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Resumo 

Introdução: Mepolizumab é um anticorpo monoclonal anti IL-5 com grande potencial para controlar 

os sintomas e reduzir a mortalidade da asma, uma vez que inibe a IL-5, responsável pelas principais 

alterações da doença. Objetivo: Revisão da literatura sobre o Mepolizumab, seu mecanismo de ação, 

eficácia e segurança no tratamento da asma. Metodologia: Busca de diretrizes e artigos científicos nas 

bases de dados Scielo, Pubmed, Periódicos Capes e Google Acadêmico entre 1993 e 2016. Resultados: 

O tempo de meia vida do Mepolizumab é de 13 ± 2 dias. Não houve diferença na eficácia entre as vias 

de administração intraperitoneal e inalatória. A curto prazo, o medicamento não afeta a função pulmonar. 

Entretanto a longo prazo, a droga diminui os eosinófilos do lavado broncoalveolar e o remodelamento 

das vias aéreas, melhora o volume expiratório forçado no primeiro segundo e reduz as exacerbações 

asmáticas. Foram relatados alguns efeitos colaterais da droga como reações locais à aplicação 

subcutânea. O alto custo desse tratamento pode limitar seu uso. Conclusão: A eficácia, segurança e efeito 

corticoide poupador do Mepolizumab foram comprovados a longo prazo. No entanto, a adesão à droga 

é limitada pelo alto custo e também pelos efeitos colaterais encontrados. Apesar disso, a utilização do 

medicamento coadjuvante à corticoterapia na asma grave pode reduzir a morbimortalidade dos pacientes, 

melhorando sua qualidade de vida.  
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Introdução 

 Asma é uma doença inflamatória crônica das vias 

aéreas, caracterizada por hiper-reatividade brônquica, 

com liberação de vários mediadores inflamatórios que 

causam edema pulmonar, broncoconstrição e 

hipersecreção de muco, o que gera obstrução das vias 

aéreas. Os eosinófilos possuem papel importante na 

patogênese da asma por meio da síntese de mediadores 

inflamatórios que causam uma amplificação da 

resposta inflamatória. A maturação, diferenciação, 

recrutamento e sobrevivência dos eosinófilos 

dependem, principalmente, da interleucina-5 que é 

secretada por mastócitos e linfócitos T.1,2  

 Outras ações dessa citocina são o estímulo à 

produção e a diferenciação de células B, o aumento da 

secreção de imunoglobulinas, especialmente IgA, IgE 

e IgM e o estímulo à síntese de leucotrieno TC4.3,4,5,6 

A inflamação crônica das vias aéreas associada a uma 

hiperresponsividade a alérgenos leva a episódios 

recorrentes de sibilos, dispneia, opressão torácica e 

tosse, particularmente à noite ou no início da manhã. 

Esses episódios são consequências da obstrução ao 

fluxo aéreo intrapulmonar generalizada, que podem 

ser revertidos de forma espontânea ou mediante 

tratamento.7 

 De acordo com a Organização Mundial da Saúde, 

cerca de 300 milhões de pessoas sofrem de asma em 

todo o mundo.7  No Brasil, a asma afeta cerca de 6,4 

milhões acima de 18 anos, de acordo com a Pesquisa 

Nacional da Saúde do Ministério da Saúde.8 Dada a 

elevada prevalência e os gastos em saúde pública com 

essa morbidade, terapias complementares têm sido 

desenvolvidas com o objetivo de controlar os sintomas 

e reduzir a mortalidade, o que resulta em redução dos 

gastos públicos e melhora da qualidade de vida dos 

pacientes. 

 Uma dessas terapias complementares para o 

tratamento da asma é o Mepolizumab, um anticorpo 

monoclonal humano que reconhece e se liga com 

elevada afinidade aos receptores de IL-5 impedindo a 

interação IL-5 – receptor, de forma a reduzir 

significativamente a contagem de eosinófilos no 

plasma sanguíneo e em outros tecidos em indivíduos 

saudáveis e asmáticos, contribuindo para a diminuição 

do número de exacerbações. 9 Desse modo, o 

medicamento está indicado para o tratamento 

coadjuvante da asma eosinofílica refratária grave em 

doentes adultos.   

 

Objetivo 

 O objetivo deste estudo é realizar uma revisão de 

literatura sobre as propriedades farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas do Mepolizumab, assim como sua 

eficácia e desvantagens como coadjuvante no 

tratamento de pacientes com asma severa. 

