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INTRODUCAO

As sindromes hipereosinofilicas (SHE) sdo um grupo de distdrbios marcados pela superproducdo
sustentada de eosindfilos, em que a infiltracao eosinofilica e a liberacao de mediadores causam danos
a multiplos érgdos, incluindo pele, aparelho cardiopulmonar e trato gastrointestinal. ASHE é rara e
a verdadeira prevaléncia é desconhecida. Em um estudo que usou a codificagao clinica de eosinofilia
para identificar pacientes com SHE no banco de dados de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados
Finais (SEER), a prevaléncia estimada foi de 0,36 a 6,3 por 100.000. A maioria dos pacientes tem
entre 20 e 50 anos de idade no momento do diagndstico, embora essa condicao também possa se
desenvolver em criancas. [1]

A eosinofilia pode ser considerada leve quando a contagem absoluta de eosindéfilos (CAE) no sangue
periférico se encontra acima do limite de referéncia (> 1,5 x 109/L), moderada (CAE 1,555 x 109/L) e
grave (CAE> 5 x 109/L). A hipereosinofilia (HE) ocorre quando ha um aumento moderado a grave na
CAE (51,5 x 109/L ou >1500 células/pL) em dois exames separados no periodo de pelo menos um
més e/ou confirmacado patoldgica de tecido HE. [1,2,320] Ja a SHE é caracterizada pela associacdo de
HE (conforme definido acima), com dano e/ou disfuncdo mediada por eosinéfilos em drgaos, desde
que outras causas potenciais para o dano tenham sido excluidas. [1]

O termo "SHE" pode, portanto, ser usado para qualificar qualquer condicao caracterizada por infiltra-
dos eosinofilicos e complicacoes associadas, incluindo situacoes em que a causa da HE é identificada
(por exemplo, doenca cardiaca restritiva ocorrendo no contexto de infec¢bes parasitarias [endocar-
dite de Loffler]). As categorias de SHE sdo ainda sub classificadas de acordo com os mecanismos
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patogénicos que resultam na expansdo de eosinofilos: primdria, sendo a variante mieloproliferativa
mais descrita na literatura; secunddria (reativa), resultante de citocinas que estimulam a eosinofilia
ou idiopatica, sendo um diagndstico de exclusdo. [1,20]

O objetivo do tratamento para pacientes com SHE é a reducdo a longo prazo dos niveis de eosi-
nofilos no sangue e nos tecidos para reverter e prevenir danos aos érgaos-alvo. Com excecao de
pacientes com variantes de SHE sensiveis ao imatinibe (incluindo aqueles associados ao FIP1- gene
de fusdo do receptor a do fator de crescimento derivado de plaquetas like-1 [FIP1L1-PDGFRA]), o
padrao de atendimento consiste na administracao de glicocorticoides e terapia citotdxica/imunos-
supressora. No entanto, este tém eficacia varidvel e estao frequentemente associados a morbidade
significativa e efeitos colaterais adversos. A natureza heterogénea da doenca também torna o
manejo clinico desafiador, com pacientes tipicamente exibindo diferentes padroes de atividade da
doenca (por exemplo, piora / recaida dos sintomas). A interleucina 5 (IL-5) é um regulador chave
da biologia dos eosindfilos, portanto, terapia direcionada contra a via da IL-5 é explorada como
um tratamento potencial para pacientes com SHE. O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado (IgG1, kappa) que tem como objetivo atuar na interleucina 5 humana (IL-5) com alta
afinidade e especificidade. [2,3]

MATERIAIS E METODOS
Protocolo e registro

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Apenas ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais com grupo controle, publi-
cados ou apresentados em forma de resumo em inglés, espanhol e portugués foram incluidos; no
entanto, nao houve limitacdao quanto ao ano de publicacao. Estudos com as seguintes caracteristicas
foram incluidos:
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(1) participantes: pacientes adultos e pediatricos, portadores de SHE, fusdo do gene negativo para
FIP1IL1-PDGFRA; (2) intervencdo: uso de mepolizumabe em qualquer dosagem ou via de adminis-
tracao; (3) comparacdo: outros tratamentos, mesmo placebo; (4) resultados: taxa de hospitalizacdo
relacionada a SHE, morbidade (nova ou agravamento), recaidas / falha, efeitos adversos relacionados
ao tratamento, dosagem de prednisona <10 mg/dia por =8 semanas e contagem de eosindfilos
<600/ul por 28 semanas.

