um papel das mesmas em asma e dermatite atdpica®.
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Alérgenos e virus sdo frequentemente associados a
inducaodedoencasalérgicascomsubjacenteinflamagao
do tipo 2. Na asma alérgica, exposicdo a aeroalérgenos
emindividuos sensibilizados mobilizarespostasrobustas
da imunidade inata e adaptativa nas vias aéreas, esti-
mulando inflamacgao eosinofilica e ativacdo e infiltragao
de células T CD4+ alérgeno-especificas nas vias aéreas.
Células T CD4+ alérgeno-especificas sdo consideradas
como tendo papel central na resposta asmatica, pelo
fato delas reconhecerem especificamente o alérgeno
e iniciarem e orquestrarem a resposta inflamatéria na
asma“.

Os requisitos para inducdo de citocinas em células
Th CD4+, para que produzam sua assinatura de citoci-
nas sdo: estimulagdo com um membro da familia da
interleucina 1 (IL-1) e um ativador de proteina Signal
Transducer and Activator of Transcription (STAT). Para
células Th1, o membro da familia de IL-1 éaIL-18 e a
citocina ativadora de STAT é a IL-12, que ativa STAT4.
Para células Th2, o par é IL-33 e IL-2, IL-7 ou Thymic
Stromal Lymphopoietin (TSLP), todos ativadores de
STATS. E para células Th17, IL-13 e IL-23, uma ativadora
de STAT3. Para as células ILC2, ILCs que expressam
GATA-3 e produzem as citocinas do tipo 2 IL-13 e
IL-5, a IL-33 é a principal estimuladora, e TSLP pode
aumentar a resposta’.

Classificacdo daasma e outrasdoencasalérgicasem
fendtipos e endotipos pode melhorar o entendimento e
otratamentodestas doencas. Aidentificacdo e utilizacao
de biomarcadores, particularmente aqueles ligados a
inflamacdo do tipo 2, pode ser Util para agrupar os
pacientes em fendtipos, predizer quais os pacientes
que se beneficiardo com uma terapia especifica, e
avaliararespostaaotratamento®. Biomarcadores estdo
presentes no escarro, ar exalado e sangue de pacien-
tes com doencas alérgicas. Eles incluem eosindfilos e
neutrdéfilos no escarro, fracdo exalada do éxido nitrico
(FeNO), eosinofilia sanguinea, IgE e periostina. Muitos
dessesbiomarcadores estdo associados cominflamacéo
eosinofilica, propagada principalmente por citocinas do
tipo 2, como IL-4, IL-5 e IL-13, que sdo produzidas tanto
por células Th2 como por células linfoides inatas do
tipo 2 (ILC2s). Biomarcadores tém sido utilizados em
ensaios clinicos recentes de novos agentes biolégicos
com alvo na inflamacgao do tipo 2, e podem contribuir
para melhor definir a populagdo que ira responder a
essas terapias, levando a uma abordagem terapéutica
mais personalizada e melhores resultados clinicos®®.
Embora o papel dos biomarcadores ainda ndo esteja
completamente estabelecido, alguns parametros tem
sido utilizados de forma consistente como marcadores
de resposta do tipo 2:

- Eosinofilia sanguinea > 300/mm3 ou pL (associada
com exacerbacdes graves de asma) ou > 400/ mm3
ou pL;

- Eosinofilia no escarro > 2%;
- Periostina (estimulada por IL-13) > 50 ng/mL;
- FeNO > 30 partes por bilhao ppb;

- Dipeptidil peptidase IV (DPP4) (estimulada por IL-13)
- niveis de cut-off ainda ndo estabelecidos’:8,

