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RESUMO

Anticorpos monoclonais (mAb) sdo proteinas produzidas pelo corpo humano com
acao imunologica que atuam na defesa do organismo, proporcionando medidas
terapéuticas com menores riscos de toxicidade. O estudo em pauta objetiva a
descricao dos anticorpos monoclonais no tratamento asmatico da area pediatrica. A
revisao bibliografica foi realizada por meio da base de dados do Google Académico,
no periodo de maio a julho de 2022, com apuragéo final de doze artigos analisados
de acordo com os critérios de exclusdo e inclusdo. A asma é de acometimento
mundial e possui variagdes classificadas em grave, refrataria, alérgica e outras,
sendo potencializadas pela gravidade, que € influenciada pelos fatores fenoétipos e
endotipos. Ademais, os medicamentos com anticorpos monoclonais mais utilizados
no controle da enfermidade sdo o Mepolizumabe, o Dupilumab e o Benralizumabe.
Nesse viés, percebe-se a dimensao da funcionalidade e dos beneficios oferecidos
pelos mAb os quais colaboram para uma melhor assisténcia medica.

PALAVRAS-CHAVE: Anticorpos Monoclonais; Asma; Crianga; Adolescente.

INTRODUCAO
Anticorpos monoclonais sao caracterizados por promover uma resposta

imune, sendo ela a nivel natural ou induzida. Nesse sentido, sdo resultantes de um
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unico clone de linfécito B, ou seja, sao especificos de acordo com determinados
epitopos (MACEDO et al.,2018).

Atualmente, a utilizagdo de anticorpos se tornou recorrente tanto na
descoberta de diagndsticos por meio de analises bioquimicas e testes de
imunoensaios, quanto na promogao de tratamentos contra enfermidades devido a
sua alta aplicabilidade terapéutica. Nesse viés, a inovagdao dos anticorpos
monoclonais de novas geragdes apresentou significativas propriedades
farmacocinéticas, possibilitando assim, aumento dos tempos de meia vida,
diminuicao da toxicidade, tal como maior solubilidade e estabilidade (MACEDO et al.,
2018).

O uso de proteinas humanas de defesa monoclonais, hoje € uma realidade,
com aplicabilidade e em expansao para o tratamento de varias doencgas, dentre elas:
asma, esclerose multipla, artrite, retinopatia, infecgdes bacterianas e cancer. Para o
tratamento foram aprovados anticorpos monoclonais, que tém perspectivas
terapéuticas, sendo que os aprovados sao humanizados como o Mepolizumabe e o
Benralizumabe, porém nem todos sdo encontrados no Brasil (MACEDO et al., 2018;
COUTO et al., 2020; SILVA et al., 2021).

No que diz respeito a asma, ela € uma patologia inflamatéria crdénica, uma
enfermidade de etiologia multifatorial e se manifesta de modo a acometer as via
aéreas inferiores, provocando uma hiperresponsividade dos musculos brénquicos e
obstrugéo reversivel do fluxo aéreo (FIALHO et al., 2019). Sendo assim, €&
caracterizada por episddios constituidos de tosse, dispneia, sibilancia e opressao
toracica e pode ser classificada conforme os quesitos fendtipos, endoétipos e graus
de gravidade (ALVES et al., 2021).

Os casos de asma sado de grande frequéncia na faixa etaria pediatrica,
principalmente entre criangas e adolescentes de baixa renda, uma vez que nao
dispdem dos recursos necessarios para a realizagao de tratamentos direcionados e
eficazes (SILVA et al., 2021). Nessa conjuntura, a asma em um contexto mundial,
atinge cerca de 300 milhdes de habitantes. Em média de um tergo dos casos possui
idade inferior a 18 anos, com o surgimento dos sintomas antes dos 5 anos (ASSIS et
al., 2019).
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O tratamento antiasmatico tem como propésito o controle da doenga por meio
da diminuigdo e eliminagdo dos sintomas e exacerbacgdes, além de promover uma
melhora na qualidade de vida. As terapéuticas disponiveis para o tratamento da
asma alternam entre os indicados ao monitoramento e ao uso para sintomas
agudos. E importante lembrar que cada paciente é diferente, entdo as necessidades
e condigdes de cada pessoa exigirao tratamentos direcionados (FIALHO et al., 2019;
PAES et al., 2020; SANTOS et al., 2021).