Os critérios de exclusdo foram: (1) estudos usando ndo humanos; (2) fusdo do gene positiva para
FIP1L1-PDGFRA.

PESQUISA E SELEGAO DOS ESTUDOS

A pesquisa foi exclusivamente realizada em bases de dados eletronicas (Medline, Biblioteca Co-
chrane e Lilacs/Bireme), desde o inicio até marco 2020. A estratégia de pesquisa sensivel para as
bases consultadas foi “(Hypereosinophilic Syndrome OR Hypereosinophilic Syndromes OR Eosino-
philic Leukemia OR Eosinophilic Leukemias OR Loeffler's Endocarditis OR Loefflers Endocarditis
OR Loeffler Endocarditis OR Idiopathic Hypereosinophilic Syndrome OR Idiopathic Hypereosino-
philic Syndromes OR Pulmonary Eosinophilia) AND (Mepolizumab OR Bosatria OR SB-240563 OR
SB240563 OR Nucala)’.

Dois investigadores independentes conduziram a triagem para elegibilidade. Quaisquer divergéncias
foram resolvidas por consenso ou por consulta com um terceiro revisor.

PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Dois revisores independentes também extrairam e organizaram os dados relevantes na forma de
tabelas. Os resultados primarios foram dosagem de prednisona <10 mg/dia por =8 semanas e con-
tagem de eosindfilos <600/l por =8 semanas. Ja os resultados secunddrios foram: taxa de hospi-
talizacdo relacionada a SHE, morbidade (nova ou agravamento), recaidas / falha e efeitos adversos
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relacionados ao tratamento.

RISCO DE VIESES EM ESTUDOS INDIVIDUAIS

A evidéncia selecionada foi definida como um ensaio clinico randomizado (ECR) e submetida a
uma lista de verificagao de avaliacao critica apropriada, contemplando os seguintes itens: rando-
mizacao, alocacdo vendada, duplo cegamento, cegamento do avaliador, perdas (<20%), caracteris-
ticas progndsticas, desfechos apropriados, andlise por ITT, cdlculo amostral e interrupcdo precoce.

MEDIDAS, SINTESE DE RESULTADOS E QUALIDADE DA EVIDENCIA

Conforme apresentacao dos resultados em varidveis quantitativas discretas, as diferencas entre
suas medidas foram calculadas usando o niimero absoluto de eventos, assim como, o tamanho da
amostra de cada grupo. As andlises estatisticas foram realizadas com o Review Software gerencia-
dor, versdo 5.3 (RevMan 5.4; Cochrane Collaboration, Oxford, UK), usando a diferenca de risco (RD).
Foi adotado um intervalo de confianca de 95% e o nivel de significancia estatistica foi estabelecido
com valor de P inferior a 0,05. As metandlises foram realizadas usando o modelo efeito fixo, pois
nao apresentavam heterogeidade =50%. Os resultados de cada desfecho foram analisados grafica-
mente pela forest plot.

A qualidade da evidéncia foi analisada usando a classificacdo Grading of Recommendations Asses-
sment, Development, and Evaluation (GRADE).

RESULTADOS

Selecao dos Estudos

A figura 1 demonstra o processo de selecdo dos estudos adotado, o qual identificou 230 citagoes
nas bases consultadas. Todos os estudos identificados foram avaliados pelo titulo / resumo e 9
estudos foram selecionados para revisao de texto completo. Desses, 3 estudos ndo apresentavam
grupo controle e 2 eram resumos relacionados a um ECR incluido. Depois de excluidos, essa revisao
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contou com 2 estudos individuais que nao foram passiveis de metandlise e 2 estudos cujas carac-
teristicas e desfechos puderam ser metanalisados.
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Figural- DIAGRAMA PRISMA DETALHANDO O PROCESSO DE SELEgZ\O DOS ESTUDOS

‘ ‘ Identificacdo ‘

Triagem

‘ Incluidos ‘ ‘ Elegibilidade ‘ ‘

L

Estudos identificados nas bases de dados
letronicos (Mediline, Lilacs/ Bireme, Biblio-
teca Cochrane) (n = 230)

l

Estudos recuperados
(n=9)

Estudos excluidos
(n=221)

i

Estudos com textos completos avaliados
(n=9)

l

Estudos incluidos na sintese qualitativa
(n=4)

l

Estudos com textos completos
excluidos com razdes (n = 5)
Garret 2004, Ogbogu 2009, Roufosse
2013: estudo sem grupo controle
Rosenwasser 2007, Weller 2007:
resumos relacionados e ECR j3 incluido
(Rothenberg 2008) [6-10]

Estudos incluidos na
sintese quantitativa
(n=2)
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AS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS SAO RESUMIDAS NA TABELA L.