  

Metodologia 

 Busca de 26 fontes, incluindo diretrizes e artigos 

científicos nas bases de dados Scielo, Pubmed, 

Periódicos CAPES e Google Acadêmico, usando os 

descritores “Mepolizumab”, “anti-IL-5” e “asthma”. 

Os artigos foram publicados entre 1993 e 2016. Foram 

incluídas fontes que descrevem as características do 

Mepolizumab e avaliam seu efeito como coadjuvante 

Abstract 

Introduction:  Mepolizumab is an anti IL-5 antibody monoclonal with a great potential to control 

symptoms and to reduce mortality of asthma, since it inhibits IL-5, responsible for the main changes of 

this disease. Objective: Review of literature about Mepolizumab, mechanism of action, efficacy and 

security in treatment of asthma. Metodology:Search of guidelines and cientifical articles in Scielo, 

Pubmed, Capes Periodics e Scholar Google between 1993 and 2016. Results: The half-life time of 

Mepolizumab is 13 ± 2 days. There was no difference in efficacy between routes of administration 

intraperitoneal and inhalation. In short-term, the drug does not affect the lung function, therefore, in 

long-term decreases eosinophil in bronchoalveolar lavage, remodeling of airways, increases the forced 

expired volume in one second (FEV1s) and decreases exacerbations. Some drug side effects have been 

reported, such as local reactions to be applied subcutaneously. The high cost of this treatment can limit 

its use. Conclusion: The efficacy, security and oral glucocorticoid-sparing effect of Mepolizumab was 

proved. However, adherence to the drug is limited by the high cost and also by the side effects found. 

Nevertheless, the use of the adjuvant medication to corticosteroids in severe asthma can reduce 

decreases the morbidity and mortality, improving the life quality of patients.  
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à corticoterapia no tratamento da asma. Foram 

excluídos artigos que avaliam a droga no tratamento 

de outras doenças que não a asma. Após o 

levantamento inicial de artigos, estes foram separados 

em grupos de acordo com as temáticas,: asma, 

aspectos farmacológicos do Mepolizumab e utilização 

do Mepolizumab no tratamento da asma, visando a 

descrever os conhecimentos já existentes na literatura 

sobre o assunto e cumprir com o objetivo primordial 

do artigo que é avaliar o Mepolizumab como 

alternativa eficaz e segura no tratamento coadjuvante 

da asma. 

 

