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RESUMO

A urticaria cronica espontanea (UCE) ¢ definida pela presenca de urticaria recorrente,
angioedema ou ambos por periodo igual ou superior a seis semanas. Este estudo avaliou os
niveis séricos de linfopoietina estromal timica (TSLP) em pacientes com UCE tratados com
omalizumabe comparados aqueles tratados com anti-histaminicos H1 de segunda geracao
(sgAH). Trata-se de um estudo observacional quantitativo com componente transversal
(dosagem de TSLP aos 90 dias) e componente longitudinal (avaliagao clinica por UAS7 em 0,
3 e 6 meses), no qual foram selecionados, entre janeiro de 2022 a dezembro de 2023, 36
pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 12 anos, diagnosticados com UCE
no Centro de Diagndstico e Tratamento de Urticaria (UCARE) do Hospital ¢ Maternidade
Therezinha de Jesus em Juiz de Fora-MG. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos:
Gl (controle, n = 18), tratados com sgAH, e G2 (n = 18), tratados com omalizumabe.
Decorridos noventa dias do inicio da pesquisa, foram realizadas coletas de sangue em todos os
pacientes para analise dos niveis séricos de TSLP, por meio de ensaio imunoabsorvente
enzimatico (ELISA). Os participantes do G2 foram avaliados trimestralmente pela Urticaria
Activity Scale (UAS7T), no baseline e ap0s trés e seis meses. Com o software GraphPad Prism
(versdo 6.0) foram utilizados o teste de Shapiro-Wilk e teste-t, com nivel de significancia de p
< 0,05. Da amostra final (N = 29), o sexo feminino foi predominante (89,7%) e a média geral
de idade foi de 40,90 + 9,05 anos, sendo maior no G2 (omalizumabe, 42,13 £+ 9,27 anos). A
comparag¢do dos valores médios dos niveis séricos de TSLP entre G2 (n = 16: 781,63 + 510,30
pg/mL) e GI (n = 13: 836,44 £ 439,97 pg/mL), ndo demonstrou diferenga significativa (p =
0,3811). Do ponto de vista clinico, a UAS7 dos pacientes tratados com omalizumabe
demostrou redugdes importantes nas pontuagdes do baseline tanto para o primeiro quanto para
o segundo trimestre de acompanhamento. Conclui-se que os niveis séricos de TSLP foram
semelhantes entre os pacientes tratados com omalizumabe e aqueles tratados com sgAH. Ao
longo de seis meses, os pacientes tratados com omalizumabe apresentaram redugdes
importantes nas pontuagdes da UAS7, demonstrando impacto clinico positivo. Estes achados
demonstram que, neste estudo, a eficdcia clinica do omalizumabe na UCE pode ocorrer

independentemente de alteragdes detectaveis nos niveis séricos de TSLP.

Palavras-chave: Urticaria Espontidnea Cronica. Anti-Histaminicos de Segunda Geragao.

Omalizumabe. A.



ABSTRACT

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is defined by the presence of recurrent urticaria,
angioedema, or both for a period equal to or greater than six weeks. This study evaluated
serum thymic stromal lymphopoietin (TSLP) levels in CSU patients treated with omalizumab
compared to those treated with second-generation H1 antihistamines (sgHA). This is a
quantitative observational study with a cross-sectional component (TSLP measurement at 90
days) and a longitudinal component (clinical evaluation by UAS7 at 0, 3, and 6 months), in
which 36 patients of both sexes, aged 12 years or older, diagnosed with CSU at the Urticaria
Diagnosis and Treatment Center (UCARE) of the Hospital and Maternity Therezinha de Jesus
in Juiz de Fora-MG, were selected between January 2022 and December 2023. Patients were
divided into two groups: G1 (control, n = 18), treated with sgAH, and G2 (n = 18), treated
with omalizumab. Ninety days after the start of the study, blood samples were collected from
all patients for analysis of serum TSLP levels using an enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA). Participants in G2 were evaluated quarterly using the Urticaria Activity Scale
(UAS7), at baseline and after three and six months. The Shapiro-Wilk test and t-test were
used with GraphPad Prism software (version 6.0), with a significance level of p < 0.05. From
the final sample (N = 29), females predominated (89.7%), and the overall mean age was 40.90
+ 9.05 years, being higher in G2 (omalizumab, 42.13 + 9.27 years). Comparison of mean
serum TSLP levels between G2 (n = 16: 781.63 £ 510.30 pg/mL) and G1 (n = 13: 836.44 +
439.97 pg/mL) showed no significant difference (p = 0.3811). From a clinical standpoint, the
UAST7 of patients treated with omalizumab showed significant reductions in baseline scores
for both the first and second trimesters of follow-up. It is concluded that serum TSLP levels
were similar between patients treated with omalizumab and those treated with sgAH. Over six
months, patients treated with omalizumab showed significant reductions in UAS7 scores,
demonstrating a positive clinical impact. These findings demonstrate that, in this study, the
clinical efficacy of omalizumab in CSU can occur independently of detectable changes in

serum TSLP levels.

Keywords: Chronic Spontaneous Urticaria. Second Generation Antihistamines. Omalizumab.

