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Um Forum de atualizacao

cientifica com lideres de opiniao

O Férum de Imunoalergologia do Centro conta com a sua 6. edi¢do, sob o lema “A Patologia Crénica Grave em
Imunoalergologia. Em entrevista ao Jornal do Congresso, a presidente do Férum, Prof? Doutora Ana Todo Bom,
esclarece que a escolha deste tema se deve ao facto da patologia crénica grave ser a mais prevalente no que diz

respeito ao diagndstico e estudo por parte dos especialistas em Imunoalergologia.

ornal do Congresso (JC) |
A “Patologia Crénica Grave em
Imunoalergologia”, foi o tema
escolhido para este Foérum.
Qual a importancia da discus-
sao deste tema?
Prof.2 Doutora Ana Todo Bom
(ATB) |. Escolhemos o tema "Pato-
logia Crénica em Imunoalergologia"
porque a patologia que é estudada,
diagnosticada e orientada por médi-
cos especialistas em Imunoalergolo-
gia, € quase sempre crénica. Dentro da
patologia crénica existem situagdes
de maior gravidade, e neste Forum,
quisemos abordar precisamente essas
situagdes. Sendo a Imunoalergologia
uma especialidade com uma pratica
de ambulatério muito forte e sem
necessidade de realizar muitos inter-
namentos, as situagdes mais graves
sao abordadas frequentemente no
ambito do Hospital de Dia. Os temas
deste Férum correspondem a entida-
des com estas caracteristicas e que,
por isso, se revelam particularmen-
te interessantes para a pratica clini-
ca e de investigagdo da comunidade
médica a que se destina. As “imu-
nodeficiéncias primarias” iniciam-se
frequentemente em idade pediatrica
e persistem ao longo da vida adulta.
O diagnostico € exigente, mas pode,
na maioria dos casos, ser realizado em
contexto de ambulatério. Nos tltimos
anos tém ocorrido desenvolvimentos
importantes no campo da Imunologia
que tém permitido uma melhor carac-
terizagdo e tratamento desta patolo-
gia. Estes doentes tém habitualmente
uma relacdo de grande proximidade
com o Hospital nomeadamente pela
necessidade de terapéutica de reposi-
cao regular de imunoglobulinas, e pela
frequéncia com que tém complica-
¢oes que exigem intervencao médica
imediata. No periodo da tarde sera

. Ana Todo Bom, PhD

realizada uma atualizagao sobre “asma
brénquica” grave, “rinossinusite” grave
associada a polipose nasal, “urticaria
cronica” grave e “dermatite atdpica”
grave, situagdes que interferem de
forma significativa com a qualidade
de vida do doente e que motivam um
elevado absentismo escolar e laboral
associados elevados custos econémi-
cos e sociais. A utilizacdo rigorosa de
terapéuticas biologicas direcionadas
para doengcas alérgicas pode tem papel
importante no controlo sintomético e
na melhoria clinica evolutiva destes
doentes. A fisiopatologia sobreponi-
vel a muitas destas situagdes funda-
menta dados de observagdo clinica
que revelam que o controlo obtido
com a intervencao terapéutica ndo
fica confinado a um o6rgao especifico.
Também estes doentes tém um acom-
panhamento preferencial em Hospital
de Dia. Assim reafirmo que os temas
deste 6.° Forum de Imunoalergologia
do Centro pretendem contribuir para
uma melhor pratica no Hospital de

Nos tltimos anos
tém ocorrido
desenvolvimentos
importantes

no campo da
Imunologia

Dia de Imunoalergologia, um espa-
¢o onde sdo diariamente observados
muitos doentes cronicos e alguns agu-
dos, muito graves, que constituem um
desafio permanente ao conhecimento,
aptiddes e capacidade de intervengdo
nesta especialidade médica.

JC | Sendo que este Férum é
realizado apenas num dia, como
é possivel agregar toda a infor-
macio pretendida num progra-
ma cientifico?