Tab. 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise

DESCRICAO DOS ESTUDOS

Estudo Desenho Populacido Intervengdo  Controle Desfechos Telppo se
guimento
Pacientes pediatricos e adultos com
diagndstico de SHE, presenca de ma-
nifestacgdo clinica e auséncia de causa
Kuan Observa- secundaria. Pacientes que receberam MEP Padrio (n= Hospitalizacdo relaciona-
20183 cional MEP apresentavam risco de vida pela | 750mg/IV 55) ~ | da, morbidade (nova ou =5 anos
SHE, falha da terapia convencional =3 (n=23) agravamento)
vezes ou participacdo em estudo de
MEP anterior com resposta clinica (n=
78)
Pacientes =12, diagnéstico negativo de
Roufos— FIP1L1-PDGFRA, SHE n3o controlada MEP Placebo Recaidas/falha e eventos
ECR (AEC 21000 cel/pL ou =2 recaidas 300mg/ SC adversos relacionados ao | 32 semanas
se 2020 P (n=754)
nos dltimos 12 meses) e que estavam -(n=54) tratamento
recebendo terapia prévia (n=108)
Pacientes = 18 anos com diagndstico I?_lc;s:lgg nr;d;e d?aredorzli%—
Rothen- de SHE, estdveis (prednisona 20 a MEP - g por=
b B . . Placebo semanas, contagem de
erg ECR 60mg/dia), sem novo sinal clinico ou 750mg/IV _ R 36 semanas
- L oh e . (n=42) eosindfilos <600/ul por
2008 piora, diagndstico negativo de FIP1L1- (n=43) ~8 sernanas. taxa de
-PDGFRA e AEC <1000 cel/pL (n=85) - e
recaida/falha
Pacientes = 18 anos com diagndstico Dosagem de predniso-
Roufos— de SHE, estdveis (prednisona 20 a MEP Placebo na <10 mg/dia por =28
se 2010 ECR 60mg/dia), sem novo sinal clinico ou 750mg/IV (n=31) semanas e contagem de | 36 semanas
piora, diagndstico negativo de FIP1L1- (n=31) - eosindfilos <600/pl por
-PDGFRA e AEC <1000 cel/pL (n=62) >8 semanas
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RISCO DE VIESES NOS ESTUDOS
Apenas o estudo observacional incluido, particularmente devido ao seu desenho, apresentou alto

risco de viés. Os demais ECRs incluidos, no geral, apresentaram baixo risco de viés conforme apre-
sentado na figura 2.

Fig. 2 - Risco global de viés de cada estudo

RISCO DE VIESES

Estudos Rando- | Alocacdo Duplo Cega- Perdas | Caracteris- | Desfechos | Andlise | Ciélculo Inter-
mizacdo | vendada | cegamento | mentodo | (<20%) | ticas prog- | apropria- | por ITT | amostral rupgao
avaliador nésticas dos precoce

Kuang
2018

Roufosse
2020

Rothenberg
2008

Roufosse
2010
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RESULTADOS DOS ESTUDOS INDIVIDUAIS

Os resultados dos estudos individuais estdo resumidos na tabela 2.