Novas terapias com alvo na resposta tipo 2 tém
sido entdo utilizadas (Tabela 1). Algumas delas, como
o Omalizumabe, anticorpo monoclonal humanizado
anti-IgE (Xolair®), tem sua eficacia e seguranca bem
estabelecidas notratamento daasmamoderadaagra-
ve? e urticaria crénica espontanea’®, sendo licenciado
para essas indica¢Bes internacionalmente e no Brasil.
Mais recentemente, dois anticorpos monoclonais anti-
IL-5 Mepolizumabe (Nucala®) e Reslizumabe (Cingair®)
também foram licenciados para uso em pacientes
com asma grave e fenétipo eosinofilico pelo FDA nos
Estados Unidos. Outros agentes terapéuticos estdoem
fases variaveis de investigacdo em estudos de fase
2a-2b, e seré interessante verificar se os beneficios
observados nos estudos iniciais serdo replicados em
estudos de fase 3.

Considerando a relevancia da resposta tipo 2 em
doencas alérgicas, faz sentido prever que o bloqueio
simultaneo da ag¢do das citocinas IL-4 e IL-13 possa
resultar em sucesso terapéutico nessas doencas.
Tanto a IL-4 como a IL-13 se ligam a combinagao
heterodimérica da cadeia alfa-1 do receptor de IL-13
(IL-13Ra1) e a cadeia alfa do receptor de IL-4 (IL-4R o),
0 que leva a sinalizacdo de ambas as interleucinas
IL-4 e IL-13 (Figura 1A). Estas intera¢des levam a
fosforilacdo de STAT6, com subsequente transcricdo
dos genes de resposta a IL-4 e IL-13. Bloqueio do IL-
4Ro. com um anticorpo direcionado a este receptor
bloquearia os efeitos das duas interleucinas, IL-4 e
IL-13 (Figura 1B). A interleucina 4 tem um importante
papel na diferenciacgdo em Th2 a partir de células T
naive. Juntamente com a IL-13, a IL-4 causa a mu-
danca de isotipo em células B para sintese de IgE, e
esta envolvida no recrutamento de mastécitos. IL-4
também fazregulacdo positiva da expressdo de recep-
tores de alta afinidade para IgE em mastocitos, e de
receptores de baixa afinidade para Ig em células B
e células mononucleares. IL-4 e IL-13 fazem regulagao
positiva de moléculas de adesdo vasculares em células
endoteliais, facilitando atransmigrac¢do de eosinéfilos,
linfécitos T, mondcitos e basofilos. IL-13 apresenta 30%
de homologia com IL-4 e é secretada por células Th2,
ILC2s, mastocitos, basoéfilos e eosinéfilos. Na asma, os
efeitos da IL-13 incluem aumento da diferenciacdo de
células produtoras de muco goblet-cells, ativacdo de
fibroblastos eremodelamento devias aéreas, aumento
da hiporresponsividade brénquica, e mudanga para
producdo de IgE em células B'.
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Tabela 1- Novas terapias para doengas alérgicas com alvo na resposta tipo 2 em uso clinico ou em fase de ensaios clinicos

Alvo imunolégico

Componente

Via de administra¢ao

IgE Omalizumabe Subcutanea
Ligelizumabe (QGE-031) Subcutanea
Células B que expressam IgE
em sua membrana (epitopo M1 prime) Quilizumabe Subcutanea
Receptor alfa de IL-4 Dupilumabe Subcutanea
IL-4 Pitrakinra Subcutanea
IL-5 Mepolizumabe Subcutanea
Reslizumabe Subcutanea
Receptor alfa de IL-5 Benralizumabe Subcutanea
IL-13 Tralokinumabe Subcutanea
Lebrikizumabe Subcutanea
Thymic stromal lymphopoietin TSLP Tezepelumabe (AMG 157) Intravenosa
JAK1/JAK3 Tofacitinib Oral
CRTH2 0C000459 Oral
IL-12/1L-23 Ustekinumabe Subcutanea