ATB | Os temas que vamos tratar,
poderiam ocupar 2/3 dias, sem haver
dificuldade de preenchimento de
espagos, se fossem discutidos e ana-
lisados sobre as suas varias vertentes.
No entanto, temos a nogdo que ha
uma grande solicitagao, de toda a clas-
se médica e dos imunoalergologistas
em particular, para o exercicio clinico,
estando estes profissionais com uma
grande sobrecarga de trabalho. Para-
lelamente existe uma grande necessi-
dade de reciclagem e aprofundamento
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de conhecimentos. Tendo tudo isto
em consideragdo, procuramos fazer
um programa que Seja muito asser-
tivo e em que sdo discutidos apenas
os aspetos mais inovadores ou que
ainda levantam algumas davidas neste
grupo profissional, deixando cair par-
ticularidades que, sendo mais consen-
suais, sdo também do conhecimento
geral dos médicos que vém a estes
foruns.

JC | Gostaria de destacar alguma
das sessOes que vao decorrer
durante o dia 8 de novembro?

ATB | E uma pergunta dificil porque,
de facto, todas as sessdes sdo impor-
tantes. As imunodeficiéncias sdo, por
norma, um pouco menos apelativas
para a comunidade médica geral pela
sua complexidade. Muitas vezes s6
os médicos da Imunoalergologia que
se dedicam mais a esta area, € que as
conhecem com profundidade. Ao revi-
sitarmos este tema em que o Servigo
de Imunoalergologia do CHUC tem
uma vasta experiencia, reconhecida
a nivel nacional e internacional, e ao
propormos discutir conceitos atuais

desta tematica, gostaria de destacar
que esta aposta foi feita de maneira
consciente sabendo que o tema das
imunodeficiéncias, tem sempre um
publico alvo mais restrito.

JC | Quais sido os desafios na
realizagio de um Férum que
junta varios profissionais de
saade?

ATB | Os desafios consistem em
conseguir manter o interesse e os
padroes de produgdo cientifica eleva-
da. O Férum de Imunoalergologia do
Centro tem entre os seus palestrantes
médicos com muita experiéncia na
area, sendo normalmente diretores de
servigo, coordenadores de areas muito
especificas, docentes universitarios e
de um modo geral pessoas que tém
publicacao de relevo nacional e inter-
nacional reconhecida pelos seus pares
na area sobre a qual vdo falar. Este
¢ um Foérum em que normalmente
so intervém elementos seniores com
uma larga experiéncia clinica e cien-
tifica dos temas. Esse é, por isso, um
desafio adicional ja que os palestran-
tes que participam neste Forum, sao

Que este Forum
sirva para prestar
melhores cuidados
a0Ss NOSSoS
doentes!

pessoas bastante ocupadas e que se
organizam para vir a Coimbra numa
experiéncia habitualmente muito
enriquecedora.

JC | O que representa para si
presidir este Forum de atuali-
zagio cientifica?

ATB | Representa um certo orgulho.
Penso que conseguimos manter este
Foérum com um nivel de exceléncia

Manifestacoes respiratorias
nas imunodeficiéncias primarias

Emilia Faria, MD

Assistente Hospitalar

Graduada de Imunoalergologia
Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra

As imunodeficiéncias primarias (IDP)
constituem um grupo heterogéneo de
doengas genéticas raras causadas por
defeito em um ou varios comparti-
mentos do sistema imunitario inato
ou adaptativo.

As IDP apresentam uma vasta hetero-
geneidade de fenoétipos de gravidade
variavel e caracterizam-se por sus-
cetibilidade a infegdes mas também
de doencas autoimunes, alérgicas e
linfoproliferativas.

As patologias respiratorias infecciosas
e ndo infecciosas sdo as complicagoes
mais frequentes em criangas e adultos
com IDP e contribuem significativa-
mente para a morbilidade e mortalida-
des destes doentes. As complicagoes
pulmonares sdo mais frequentes nas
IDP com deficiéncia predominante
de anticorpos (DPA), particularmente
a imunodeficiéncia comum variavel
(IDCV) e agamaglobulinémia ligada ao
X (ALX), sendo também comuns na
doenga granulomatosa crénica, IDP
combinadas T e B, sindrome de Ata-
xia-Telangiectasia, candidiase muco-
cutanea cronica e sindrome de hiper
IgE entre outras.