Diante do exposto, torna-se relevante compreender a magnitude e
repercussao da asma de forma aguda e cronica em pediatria, € o uso do tratamento
anticorpos monoclonais, pois a sua aplicabilidade em diversas doengas possibilita
inovacdes nas medidas terapéuticas com menores efeitos adversos.

Nesse sentido, tem-se como questdo norteadora: “Os anticorpos monoclonais
sdo efetivos no tratamento da asma em criangcas e adolescentes?”. Logo, tem-se
como objetivo descrever a terapéutica dos anticorpos monoclonais no tratamento de
criangas e adolescentes asmaticos, a partir de uma revisao de literatura.

Estudos como este séo relevantes, pois poderdao oferecer subsidios para a
assisténcia médica direcionada ao publico de criangas e adolescentes de forma a
promover um tratamento mais especializado e qualificado pelos profissionais da area

da saude.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, do tipo descritiva, na qual utilizou-se a
técnica da revisao bibliografica. Segundo Laurindo e Silva (2018) a pesquisa
expressa os fendmenos do mundo social de forma descritiva que € de extrema
relevancia para a criacdo de um esquema que contribui para a edificacdo do
entendimento.

A busca pelas producgdes cientificas foi realizada no Google Académico, no
periodo de maio a julho de 2022. A selecédo da base de pesquisa decorre devido aos
projetos confiaveis e credibilizados que sédo publicados na area académica em geral
como artigos cientificos, teses de doutorado, resumos e dissertagdes que facilitam a

compreensao de diversos temas.
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A pesquisa foi executada utilizando os Descritores da Area da Saude (DECS),
combinados ao operador booleano and: “Anticorpos monoclonais”, "Asma", “Crianga”
e “Adolescente”. Os critérios para selegcdo foram englobados adotando os filtros:
idioma na lingua portuguesa; produg¢des publicadas nos ultimos cinco anos, entre
2018 e 2022; e que atendiam a tematica de investigagdo. Foram excluidos os
estudos que nao atendiam ao escopo da pesquisa, 0os que nao estavam disponiveis
na integra, para leitura, e aqueles que abordavam sobre adultos e idosos.

Foram encontrados 121 artigos e analisados 32 conforme a aplicagdo dos
filtros de exclusao estipulados, como o0 ano, a tematica e as paginas em portugués,

conforme exposto na figura 1.

——

Estudos identificados nas
bases de dados (artigos)

(n=121)
Identificacéio
_______ Excluidos por aplicacdo de
filtros (n=4)
Estudos ap6s a aplicaci0 0 | wm == =m| EXCILIAOS por critérios de
Triagem — filtro (n=117) inclusdo e exclusdo (n=85)

Estudos apos a aplicacéo dos
critérios de incluséo e -— = -
exclusdo (n=32)

Excluidos por
duplicidade(n=0)

Elegibiidade —

Estudos apés aplicacéo — == = EXcluidos apds a leitura na
andlise da duplicidade (n=32) integra (n=20)

Incluidos — Amostra final (n=12)

—

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do do estudo
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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A selecao dos 12 artigos finais se configurou a partir da leitura dos resumos
dos 32 artigos analisados, com desconsideragdao daqueles que nao discorriam da
tematica proposta, que ndo eram claros o suficiente e que nao possuiam todas as
informagdes necessarias, visando minimizar o numero da selegéo, chegando aos 12
referenciados.

As producdes cientificas elegiveis foram lidas na integra e realizada a analise
qualitativa tematica a qual exige atitudes flexiveis para a obtencdo de dados. A
analise tematica se baseia em um processo composto por seis fases indispensaveis,
a familiarizagdo com as ideias preliminares, a geracdo e combinagcdo de codigos
iniciais, a busca direcionada com relacédo entre os cddigos e os dados, a revisao e
definicdo do tema por meio de uma observagao detalhada e a produgao do relatério
final (SOUZA, 2019). Por fim, os dados foram sumarizados em textos, expondo os
assuntos convergentes e divergentes em relagdo a terapéutica dos anticorpos

monoclonais no tratamento de criangas e adolescentes asmaticos

RESULTADOS E DISCUSSOES
Os anticorpos monoclonais e sua agao terapéutica

Os anticorpos sao produzidos pelos linfocitos B, e exercem papel
fundamental na imunidade humoral, na qual permite a capacidade de acoplar-se a
antigenos externos com alta especificidade e afinidade. Sendo assim, eles atuam no
sistema imunolégico de modo a neutralizar microrganismos, favorecer a fagocitose e
ativacdo do sistema complemento. Nesse viés, os anticorpos monoclonais recebem
essa designacao devido a sua derivagao de um unico clone de linfécito B, sendo
especificos conforme os epitopos. Desempenham suas funcbes mediante a
neutralizagdo, bloqueio da interagdo ligante-receptor, interferéncia direta no
crescimento celular e citotoxicidade dependente do sistema complemento (MACEDO
et al., 2018).