Em pacientes com asma moderada e eosinofilia no
escarroousangue, umanticorpo monoclonaltotalmente
humano que se liga ao IL-4Ro, dupilumabe (Sanofi-
Genzyme e Regeneron Pharmaceuticals, EUA), reduziu
exacerbagBes de asma, aumentou o controle da asma
e melhorou a fungdo pulmonar comparado ao placebo,
quando beta-2 agonistas de acdo prolongada foram
descontinuados e as doses de corticosteroide inalatério
foram reduzidas e suspensas'?13, Ocorreu também
uma redugdo associada do FeNO, com concentragdo
reduzida de marcadores inflamatérios associados a
resposta Th2 como CCL17 (TARC), CCL26 (eotaxina-3),
e IgE'2, Estudo subsequente duplo-cego, controlado
com placebo, de grupos paralelos, multicéntrico, de
fase 2b envolvendo 769 pacientes adultos com asma
ndo controlada apesar do uso de doses média a altas
de corticosteroides inalatorios e beta-2 agonistas de
acdo prolongada, revelou que dupilumabe melhorou
o VEF, na 12% semana de tratamento, em pacientes

com eosinofilia sanguinea (> 300 eosinéfilos/pL), nas
doses de 200 mg ou 300 mg a cada 2 semanas'413,
De forma interessante, a analise do grupo total de
pacientes, e do subgrupo de pacientes com menos de
300 eosinofilos/pL mostrou resultados semelhantes,
com aumento significante do VEF,. Da mesma forma,
aplica¢do de dupilumabe via subcuténea a cada 2
semanas durante o periodo de 24 semanas de trata-
mento resultou em diminui¢do significante das taxas
anualizadas de exacerbac¢des de asma tanto no gru-
po total de pacientes quanto no subgrupo com pelo
menos 300 eosinofilos/pL, e naqueles com menos de
300 eosindfilos/pL™¥, portanto efeitos independentes
da contagem de eosindfilos no sangue. Ao final das
24 semanas de tratamento, houve também melhor
controle da asma e melhora da qualidade de vida em
pacientes que receberam dupilumabe versus placebo.
Os regimes de doses a cada 2 semanas foram mais
consistentemente eficazes, e foram entdo selecionados
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A. IL-4 e IL-13 sinalizam por via comum através do receptor IL-4Ra.. Esta inte-

racgdo leva a fosforilagdo de STAT6, com subsequente transcricdo dos genes de
resposta a IL-4 e IL-13. B. Bloqueio da sinalizagdo de IL-4 e IL-13 pelo anticorpo
monoclonal anti IL-4Ra dupilumabe. Modificado de Chung KF'"

para investigacdao de eficacia e seguranca em estudo
de fase 3, que estd em andamento’.

A eficacia e seguranca da terapia anti IL-4/IL-13 com
regimes variados de doses de dupilumabe foram tam-
bém investigadas em pacientes adultos com dermatite
atopica moderada a grave, em estudo de 16 semanas
de duracdo e 16 semanas de follow-up. Neste estudo
randomizado, controlado com placebo, duplo-cego, mul-
ticéntrico, envolvendo 379 pacientes de pelo menos 18
anos de idade, que tinham um Eczema Area and Severity
Index (EASI)escorede 12 ou mais alto,inadequadamente

controlados com tratamentos tépicos, dupilumabe me-
Ihorou a resposta clinica de maneira dose-dependente,
sem efeitos adversos significantes. A melhora dos
escores EASI favoreceu todos os regimes de doses de
dupilumabe versus placebo, sendo os beneficios mais
consistentes observados com doses de 300 mguma vez
por semana e 300 mg a cada 2 semanas’®'7. De forma
importante, em paralelo a melhora das medidas obje-
tivas de eficacia clinica, o tratamento com dupilumabe
resultou em melhora marcante do prurido, avaliado
pelo escore NRS de prurido, com reducao significante
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jéd na primeira semana de tratamento, além de melhora
significante da qualidade de vida, avaliada pelo ques-
tionario DLQI618,