Unimed 42

Resultados
Taxa de hos- Morbidade Recaidas que Efeitos adver- D(c)jsa'gem (ieo Cont?g?ﬁT de
italizacdorela-  nova/agrava- reqQUETem MU= ¢ ¢ relaciona- ~ Precnisona =t COSINOIOS
Estudo P'02%S 8 danca terapéu- mg/dia por =8 <600/l por =28
cionada mento . dos ao agente
fec! semanas semanas
CON- CON- CON- CON- CON- CON-
MEP TROLE MEP TROLE MEP TROLE MEP TROLE MEP TROLE MEP TROLE
Kuang 2De | 11De | 2De | 21De | 11De 44
2018 23 55 23 55 23 De 55
(87%) | (20%) | (87%) | (38%) | (48%) | (80%)
Roufos- 14De | 28De | 12De | 7De
se 2020 54 54 54 54
(26%) | (52%) | (22%) | (13%)
Rothen- 9De | 29De | 16De | 12De | 36De | 18De | 41De | 19De
berg 43 42 43 42 43 42 43 42
2018 (21%) | (69%) | (37%) | (29%) | (84%) | (43%) | (95%) | (45%)
Roufos- 29 11 De 30 14
se 2010 De 31 31 De3l | De3l
(935%) | (355%) | (97%) | (45%)

Tab. 2 - Resumo dos resultados de acordo com o desfecho de cada estudo
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SINTESE DOS RESULTADOS

Taxa de Hospitaliza¢ao Relacionada

Um estudo Unico [4] com 78 pacientes (23 no grupo MEP 750mg/IV e 55 no grupo controle) avaliou
esse desfecho. Conforme andlise, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre
os dois grupos (RD=-0.11, IC95% -0.27 a 0.04; p= 0.16) - Figura 3.

Fig. 3 Forest plot reportando taxa de hospitalizagdao

Mepolizumabe 750mg/V ~ Tratamento padrao Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Kuang 2018 2 23 11 55 100.0% -0.11 [0.27,0.04] —
Total {95% CI) 23 55 100.0% -0.11 [-0.27, 0.04] el
Total events 2 i
Heterageneity: Mot applicahle

0.5 -0.25 0 0.25 05

Testfor overall effect Z=1.42 (F = 0.16) Favours [Mepolizumab] Favours [Trat. padrio]

Morbidade (nova ou agravamento)

Assim como no anterior, esse desfecho também foi contemplado pelo mesmo estudo[4] com 78
pacientes (23 no grupo MEP 750mg/IV e 55 no grupo controle), mas agora no grupo MEP houve
reducdo de 29% no desenvolvimento da morbidade (RD= -0.29, IC95% -0.47 a -0.12; p= 0.0008))
- Figura 4.

Fig. 4 Forest plot reportando desenvolvimento de nova morbidade ou agravamento

Mepolizumabe f50mg/iV  Iratamento padrao Risk Litterence Risk Litterence
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% CI
kKuang 2018 2 23 al 55 100.0% -0.29[-04F -012]
Total (95% CI) 23 55 100.0% -0.29[-0.47,-0.12] -'-—
Total events 2 M
Heterogeneity: Mot applicable t |

-1 05 0 05 1

Testfor overall efiect: Z= 3.35 (P = 0.0008) Favours [Mepolizumabe] Favours [Trat. padrio]
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Recaida/Falha Terapéutica

Esse desfecho foi apreciado por 2 estudos diferentes de acordo com a dosagem e via de administra-
¢ao de MEP. Um estudo [2] com 108 pacientes utilizou MEP 300mg/SC (n=54) e no grupo controle
placebo (n=54). Para essa dosagem, observou-se que, no grupo MEP, houve uma reducdo de 26% no
ndmero de recaidas (RD=-0.26, IC95% -0.44 a -0.08; p= 0.04) - Figura 5. No outro estudo [3], com
85 pacientes, a dosagem de MEP utilizada foi de 750mg/IV (n= 43) e no grupo controle placebo
(n=42), mostrando que no grupo MEP houve uma reducdo de 48% na falha terapéutica (RD=-0.48,
IC95% -0.67 a -0.30; p< 0.00001) - Figura 5.

Fig. 5 Forest plot reportando diminuicdo da recaida terapéutica

Mepolizumabe 300mg/SC Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Raoufasse 2020 14 a4 28 54 100.0% -0.26[-0.44, -0.08]
Total {95% CI) 54 54 100.0% -0.26[-0.44, -0.08] i
Total events 14 28
Heterogeneity: Mot applicable 5_1 —DI p ? 055 15
Testfor overall effect 2= 2.87 (F = 0.004) Favours [Mepolizumabe] Favours [Placeba]
Fig. 6 Forest plot reportando diminuicao da falha terapéutica
Mepolizumabe 750mg/v Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Rathenbery 2008 9 43 29 42 100.0% -0.48 [0.67 -0.30]
Total (95% CI) 43 42 100.0% -0.48 [-0.67,-0.30] —alf—
Total events ] 29
Heterogeneity; Mot applicable 5_1 -DI . 055 15
Testfor overall effect: Z=509 (F = 0.00001) Favours [Mepolizumabe] Favours [Placebo]
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Efeitos Adversos Relacionados ao Tratamento