A terapéutica oriunda dos recursos com anticorpos monoclonais possibilita um
tratamento eficaz para os portadores da asma, incluindo a forma exacerbada que
possui morbilidade bastante expressiva. Desse modo, essa estratégia visa
proporcionar melhor qualidade de vida, com redug¢do dos sintomas e das doses de

corticosterdides ingeridas na fase crbnica. Entretanto, em alguns casos ha
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ocorréncia de efeitos adversos e patologias associadas, como a febre, a anafilaxia,
as reacgdes de hipersensibilidade, a leucoencefalopatia multifocal progressiva e as
doengas autoimunes induzidas por farmacos, a exemplo da tireoidite autoimune, da
colite autoimune e das neoplasias (COUTO et al., 2020).

Ao comparar-se com outros biofarmacos, os anticorpos monoclonais se
destacam como uma das classes mais promissoras devido a sua elevada
especificidade que promove a sua alta aplicabilidade terapéutica e, por
consequéncia, a minimizagao do risco de rea¢des adversas indesejadas (MACEDO
et al., 2018). Dessa forma, tratando-se de anticorpos monoclonais na asma o
Dupilumab, o Omalizumab, o Mepolizumab, o Benralizumab e entre outros, em seu
uso off-label possuem uma perspectiva atraente e resultados promissores no
tratamento asmatico, principalmente na diminuicao da sintomatologia (COUTO et al.,
2020).

Asma em criangas e adolescentes

A asma é uma patologia de extremo acometimento populacional, com
aproximadamente 300 milhdes de casos (ASSIS et al., 2019) prevalecendo em
criancas e adolescentes de baixa renda pela exposicao a fatores exdégenos como o
ambiente e por falta de recursos financeiros, uma vez que para o tratamento da faixa
etaria pediatrica € necessario o controle por meio de corticosteroides inalados (Cl),
corticosteroides orais e outros farmacos que possuem alto valor no mercado. O
Sistema Unico de Saude (SUS) ndo oferta todos os medicamentos, mas ha
disponibilidade da classe farmacolédgica da beclometasona, budesonida e fluticasona
(SILVA et al., 2022). Além disso, é perceptivel que as opgdes terapéuticas sao
limitadas e restritas devido ao sucinto numero de pesquisas e dados que se referem
ao publico pediatrico (SILVA et al, 2021). Dessa maneira, as diferentes
manifestagdes clinicas associadas a asma, a exemplo da rinite alérgica, da
ansiedade, da sindrome de apneia e da obesidade dificultam o seu diagndstico e por
consequéncia, afetam no seu agravamento (SA et al., 2018).

Os fatores dos fendtipos e dos endoétipos sdo pontos importantes na patologia
asmatica, ja que estdo diretamente associadas com o seu potencial de gravidade e

de escolha terapéutica. Assim, o fendtipo é fundamentado na idade da
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apresentacao, nas comorbidades e nas respostas terapéuticas, ja os endotipos se
baseiam nos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes e padrdes moleculares
(ALVES et al., 2021). Além do mais, a persisténcia dos sintomas apesar das altas
doses de terapias convencionais permitem ao paciente maior vulnerabilidade a
reacbes adversas e necessidade de hospitalizacdes que nem sempre estédo
disponiveis a todos (SILVA et al., 2021).

Algumas classificagdes foram atribuidas a asma com base na sua severidade.
A asma grave é descrita pelos casos nos quais os sintomas persistem apesar da
realizacdo do tratamento. Nas criangas a forma grave possui duas categorias, a
primeira diz respeito ao mau controle, ao diagndstico incorreto, a presenga de
comorbidades e a baixa adesao a medicagao, ja na segunda ndo ha melhora do
quadro mesmo obtendo controle dos fatores mencionados anteriormente (DE
OLIVEIRA SILVA et al., 2021). Também é caracterizado por asma grave aquela com
exacerbacdes graves e frequentes (SANTOS et al., 2021).