As infegdes respiratorias recorrentes
(rinosinusites, pneumonias, abces-
sos pulmonares) sdo, em geral, as
formas de manifestagdo inaugural

mais comuns e as complicagdes mais
frequentes das IDP. A identificacao
do agente infeccioso é fundamental
no diagnostico da IDP pois ajuda na
orientagao do subtipo de IDP.

A doenga pulmonar créonica pode ser
consequéncia de infe¢des bacterianas
recorrentes, do desenvolvimento de
bronquiectasias ou resultar de disfun-
¢ao intersticial linfocitica.

Sao mdultiplas as complicagdes pul-
monares ndo-infecciosas descritas nas
IDP, que podem surgir na evolugdo da
doenca ou mesmo como manifesta-
¢do inaugural: bronquiectasias, asma,
DPOC, doenga pulmonar intersticial,
doenca intersticial pulmonar granulo-
matosa linfocitica (GLILD), bronquio-
lite obliterante, linfoma pulmonar ou
neoplasias.

O prognostico dos doentes com IDP
tem vindo a melhorar consideravel-
mente pelo diagnostico e terapéutica
cada vez mais precoce. A monitoriza-
¢ao clinica, laboratorial e imagiologi-
ca destes doentes permite detetar e
tratar precocemente as complicacoes
pulmonares e comorbilidades, em que
se incluem doengas linfoproliferati-
vas, autoimunes e neoplasias.

As complicagdes pulmonares infeccio-
sas nas IDP com deficiéncia de anti-
corpos baixaram consideravelmente

sendo elogiado pelos seus contetdos,
e pela inovacao e profundidade dos
temas. Tem sido muito gratificante.
Iniciei este Forum ha seis anos e con-
tinuamos tdao empenhados como no
primeiro. O Servigo de Imunoalergolo-
gia do CHUC exerce uma extensa ati-
vidade clinica. Esta envolvido na for-
macao pré graduada no ensino univer-
sitario, na formacgao poés-graduada, na
publicacdo cientifica, na participagdo
através de trabalhos originais em reu-
nides anuais das sociedades cientifi-
cas, e mantém mais este compromisso
com muito empenho e carinho.

JC | Quais as expectativas para a
6.2 edicao deste encontro?

ATB | As expectativas sdo que as pes-
soas tenham uma boa participagéo e
que quem venha assistir, saia com um
maior conhecimento sobre as areas
que foram tratadas. Desejo que este
Féorum efetivamente contribua para
um aprofundar de conhecimentos na
area da imunoalergologia. Em altima
analise, que é sempre a primeira, que
este Forum sirva para prestar melho-
res cuidados aos nossos doentes!

As patologias
respiratorias
infecciosas e nao
infecciosas sao as
complicacoes mais
frequentes em
criancas e adultos
com IDP e contribuem
significativamente
para a morbilidade
e mortalidades
destes doentes

com terapéutica adequada com IGEV/
/SC, mas sem melhoria das complica-
¢des ndo infecciosas (bronquiectasias,
asma, DPOC, doenga pulmonar inters-
ticial, GLILD, bronquiolite obliteran-
te, linfoma pulmonar ou neoplasias).
O GLILD apresenta mau prognéstico
com elevada recorréncia e altas taxas
de morbilidade e mortalidade.

A monitorizagdo regular destes doen-
tes: clinica, laboratorial e da funcao
pulmonar é fundamental pois permi-
te detetar e tratar precocemente as
complicagdes pulmonares e comor-
bilidades e melhorar o prognéstico e
qualidade de vida destes doentes.
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DOENCAS ALERGICAS CRONICAS GRAVES - QUE FISIOPATOLOGIA?

Urticaria cronica

Célia Costa, MD

Assistente Hospitalar

Graduada de Imunoalergologia.
Coordenadora da Unidade de Urticaria
e da Unidade de Alergia Alimentar.
Servigo de Imunoalergologia, Hospital
de Santa Maria, CHLN, EPE.