Resultado 

Farmacocinética 

A farmacocinética do Mepolizumab foi avaliada 

nas vias subcutânea e endovenosa. No que se refere à 

primeira via, verificou-se que a droga atingiu a 

concentração plasmática máxima entre 4-8 dias. Em 

indivíduos saudáveis, sua biodisponibilidade absoluta 

variou conforme o local de aplicação, 64% (abdome), 

71% (coxa) e 75% (braço). Valores semelhantes foram 

encontrados em asmáticos, cuja aplicação subcutânea 

da droga no braço obteve biodisponibilidade entre 74-

80%. Já a depuração sistêmica foi de 3,1 ml/dia/kg. Na 

administração via endovenosa em asmáticos, o volume 

de distribuição médio foi de 55-85 ml/kg e a depuração 

sistêmica média após aplicação de dose única do 

medicamento variou de 1,9-3,3 ml/dia/kg. No que se 

refere à biotransformação, o Mepolizumab é 

metabolizado por enzimas proteolíticas presentes em 

todo organismo.10 O tempo de meia vida observado foi 

de 13 ± 2 dias. Em estudos realizados em macacos, 

verificou-se que o Mepolizumab foi bem absorvido via 

subcutânea e não houve diferenças na absorção entre 

os gêneros. Além disso, não foi observado 

desenvolvimento de anticorpos anti-Mepolizumab.11 

Farmacodinâmica 

O mecanismo de ação do medicamento envolve a 

inibição da IL-5 através da ligação do mesmo à cadeia 

alfa do complexo receptor da IL-5 expresso na 

superfície celular do eosinófilo, impedindo, assim, a 

ligação da IL-5 e reduzindo suas ações sobre os 

eosinófilos.11 

As ações do Mepolizumab foram avaliadas no 

estudo de Hart et al, o qual utilizou como amostra 

macacos cynomolgus. Os resultados encontrados 

demonstraram que macacos tratados com 

Mepolizumab, após um dia de administração da droga, 

tiveram diminuição dos eosinófilos, em 60% no 

lavado broncoalveolar. Nas 3ª e 5ª semanas seguintes, 

houve aumento dessas células, sem significância 

estatística. Os eosinófilos no sangue diminuíram 50% 

após 48 horas de administração da droga. Após 1 dose 

de 300 mg/kg da droga, a concentração plasmática 

subiu 7.0 mg/mL.11A supressão eosinofílica também 

foi avaliada no estudo de Tsukamoto et al. Este 

constatou que após administração de doses a cada 4 

semanas por pelo menos 32 semanas através da via 

subcutânea, obtêm-se a redução da contagem 

eosinofílica no escarro e no sangue proporcional à 

dose administrada do medicamento, promovendo, de 

forma eficaz, a redução significativa do número de 

exacerbações asmáticas. Além disso, o uso crônico do 

medicamento resulta no desenvolvimento de 

anticorpos anti-mepolizumab que, no entanto, não 

alteram a ação do Mepolizumab.2  

Eficácia 

 Estudos in vitro verificaram que o Mepolizumab 

inibe a interação da IL-5 com seus receptores celulares 

ligando-se a eles com elevada afinidade. Dessa forma, 

o medicamento suprime a diferenciação dos 

eosinófilos e a proliferação de outras células 

dependentes da IL-5.12  Esses resultados foram 

corroborados por Kumar et al, que, após indução de 

lesões típicas da asma em ratos, concluiu que o 

tratamento com anti-IL-5 reduziu acentuadamente o 

acúmulo de eosinófilos, mas não houve redução da 

hiper-reatividade brônquica.13 Outro estudo com ratos 

com asma induzida também demonstrou que a inibição 

da IL-5 não afetou a hiperresponsividade brônquica.14 

No estudo desenvolvido por Hart et al, foi 

demonstrado que, a longo prazo, o uso do 

Mepolizumab diminui o remodelamento das vias 

aéreas devido à sua ação prolongada de redução dos 

eosinófilos na mucosa pulmonar e no sangue.11 

 A eficácia do Mepolizumab na redução do 

número de exacerbações asmáticas foi comprovada no 

estudo realizado por Pavord et al. Esse estudo incluiu 

621 pacientes e demonstrou que as exacerbações 

reduziram em 48% no grupo que recebeu 75 mg do 

Mepolizumab, 39% no grupo que recebeu 250 mg e 

52% no grupo que recebeu 750 mg. Além disso, houve 

uma redução significativa no número de internações 

por eventos asmáticos e na contagem de eosinófilos no 

sangue e escarro. Também foi demonstrado que o 

Mepolizumab pode contribuir para a redução da 

morbidade de pacientes com asma severa e dos custos 

com o tratamento desses pacientes.15  

Tais achados foram corroborados pelo estudo 

multicêntrico de Ortega et al, que demonstrou, além da 

diminuição das exacerbações da asma, uma melhora 

no volume expiratório forçado no primeiro segundo 

em comparação com aqueles que receberam placebo, 

esse foi o último fato contestado pelo estudo de Haldar 

et al. Apesar disso, esse estudo, que utilizou uma 

amostra de 61 pessoas com asma refratária, 

demonstrou reduções na espessura da parede das vias 

aéreas, na contagem de eosinófilos no sangue e no 

escarro e no número de exacerbações nos indivíduos 

que receberam infusões de Mepolizumab, ao longo de 

12 meses em comparação com aqueles que receberam 

placebo.1,16 Da mesma forma, o estudo realizado por 

Stein et al com 25 pacientes que receberam 3 infusões 

de Mepolizumab em 3 meses encontrou uma redução 

significativa na porcentagem de eosinófilos no sangue 

(de uma média de 16% para 1%) em mais de 90% dos 

pacientes.17 

O efeito do Mepolizumab de reduzir os eosinófilos 

no sangue o no lavado broncoalveolar também foi 
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relatado no estudo de Flood-Page et al, multicêntrico, 

aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo, que 

realizou três infusões intravenosas do medicamento, 

de 250 ou 750 mg a intervalos mensais em 362 doentes 

com asma com sintomas persistentes e em uso de 

corticoterapia.  No entanto, o estudo afirma que não 

ocorreu melhora estatisticamente significativa na 

clínica do paciente.18 
 

Desvantagens 

No estudo de Roufosse et al, realizado em pessoas 

com síndromes hipereosinofílicas, os principais 

efeitos colaterais encontrados após infusões 

intravenosas de Mepolizumab foram tosse, infecção 

respiratória superior, sinusite, artralgia grave e 

pneumonia, e menos de um terço está relacionado ao 

medicamento. Quatro mortes ocorreram, uma delas 

está possivelmente relacionada com o fármaco.19  No 

estudo de Ortega et al, a incidência de efeitos 

colaterais entre o grupo que recebeu Mepolizumab e o 

que recebeu placebo foi similar, os mais frequentes 

foram nasofaringite e cefaleia. Entretanto, no grupo 

que recebeu Mepolizumab intravenoso, apenas 17% 

desses efeitos foram considerados relacionados ao 

fármaco e, no grupo que recebeu via subcutânea, essa 

taxa foi de 20% . A incidência de reações cutâneas no 

local de aplicação da injeção foi maior no grupo que 

recebeu Mepolizumab subcutâneo do que naqueles 

que receberam via intravenosa.1  

Outra desvantagem do Mepolizumab que pode 

limitar seu uso é o seu alto custo. Em análise feita pelo 

Serviço Nacional de Saúde do Reino Unido, foi 

estimado que o custo do tratamento, por ano por 

paciente, está entre US$10,000 e US$15,000.20  

Vias de administração  

O estudo de Shardonofsky et al avaliou, por meio 

da utilização de ratos com asma induzida, a 

administração do medicamento pelas vias 

intraperitoneal e inalatória, e demonstrou eficácia 

compatível entre elas. Esse resultado é um estímulo a 

mais para o desenvolvimento da forma inalatória, visto 

que é uma via com melhor aceitação pelos pacientes.21  

Efeito corticoide-poupador 

O estudo multicêntrico de Bel et al, realizado com 

135 pacientes asmáticos tratados com altas doses de 

corticoide sistêmico, comprovou o efeito corticoide-

poupador do Mepolizumab na asma severa. Nos 

resultados, observou-se que o grupo tratado com 

Mepolizumab 100 mg por via subcutânea teve uma 

redução na dose oral de glicocorticoide 2,39 vezes 

maior que o grupo que recebeu placebo, essa dose foi 

reduzida em aproximadamente 50%. O grupo que 

recebeu Mepolizumab teve redução das exacerbações 

asmáticas e melhor controle dos sintomas e da 

qualidade de vida.22 Outro estudo, realizado com 19 

pacientes asmáticos em tratamento com prednisona e 

eosinofilia no escarro persistente, observou que o 

grupo que recebeu Mepolizumab via intravenosa 

reduziu de forma significativa a dose do corticoide 

quando comparado ao grupo que recebeu placebo.23   

Da mesma forma, no estudo realizado por 

Roufosse et al, confirmou-se o Mepolizumab como 

um agente poupador de corticoides em síndromes 

hipereosinofílicas a longo prazo, mostra-se relevante 

na doença crônica.19 Esse estudo foi corroborado por 

um estudo internacional, randomizado, duplo-cego, 

controlado com placebo que demonstrou a eficácia do 

Mepolizumab como poupador de corticoides em 

pacientes com síndrome hipereosinofílica. Tais 

pacientes utilizavam prednisona em monoterapia, 20 a 

60 mg por dia, para controle do estado clínico e da 

eosinofilia. Com o uso do mepolizumab intravenoso, 

o paciente obteve o controle da síndrome mesmo com 

progressiva redução da dose de prednisona utilizada.24 

 