Ademais, outros tipos de asma menos conhecidas podem ser definidas, como
a refrataria que possui resisténcia ao tratamento tradicional, mesmo com a utilizacéo
de altas doses de corticoides inalatorios combinados (FIALHO et al., 2018). Bem
como, a asma alérgica de inicio precoce que esta comumente relacionada a
antecedentes pessoais e familiares alérgicos; a asma eosinofilica de inicio tardio que
prevalece na idade adulta; a asma induzida por atividades fisica com elevada
contagem de eosindfilos no sangue e tecidos; a asma do obeso; a asma neutrofilica
que se associa a uma alta quantidade de neutrdéfilos e a asma do exacerbador que é

caracterizada por um declinio gradual e progressivo (SA et al., 2018).

Uso de anticorpos monoclonais no tratamento da asma em populagao
pediatrica

O tratamento para a asma se baseia em trés métodos diferentes, sendo o
primeiro deles, o classico que objetiva o alivio por meio de terapias medicamentosas
combinadas que variam em virtude da gravidade. O segundo € o de resgate que é
utilizado para crises agudas ou exacerbagdes por meio do uso de broncodilatadores

de curta duragdo e corticoides sistémicos. Por fim, o terceiro se faz de grande
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eficacia pela aplicagcdo de corticoides inalatérios, broncodilatadores de longa
duragao, antileucotrienos e imunomoduladores (FIALHO et al., 2019).

Alguns anticorpos monoclonais para tratamento da asma em criangas e
adolescentes ja foram aprovados e se fazem presentes no cotidiano por possuirem
resultados satisfatorios. Dessa forma, o mepolizumab ¢é dirigido a IL -5 e consegue
bloquear a sua ligagao a cadeia alfa do receptor da IL -534, foi aprovado para idade
acima de 6 anos em 2018. O benralizumab é um anticorpo monoclonal humanizado
que resulta em apoptose das células, é indicado para a faixa etaria a partir dos 12
anos. O Dupilumab A IL -4 e IL -13 se envolvem na fisiopatologia da asma e de
diversas patologias atopicas, é recomendado para o tratamento adjuvante da asma
grave em adultos e adolescentes acima de 12 anos. Ademais, outros anticorpos
como o reslizumab e o tezepelumab também foram aprovados, porém para adultos,
ja que os dados e as comprovagdes na area pediatrica sdo escassos (ALVES et al.,
2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os anticorpos monoclonais sao extremamente funcionais e benéficos ao
corpo humano, uma vez que possuem a capacidade de atuar no sistema
imunoldgico, de modo a promover menores efeitos adversos, como as exacerbacgodes
e maiores efeitos positivos, a exemplo da diminuicdo sintomatolégica, do alivio das
crises asmaticas e dos tratamentos realizados em criancas e adolescentes por meio
da administracdo de medicamentos como o mepolizumab, o dupilumab, o
reslizumab, o omalizumab e o tezepelumab.

Apesar das inumeras descobertas, ainda se faz notério a precariedade de
pesquisas aprofundadas e direcionadas a area pediatrica, visto que as
possibilidades terapéuticas sao limitadas e restritas a grupos predefinidos, ou seja,
para as criangcas com faixa etaria acima de seis anos, para os adultos e para aqueles
que dispdem de melhores condicdes financeiras, ja que nem todos os medicamentos
eficazes para as criangas e o0s adolescentes relacionados aos anticorpos
monoclonais sdo ofertados pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

Mediante a questdo norteadora evidenciada na introducdo, percebe-se a

eficiéncia dos anticorpos monoclonais mencionados acima para o tratamento da
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asma e suas variagdes, com minimos efeitos adversos que variam conforme o
medicamento ingerido.

Diante do exposto, sugere-se que estudos futuros busquem aperfeigcoar as
praticas médicas de modo a colaborar no aprimoramento da assisténcia profissional,
por meio de pesquisas que envolvam maior participacdo do publico infantil,
diminuicao dos efeitos colaterais e a criagado de projetos que possibilitem aumentar a

disponibilidade dos medicamentos ofertados pelo SUS, facilitando o tratamento.
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