Centro Internacional de Exceléncia

e Referéncia de Urticaria (UCARE)

A urticaria afeta entre 15%-25% da
populacao a nivel mundial, pelo menos
uma vez na vida, podendo afetar qual-
quer idade. Embora se desconheca a
real prevaléncia, a urticaria crénica
(UC) tem uma prevaléncia estimada de
0,5 a 5%, com uma incidéncia anual
de 1,4%. Tem um pico de incidéncia
entre os 20 e os 40 anos de idade,
sendo duas vezes mais prevalente
no género feminino. O diagnostico
¢é clinico, através das caracteristicas
das lesbes cutaneas, maculas-papu-
las associadas ou ndo a angioedema,
que quando persistem por mais de
6 semanas, define-se como UC. Esta
subdivide-se em espontanea (UCE) ou
indutivel (UCInd), consoante os sin-
tomas ocorram espontaneamente ou
em resposta a estimulos especificos
(dermografismo, pressdo, temperatu-
ra, etc.). Embora 2/3 dos casos de UC
sejam UCE, na maioria dos doentes
coexistem mais do que um tipo de UC.
A fisiopatologia da UC néo é, ainda,
bem compreendida, mas a ativa-
¢ao dos mastoécitos dérmicos e das
mucosas e dos basofilos circulantes
permanece o processo central res-
ponsavel pelos sintomas e sinais cli-
nicos, embora as principais células
efetoras sejam os mastocitos. Essas

A imunologia
das imunodeficiéncias primarias

Frederico Eugénio de Castro
Soares Regateiro, MD, DPhil
(Oxon)

Assistente Hospitalar de
Imunoalergologia, Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra.

Professor Auxiliar Convidado, Instituto
de Imunologia, Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra

Imunodeficiéncias primarias (IDP)
sdo doencgas em que um dos compo-
nentes do sistema imunitario esta
ausente ou nao funciona correta-
mente. Por definigao, e ao contrario
das imunodeficiéncias adquiridas,
as IDP sao doencgas causadas por
alteragdes genéticas, que podem ser
monogénicas, poligénicas ou multi-
fatoriais.

As IDP constituem um grupo hete-
rogéneo de doengas, com diferen-
tes fisiopatologias e manifestacoes.
Atualmente, estdo classificadas
mais de 350 IDP com apresentacao
clinica muito variavel.

Alteragdoes do sistema imunitario
estdo subjacentes a fisiopatologia
das IDP. As IDPs sdo classificadas
em 8 grupos de acordo com o seu
defeito imunitario:

1. Imunodeficiéncias combinadas

células produzem e libertam uma
variedade de mediadores, incluin-
do histamina, leucotrienos, pros-
taglandinas, citocinas, quimiocinas
e outros mediadores pro-inflama-
torios, que levam a vasodilatagao,
exsudacao de liquidos, aumento da
permeabilidade vascular e recru-
tamento de células inflamatorias
secundarias adicionais. A ativagao e
desgranulagdo mastocitaria podem
ser induzidas por distintos fatores,
intrinsecos e extrinsecos, e ocorrem
a par da ativagcdo de terminagdes
nervosas, vasos dérmicos e células
recrutadas. Nas papulas da UCE ha
sinais de desgranulagiao do mastoci-
to e eosinofilo, ativagao das células
endoteliais, ativagao da coagulagao
sanguinea sem lesdo vascular, mas
extravasamento de plasma e recru-
tamento de células inflamatoérias
(eosinodfilos, neutrofilos, basofilos,
linfocitos T e macréfagos). Os fato-
res que ativam os mastocitos sado
diversos e de natureza heterogé-
nea, ainda mal conhecidos e pos-
sivelmente distintos nas diferentes
formas de UCE. Pensa-se que a
ativagdo patoloégica dos mastocitos
e basofilos em doentes com UCE,
ocorre através de dois mecanismos

As IDP constituem

um grupo heterogéneo
de doencas,

com diferentes
fisiopatologias

e manifestacoes

(CID, que apresentam defeitos do
numero ou fungio de linfécitos B
eT)