lgualmente ao desfecho anterior, os mesmos estudos [2,3] mensuraram os resultados para esse
desfecho de acordo com a dosagem e via de administragao. Seja para dosagem de 300mg/SC ou
750mg/IV, nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas: RD=0.09, 1C95% -0.05
a 0.24; p=0.20 e RD= 0.09, IC95% -0.11 a 0.29; p= 0.39, respectivamente (Figura 7 e 8).

Fig. 7 Forest plot estudo reportando efeitos adversos para MEP 300mg/SC

NMepONZumape Juumgi s rHiacepo HISK Limmerence HISK Limmerence
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
Roufosse 2020 12 a4 T 84 100.0% 0.09[-0.05, 0.24] 7
Total (95% CI) 54 54 100.0% 0.09 [-0.05, 0.24] -ooii—-
Total events 12 T
Heterogeneity: Mot applicable -D'.S -D.'25 b U.'25 Dfs

Testfor overall effect 2= 1.27 (P = 0.20) Favours [Mepolizumabe] Favours [Placebo]

Fig. 8 Forest plot reportando efeitos adversos para MEP 750mg/IV

Mepolizumabe 750mgIV ~ Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Rothenberg 2008 16 43 12 42 1000% 008[-011,029 ]
Total (95% Cl) 43 42 100.0% 0.09[-0.11,0.29] ‘
Total events 16 12
Heterogeneity. Not applicable =_1 _055 3 0=5 1=
Testfor overall effect Z=0.85 (P = 0.39) Favours [Mepolizumabe] Favours [Placebo]
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Dosagem de Prednisona <10 mg/dia por 28 semanas

A diminuicao da dosagem de prednisona em pacientes considerados estaveis pode ser mensurada
por meio da metanalise de 2 estudos [3,5] que contemplou 147 pacientes, sendo que 74 pacientes
receberam MEP 750mg/IV e no grupo controle 73 pacientes que receberam placebo. Os resultados
da metanalise mostraram que o MEP reduz em até 48% a dosagem de prednisona para <10 mg/dia
por =8 semanas (Resultado: RD= 0.48, 1C95% 0.35 a 0.62; p< 0.00001) - figura 9.

Fig. 9 Forest plot reportando diminuicdo da dosagem de prednisona

Mepolizumabe 750mg/IV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Rothenherg 2008 36 43 18 42 5T 8% 0.41[0.22 0.59] ——
Roufosse 2010 it} Kl 11 M A% 058039, 0.77] ——
Total (95% CI) T4 T3 100.0%  0.48[0.35 0.62] -"‘-
Total events B4 249
Heterogeneity: Chit= 164, df=1 (P = 0.20); F= 39% f i

-1 -0.5 0 05 1
Favours [Placebo] Favours [Mepolizumabe]

Testfor overall effect 2= 7.04 (P = 0.00001}
Contagem de Eosinéfilos <600/pl por =28 semanas
Como no desfecho anterior, 0s mesmos estudos [3,5] também avaliaram a diminuicdo de eosinéfi-
los circulantes em pacientes estdveis. Nesse caso, a metanalise evidenciou uma redugao de 51% na
contagem de eosindfilos para <600/l por =8 semanas (RD= 0.51, 1C95% 0.38 a 0.63; p< 0.00001)
- Figura 10.

Fig. 10 Forest plot reportando diminuicdo na contagem de eosindfilos.

Mepolizumabe T50mg/IV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Rothenberg 2008 41 43 19 42 A7.8% 0.50 [0.34, 0.66] —i—
Roufosse 2010 k] kil 14 31 42.2% 0.521[0.33,0.70] ——
Total (95% CI) 74 73 100.0%  0.51[0.38,0.63] B
Total events 71 33
Heterogeneity: Chif= 0.01, df=1 (P =0.91); F= 0% f i

-1 05 0 05 1

Testfor overall effect Z=18.11 (P < 0.00001}) Favours [Placebo] Favours [Mepolizumabe]
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Esses desfechos apresentam grau de Evidéncia moderado segundo GRADE Working Group (Figura 11).