Discussão 

 Vários estudos avaliaram a eficácia e segurança 

do Mepolizumab, bem como seu benefício clínico e 

impacto em saúde pública. Um dos aspectos 

analisados foi o efeito da droga na diminuição dos 

eosinófilos no lavado broncoalveolar, comprovado 

nos estudos de Hart et al., Tsukamoto et al., e Pavord 

et al.2, 11, 15 Além disso, demonstrou-se também 

redução  intraepitelial dessas células nas vias aéreas e 

no sangue.2,13,15 Somado a esse benefício,  a droga  foi 

responsável por suprimir a diferenciação e a 

proliferação eosinofílica e de outras células 

dependentes da IL-5.12 Como esse efeito é prolongado, 

o medicamento deve ser utilizado de forma crônica, 

pois irá diminuir o remodelamento das vias aéreas, 

benefício não observado a curto-prazo.13, 16 

 Apesar disso, a inibição da IL-5 pelo 

Mepolizumab não reduziu a hiperresponsividade 

brônquica em modelos animais, conforme relatado nos 

estudos de Kurmar et al. e Corry et al.13,14 No que se 

refere ao desenvolvimento de anticorpos 

antimepolizumab, o fato é ainda controverso, pois as 

evidências na literatura ainda são contraditórias.2,11  

 Além desse efeito, a droga reduziu as 

exacerbações asmáticas, como foi verificado nos 

estudos de Pavord et al, Ortega et al e Tsukamoto et al, 

isso traz um impacto positivo sobre a qualidade de 

vida dos pacientes.1,2,15 Outro benefício clínico 

observado foi a melhora no volume expiratório 

forçado no primeiro segundo, de acordo com Ortega et 

al.1 Tais benefícios clínicos da droga foram 

contestados pelo estudo de Page et al. No entanto, 

deve-se considerar que foram realizadas apenas três 

infusões de Mepolizumab, o que limita a análise dos 

efeitos clínicos do medicamento a longo prazo.18 

 A comprovação do efeito corticoide poupador do 

Mepolizumab demonstrou-se benéfica para o paciente 

por reduzir a dose do corticoide utilizada em longo 

prazo. A corticoterapia apresenta-se como terapia de 

primeira linha no paciente asmático. Na maioria dos 

casos de asma, é utilizado o corticoide por via 

inalatória que está associada à manifestação de 

hipoglicemia, prejuízo do ganho ponderal, retardo do 

crescimento e aumento da suscetibilidade do 

desenvolvimento de candidíase oral.25 No caso da 
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asma grave, acrescenta-se o uso de altas doses de 

corticoide sistêmico que pode levar à 

imunossupressão, aumentando a suscetibilidade a 

infecções, osteoporose, por diminuição do número e 

da atividade dos osteoblastos e aumento da função dos 

osteoclastos, hiperglicemia, devido ao aumento da 

gliconeogênese e aumento da resistência à insulina, o 

que pode levar ao quadro de diabetes reversível. Além 

disso, está relacionado ao surgimento de 

hiperparatireoidismo secundário, redução na produção 

de esteroides sexuais, osteonecrose, retardo do 

crescimento em crianças, hipertricose, hirsutismo, 

hipertensão arterial sistêmica, aumento da 

predisposição ao desenvolvimento de litíase renal.22,26 

Assi, o Mepolizumab seria uma alternativa viável ao 

reduzir as doses de corticoide utilizadas e, 

consequentemente, seus efeitos colaterais, efeito mais 

pronunciado nos casos de asma grave.  

 No que se refere à segurança do Mepolizumab, 

de um modo geral, ele foi bem tolerado. Entretanto, 

efeitos colaterais comuns foram relatados tanto para a 

via intravenosa quanto para a via subcutânea. Por isso, 

apesar das vias de administração terem demonstrado a 

mesma eficácia, a escolha da via adequada para o 

paciente deve considerar os efeitos adversos. A via 

inalatória seria mais bem tolerada pelos pacientes, pela 

ausência de reações locais da aplicação na injeção, no 

entanto, são necessários estudos para seu 

desenvolvimento no tratamento da asma com 

Mepolizumab em humanos.11,21  

 Além dos efeitos colaterais apresentados, outro 

fator importante a ser considerado para adesão do 

paciente à terapia com anticorpo monoclonal é o custo 

elevado. Dada a alta incidência da asma na população 

brasileira, o sistema de saúde pública teria que realizar 

um investimento financeiro elevado para garantir o 

acesso do medicamento à população, ainda que a 

redução dos gastos com hospitalizações e 

complicações a longo prazo da asma severa seja 

considerada.23 

 Ainda assim, o Mepolizumab torna-se viável 

como coadjuvante no tratamento da asma grave, por 

reduzir o número de internações por eventos asmáticos 

e a morbidade de pacientes com asma severa, seus 

benefícios se sobrepõem às desvantagens do 

medicamento.15  

 

Conclusão 

 De uma forma geral, os estudos comprovam a 

eficácia, segurança e efeito corticoide poupador do 

Mepolizumab. Assim, a terapêutica convencional para 

o tratamento da asma associada ao Mepolizumab 

representa um potencial para redução da resposta 

inflamatória eosinofílica, diminuindo as exacerbações, 

os sintomas e o remodelamento brônquico na asma 

grave. O uso crônico poderá, então, reduzir a 

morbimortalidade dos pacientes, com consequente 

melhoria da qualidade de vida. Entretanto, a indicação 

da terapia coadjuvante com Mepolizumab no 

tratamento da asma grave deve considerar os efeitos 

colaterais da droga, de acordo com a via de 

administração utilizada, bem como o alto custo do 

tratamento com o anticorpo monoclonal, que torna seu 

acesso limitado.
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