2. Deficiéncias predominantemente
de anticorpos (defeitos de linfocitos
B e da producéo de anticorpos);

3. Doencas de desregulagdao imune
(em que a ativagdo do sistema imu-
nitario esta desregulada, causando

principais: defeitos de sinalizagdo
intracelular (por ativagao inadequa-
da de moléculas como a tirosina
quinase esplénica (SYK) ou a ini-
bicdo de reguladores negativos) e
mecanismos autoimunes. Estes ulti-
mos, mais aceites e presentes em
até cerca de 50% dos doentes com
UCE, podem ser do tipo I (autoa-
lergia) mediados por autoanticor-
pos IgE anti-autoantigénios (TPO,
dsDNA, etc.) ou sobretudo do tipo
11, mediados por autoanticorpos IgG
anti-FcRI e/ou anti-IgE.
Adicionalmente, uma resposta imu-
nolégica inata ativada por agentes
infeciosos (Helicobacter pylori), ou
outros estimulos, podera ter efeito
desgranulante do mastécito, particu-
larmente em individuos suscetiveis
(e.g. polimorfismos nos genes da res-
posta imuno-inflamatoria). Agonistas
ndo imunolégicos podem também
induzir libertagdo de mediadores pro-
-inflamatoérios pelos mastocitos.

O melhor conhecimento da fisiopato-
logia da urticaria permite a identifi-
cagdo de biomarcadores de atividade,
gravidade e prognostico, assim como
a investigagdo de novas terapéuticas
e mais adequadas ao mecanismo sub-
jacente.

frequentemente inflamacao e autoi-
munidade);

4. Defeitos congénitos do ntimero e/
/ou fungdo dos fagocitos (em que exis-
te um compromisso da fagocitose);

5. Defeitos da imunidade inata;

6. Doencas auto-inflamatorias;

7. Deficiéncia do complemento;

8. Sindromes definidos com imunode-
ficiéncia.

Também a sintomatologia depen-
de do defeito imunitario. Na maior
parte das doencgas, existe um risco
aumentado para infegdes, embora
as doencas autoimunes, inflama-
torias, granulomas e as neoplasias
sejam também mais frequentes em
algumas destas patologias. Nesta
apresentacgado, iremos rever a imuno-
logia das imunodeficiéncias prima-
rias e as consequéncias fisiopato-
logicas das alteragdes imunitarias.
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PID diagnosis

Peter Olbrich MD, PhD

FEA Pediatria; Seccion Infectologia.
Reumatologia e Inmunologia Pediatrica
(SIRIP); Hospital Universitario Virgen del
Rocio, Sevilla

The diagnosis of primary immunode-
ficiencies is complex and there is no
perfect guidelines as many variables
such as the locally available infras-
tructure have a strong impact on the
“optimal” diagnostic approach. In
this talk I will try to highlight some
general aspects of PID diagnosis star-

The diagnosis

of primary
immunodeficiencies is
complex and there is
no perfect guidelines
as many variables

ting with the family and personal
history, physical examination and
usually ubiquitously available blood
tests. In the second part [ will give a
very brief overview about the role of
specifically designed genetic panels
and discuss our experience with the
panels available at our institution.
This will be followed by some com-
ments and examples regarding variant
confirmation and the importance of
functional testing of such variants.
Finally I will show an example how to
diagnose PIDs as early as possible in
life. Neonatal PID screening has been
implemented in several countries and
regions. Our group has conducted the
first pilot study in Spain and is invol-
ved in advocating to implement this

TERAPEUTICA BIOLOGICA EM PATOLOGIA ALERGICA. QUE MECANISMOS?

Anti-IgE

Our group has
conducted the first
pilot study in Spain
and is involved

in advocating to
implement this
diagnostic tool
sytematically

diagnostic tool sytematically. I will
briefly summarize our most recent
data and the situation of newborn
screening in general. Last but not
least I am very much looking forward
to take any questions and offer the
collaboration of our group.

Numa sessdo dedicada ao tratamento de patologia alérgica, o especialista em Imunoalergologia,
Dr. Nuno Sousa, ird centrar a sua apresentacgdo no tratamento com Anti-IgE que, segundo estudos
que estdo a ser realizados, tem vindo a melhorar a qualidade de vida deste tipo de doentes,

com destaque para os doentes com asma crénica grave.