Fig. 11 - Avaliacao GRADE

Avaliagao da certeza

N° Deline-

dos amento
estu- do

dos estudo

Risco
[ [
viés

Dosagem de prednisona <10 mg/dia por =8 semanas

Incon-

sis-

téncia

Evi-

déncia
indire-

ta

preci-
sdo

Outras
consi-
dera-

coes

N° de pacientes

Mepo-
lizu-
mabe

750mg/

v

Placebo

Efeito

Absoluto
(95% ClI)

460 me-
nos por
Ensaios = 1.000
5 clinicos | gra- nao nao nao ne- 59/67 28/67 nao (de 600 MODE-
o o esti- RADA
rando- ve? | grave | grave | grave | nhum | (881%) | (41.8%) mavel | Menos
mizados para320 | ®8E0
menos)
Contagem de eosindfilos <600/l por =8 semanas
490 me-
nos por
Ensaios = 1.000
5 clinicos | gra- nao nao nao ne- 65/67 | 32/67 ensi(i)— (de 620 | MODE-
rando- ve? | grave | grave | grave | nhum | (97.0%) | (47.8%) mavel | menos RADA
mizados para360 | ...~
menos)

Cl: Confidence interval
Explanations
a. Perdas >20%
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DISCUSSAO

O MEP inibe a ligacdo da IL-5 a cadeia a do receptor de IL-5 expresso em eosindfilos, cuja acao,
permite sua utilizacao na SHE, mais especificamente na secundaria e linfocitica. Essas sindromes
estdo associadas a produgao excessiva de citocinas, como IL-3, IL-5 e GM-CSF (fator estimulador
de colénias de granulécitos macrofagos), que por sua vez promovem a maturacdo, sobrevivéncia
e inibem a apoptose dos eosindfilos. A IL-5 é a mais importante para esse processo, todavia, sua
ligacdo e acdo pode ser inibida pelo o uso do anti-IL-5, a fim de reduzir a eosinofilia. [21]

Diferentemente do MEP para manejo da SHE, grandes estudos estdo disponiveis para pacientes
portadores de asma eosifilica grave, incluindo ECRs e revisdes sistematicas [11-19]. Para a SHE, ainda
nao hd muitos estudos, principalmente os ECRs. A maior parte dos estudos, quando encontrados, sao
relatos e séries de casos, 0 que nao permite uma avaliacao profunda do tema. Apesar dessa revisao
seguir rigorosamente os critérios impostos pelo PRISMA statement e selecionar estudos com ade-
quada qualidade metodoldgica, ndo foi possivel eliminar algumas limitagdes. Os estudos inclusos
apresentam um ndmero pequeno de pacientes e geralmente pertencem a um mesmo grupo de au-
tores. Além disso, os estudos utilizaram diferentes critérios de inclusao, diferentes dosagens e vias
de administracao, dificultando a realizacdo de uma metandlise. Talvez grande parte dessas limitacoes
sejam inerentes a baixa prevaléncia da doenca, assim como, os critérios para preciso diagndstico.

O uso de mepolizumabe como tratamento nas sindromes hipereosinofilicas € um assunto
extremamente relevante para a imunologia, principalmente quando ha um aumento excessivo de
citocinas causando a eosinofilia. Além disso, apresenta uma possivel esperanca terapéutica com o
anti-IL-5, que comparado ao placebo diminuiu a contagem de eosindfilos nos pacientes controlados.

Essa revisdao sistematica revela uma escassez de estudos com adequado rigor cientifico, princi-
palmente os ECRs. Essa escassez impede uma avaliacao adequada do emprego do MEP nas suas
diferentes dosagens e vias de administragao para tratamento da SHE, seja para pacientes nao con-
trolados, como para aqueles clinicamente controlados. Entretanto, o MEP quando comparado ao
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placebo, parece ser superior para os desfechos diminuicao de falha terapéutica, diminuicao da dose
de prednisona e contagem de eosindfilos em pacientes controlados.

Devido a auséncia de evidéncia, ainda ndo € possivel tecer conclusdes definitivas sobre o tamanho
do beneficio de sua utilizacao.
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