A administracdo subcutanea de dupilumabe uma
vez por semana (600 mg dose de ataque, seguida de
300 mg por semana), por periodo de 16 semanas, com
16 semanas de follow-up, trouxe também beneficio a
um grupo pacientes adultos com rinossinusite crénica
e polipose nasossinusal, refratarios ao tratamento com
corticosteroide intranasal (furoato de mometasona).
Em estudo duplo-cego, controlado com placebo, de
grupos paralelos, randomizado, multicéntrico, com 51
pacientes que completaram o estudo, a administragao
de dupilumabe foi associada com melhora significante
do escore endoscépico de pélipos nasais, dos achados
de tomografia computadorizada (escore de Lund-
Mackay), e da qualidade de vida dos pacientes, quando
comparado ao placebo’. Além disso, mudancas em
medidas como o Sino-Nasal Outcome Test de 22 itens
(SNOT-22) e a Visual Analog Scale (VAS) demonstraram
melhora significante no grupo tratado com dupilumabe
comparado com placebo, bem como melhora da sen-
sa¢do de cheiro, avaliada pelo University of Pennsylvania
Smell Identification Test UPSIT. Houve ainda diferencas
significantes em alguns marcadores inflamatérios sé-
ricos como niveis de IgE e eotaxina-3'%, Em resumo,
em pacientes adultos com rinossinusite cronica e
polipose nasossinusal refratarios ao tratamento com
spray nasal de furoato de mometasona, a adicdo de
dupilumabe subcutaneo reduziu o impacto clinico dos
pdlipos nasais ap6s 16 semanas'®.

O bloqueio do receptor alfa de IL-4 com dupiluma-
be, de forma aditiva a terapia padrdo, pode melhorar
a vida de pacientes com asma ndo controlada com
corticosteroide inalatério e beta-2 agonista de acao
prolongada, independente da contagem basal de eo-
sindéfilos; dermatite atdpica inadequadamente contro-
lada com tratamentos tépicos; e rinossinusite cronica
com polipose naossinusal refrataria a corticosteroide
intranasal. Desta forma, dupilumabe é Unico entre
os biologicos, pelo fato de poder melhorar condic¢des
que frequentemente coexistem, como asma, dermatite
atdpica e pdlipos nasais'!. Até o momento, dupiluma-
be ja foi estudado em pelo menos 3.000 pacientes
com asma, dermatite atdpica e pélipos nasais, e tem
mostrado um perfil de seguranca muito aceitavel em
estudos controlados com placebo nas varias indica-
¢Bes. A incidéncia de efeitos adversos foi geralmente
semelhante nos diferentes grupos de tratamento, e
estes efeitos incluiram reag8es transitérias no local
da injecdo, cefaleia e nasofaringite. Nenhum efeito
adverso clinicamente importante foi observado’s. De
uma forma geral, a contagem de eosinéfilos no sangue
tem permanecido estavel ao longo do tratamento.
Entretanto, em estudos com pacientes asmaticos com

contagem basal de eosinéfilos igual ou maior que 300
eosinoéfilos/puL, um aumento transitério nos niveis de
eosinofilos sanguineos foi observado apés o inicio
do tratamento, que rapidamente normalizou apds a
retirada do tratamento'41>, Este efeito do dupilumabe
em aumentar a contagem de eosinéfilos sanguineos
sera investigado em mais detalhes no estudo de fase
3 que esta em andamento (NCT02414854).

A terapia anti IL-4/IL-13 com o anticorpo monoclo-
nal totalmente humano dupilumabe tem se mostrado
muito promissora, e mesmo revolucionaria, em varias
doencgas alérgicas, particularmente em condi¢des cli-
nicas como asma, dermatite atépica e polipose nasal
de dificil controle, fortemente associadas a resposta
imune do tipo 22021, Entretanto, estudos de fase 3
que estdo em andamento com dupilumabe serao
decisivos para consolidar a eficacia e seguranca desta
modalidade inovadora de tratamento, e espera-se que
possam replicar os resultados obtidos até o momento
com os estudos iniciais.
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