O Dr. Nuno Sousa, no 6.° Férum de Imu-
noalergologia do Centro, vai dedicar a
sua palestra, na sessdo “Terapéutica bio-
logica em patologia alérgica. Que meca-
nismos?”, ao tratamento de patologia
alérgica com o anticorpo Anti-IgE desig-
nado omalizumab. “Esta é uma medica-
¢ao bastante cara, injetavel e de dltima
geragao desenhada para melhorar a qua-
lidade de vida deste tipo de doentes”.
Um dos focos da sua apresentacéo sera a
eficacia deste farmaco no tratamento de
subgrupos de asmaticos ndo controlados
com medicagao mais simples.

Ja existem varios farmacos biol6gicos
no mercado, consoante os subgrupos
de asmaticos, no entanto, o Doutor
afirma que “o doente tem de ser muito
bem caracterizado de modo a medi-
ca-lo da melhor forma”, advertindo

K\Iuno Sousa, MD

que “existem doentes que ndo podem
fazer este tipo de terapéutica”.

No que diz respeito as doengas trata-
das por terapéutica biologica, o espe-
cialista afirma que a asma ¢ a patologia
de maior relevo, no entanto, existem
outras patologias em menor nimero
de casos, que podem ser tratadas com
este tipo de farmacos, afirma o espe-
cialista. “Estudos on going que anali-
sam um vasto numero de patologias
— urticaria cronica, esofagite eosinofi-
lica, dermatite atopica, rinite alérgica,
polipose nasal — revelam uma melhoria
com estes farmacos”, sublinhou.

“Esta é uma terapéutica de fim de
linha para muito poucos doentes,
aqueles que nao respondem a tera-
péutica dita normal e a terapéutica
que a esmagadora maioria dos doen-

tes responde, sem efeitos secundarios
ou infimos”, explica o médico. “Estes
farmacos nao tém os efeitos secun-
darios dos corticoides sistémicos que
passam pela hipertensao, diabetes,
fraturas por baixa densidade Ossea,
tudo o que sdo efeitos secundarios
intoleraveis”.

De acordo com o Dr. Nuno Sousa,
“o omalizumab sequestra a IgE livre,
abolindo a resposta alérgica como um
todo” e é “ um farmaco biologico segu-
ro, com bons resultados e que permite
aos doentes reduzir em muito a quan-
tidade de corticoides, quer inalados
quer sistémicos; diminuir as hospita-
lizagGes; reduzir as exacerbacgdes de
asma e a mortalidade por asma, e
acaba por ter um custo beneficio, que
é claramente positivo”.
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Terapéeutica com Anti-1L-4

Cristina Lopes, MD
Imunoalergologia.Unidade de
Imunoalergologia Hospital Pedro Hispano.
Matosinhos; Servigo Imunologia.

Faculdade Medicina da Universidade do Porto

A interleucina (IL-4) é uma interleu-
cina produzida pelos linfocitos Th2,
promovendo a comutagdo isotipi-
ca dos linfécitos B e consequente
aumento da producgo de IgE. E uma
das interleucinas major na patogé-
nese da doenca alérgica.

O complexo recetor IL-4R é uma
estrutura heterodimerrica compos-
ta por uma subunidade comum,
a subunidade IL-4Raque empare-
lha com subunidades distintas para
mediar a agdo da IL-4 e IL-13 nos
diferentes tecidos. Uma vez a IL-4
e IL-13 ligando-se aos seus rece-
tores, ativam as cinases da familia
JAK e o fator de transcricdo STAT 6
que promove a inflamacgao alérgica:

A terapéutica
Anti-IL-4 é muito
recente sendo

o dupilumab

O primeiro
tratamento
biologico com
esta carateristica

Terapéutica com Anti-IL-5

Ana Todo Bom, PhD

Servigo de Imunoalergologia, CHUC

Nos tltimos anos realizaram-se avangos
consideraveis na caracterizagao da infla-
macgao subjacente a doenca alérgica.
Neste contexto a asma foi particular-
mente bem estudada e definidos dife-
rentes endétipos e fenotipos da doen-
¢a. Esta caracterizagdo condicionou os
principais focos da pesquisa basica e
farmacologica nesta area e revelou-se
fundamental para privilegiar uma tera-
péutica de precisdo nesta patologia.

Os eosindfilos sdo células chave nas
doencas alérgicas em geral e na asma
em particular.

Os linfocitos Th2 e células linfoides
da imunidade inata tipo 2 (ILC2s) sdo
os principais produtores de citocinas
T2 (incluindo IL-5, IL-4 e IL-13) res-
ponsaveis pela proliferacdo de eosino-
filos e pela sua ativagdo e recrutamento
para os tecidos. Eosindfilos ativados
induzem lesoes teciduais por diferentes
vias, interagindo com outras células,
incluindo mastécitos, outros linfécitos
e mediadores humorais como anticor-
pos e citocinas.

Perante esta realidade varias novas
moléculas foram concebidas para
a asma eosinofilica grave ampliando
substancialmente as suas opgoes de tra-
tamento. Presentemente estdo comer-
cializados em Portugal o mepolizumab
e reslizumab, moléculas bloqueadoras
de IL-5 e o benralizumab, direcionado
para o recetor da IL-5 e provocando
uma citotoxicidade celular dependente

de anticorpo mediada por células NK
contra eosinofilos.

Os resultados obtidos sdo globalmente
positivos, traduzindo-se na reducdo de
exacerbacdes e hospitalizagdes, num
melhor controlo da doenga e da quali-
dade de vida e ainda em alguma melho-
ria na fungdo pulmonar. O mepolizu-
mab é o farmaco utilizado por um maior
namero de doentes e com mais tempo
de investigacio. E também o biolégico
anti IL-5 como doentes estudados ha
mais anos. Nao estao reportados efeitos
secundarios importantes com nenhum
dos farmacos referidos.

Os doentes alérgicos apresentam fre-
quentemente envolvimento de mais
de um 6rgdo ou sistema e por isso a
prescricao destes farmacos a doentes
asmaticos permitiu evidenciar a sua
eficicia noutras situagdes clinicas, que
cursam com a asma, nomeadamente na
rinossinusite e polipose nasal e em que
o eosindfilo assume um papel relevante.
Embora com diferentes graus de evi-
déncia, baseada em ensaios clinicos
robustos ou apenas na experiencia de
utilizacio em alguns doentes, o inte-
resse do uso de farmacos anti-IL-5 foi
investigado na polipose nasal, na granu-
lomatose eosinofilica com poliangeite,
aspergilose broncopulmonar alérgica,
pneumonia eosinofilica cronica, sindro-
me hipereosinofilico, esofagite eosino-
filica e ainda na urticaria cronica e na
dermatite atopica.

producédo de IgE, hiperratividade
brénquica, infiltracédo eosinofilica.
A terapéutica Anti-IL-4 é muito
recente sendo o dupilumab o pri-
meiro tratamento biolégico com
esta carateristica. O dupilumab é
um anticorpo monoclonal IgG4 que
se liga ao IL-4 R, atua essencialmen-
te frenando a inflamacgao Th2 assim
como a ativacdo macrofagica. Pode
também atuar no endotélio vascu-
lar reduzindo o trafico celular nos
tecidos inflamados e diminuindo a
permeabilidade vascular. Este tra-
tamento ja teve aprovagao da Food
and drug administration (FAD) para
a dermatite atopica grave e asma
grave com resultados favoraveis.

Existe a necessidade
adequar indicadores
de previsao de
sucesso terapéutico,
de ajustar a dose do
medicamento e/ou
implementar terapia
combinada com
varias terapéuticas
biologicas em funcio
da complexidade da
patologia em causa

Apesar de resultados promissores, as
diferencas ndo despreziveis entre a asma
e outras doencas eosinofilicas, particu-
larmente na localizagdo de eosindfilos,
orgaos-alvo e caracteristicas clinicas,
provavelmente sdo responsaveis pela
resposta diferente ao mesmo medica-
mento em diferentes condigdes clinicas.
Existe a necessidade adequar indicado-
res de previsdo de sucesso terapéutico,
de ajustar a dose do medicamento e/ou
implementar terapia combinada com
varias terapéuticas biolégicas em fun-
¢do da complexidade da patologia em
causa, sendo expectavel que, tal com
aconteceu para os asmaticos alérgicos
graves outras condigdes alérgicas gra-
ves venham a beneficiar da terapéutica
biolégica inovadora que tem surgido no
mercado.
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