Thymic Stromal Lymphopoietin.
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1 INTRODUCAO

A Urticaria Cronica Espontinea (UCE) ¢ definida pela presenca de urticaria
pruriginosa e/ou angioedema que persiste por um periodo superior a seis semanas, sem
indicacdo de fatores desencadeantes externos evidentes (Maurer, Rosén; Hsieh, 2013;
Zuberbier et al., 2022). O perfil clinico e as perspectivas de saude dos individuos com UCE
apresentam variacdes consideraveis, sendo influenciados por multiplos fatores que
contribuem para o polimorfismo clinico e para o desenvolvimento do curso terapéutico (Alen
Coutinho et al., 2020). O periodo de duragdo da condi¢do geralmente varia de um a cinco
anos; entretanto, em aproximadamente 11 a 14% dos casos, a UCE mantém-se por um
periodo superior a cinco anos (Maurer; Rosén; Hsieh, 2013; Maurer et al., 2013). As
estimativas médias ponderadas da propor¢ao acumulada de pacientes com UCE remitente ao
longo de um, cinco e vinte anos foram de 17, 45 e 73%, respectivamente (Balp et al., 2022).

A fisiopatologia da UCE ainda ndo foi totalmente esclarecida. Em cerca de metade dos
individuos afetados, a causa subjacente permanece em grande medida desconhecida (Borzova;
Grattan, 2013), mesmo ap6s uma década de monitoramento (Bansal; Bansal, 2019). Os
desafios predominantes associados a esse tipo de urticaria incluem a dificuldade em
identificar um agente desencadeante especifico e a natureza imprevisivel da condi¢do, o que
frequentemente resulta em frustracdo tanto para os pacientes quanto para os médicos.
Individuos acometidos por UCE descrevem uma reducao na Qualidade de Vida (QV) devido
ao carater persistente ¢ duradouro dessa enfermidade (Curto-Barredo et al., 2018; Maurer;
Rosén; Hsieh, 2013; Maurer et al., 2017b). As manifestagdes da UCE exercem uma influéncia
significativa na QV relacionada a satide dos pacientes, abrangendo prejuizos ao padrdo de
sono, reducao do bem-estar fisico e emocional, além de um desempenho insatisfatorio tanto
na esfera escolar quanto na profissional (Ghazanfar et al., 2020; Gongalo et al., 2021; Maurer
et al., 2020a).

A avaliagdo da UCE pode representar um desafio, sendo a Urticaria Activity Scale
(UAS7) um dos métodos mais frequentemente utilizados para esse proposito. Essa ferramenta
fundamenta-se na autoavaliacdo didria do paciente acerca dos principais sintomas, como
papulas e coceira. Cada sintoma ¢ classificado mediante uma escala de “0” a “3”, onde “0”
indica auséncia de intensidade e “3” representa intensidade grave. Os individuos registram
suas pontuacdes ao longo de sete dias consecutivos, resultando em uma pontuacdo total que

varia de “0” a “42” (Zuberbier et al., 2022).
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Individuos com UCE apresentam resposta insuficiente aos tratamentos disponiveis.
Investigacdes conduzidas por Kolkhir et al. (2022a) e Xiang et al. (2024) indicam que o perfil
endotipo da doenga influencia a eficacia terapéutica: os pacientes podem apresentar UCE
autoimune do tipo I (autoalérgica), UCE autoimune do tipo IIb ou ambos os subtipos. A UCE
autoimune do tipo I caracteriza-se pela producdo de IgE direcionada a autoalérgenos,
enquanto a UCE do tipo IIb envolve autoanticorpos que atuam contra Mastocitos (MC),
especificamente com alvo na Imunoglobulina (Ig)E ou no Receptor de Alta Afinidade para
IgE (FceRla) (Kaplan et al., 2023; Maurer et al., 2020b). A resposta ao omalizumabe costuma
ser positiva principalmente em individuos portadores de UCE do tipo I, caracterizados por
elevados niveis de IgE, enquanto aqueles com a forma tipo IIb, apresentando baixos niveis de
IgE, frequentemente exibem uma resposta insatisfatoria ao tratamento (Altrichter et al., 2021;
Kolkhir et al., 2022a; Xiang et al., 2024). Além disso, esses pacientes tendem a apresentar
maior severidade da doenga e coexisténcia de patologias autoimunes adicionais (Foti et al.,
2022; Kaplan et al., 2023; Kolkhir et al., 2022a).

As diretrizes internacionais recomendam o tratamento dos pacientes até que uma
resposta clinica completa seja alcancada. Atualmente, sugere-se uma abordagem em trés
etapas. A primeira etapa consiste no uso de Anti-histaminicos H1 de segunda geragdo (sgAH)
na dosagem licenciada. A segunda etapa envolve o aumento do uso de sgAH em até quatro
vezes a dosagem licenciada. A terceira etapa consiste na adi¢do do Anticorpo Monoclonal
(mAb) anti-IgE, omalizumabe (Asero et al., 2024; Kaplan; Giménez-Arnau; Saini, 2017;
Zuberbier et al., 2022). Embora a maioria dos pacientes com UCE alcance o controle
completo ou parcial da doenga com tratamento gradual, alguns permanecem sem resposta
(Asero et al., 2024; Cugno et al., 2010; McLaren et al., 2025).

Ao longo dos ultimos anos, ocorreu um avango substancial na compreensdo dos
mecanismos que conduzem a ativacdo dos MC, sendo cada vez mais evidenciado o
envolvimento de diversos sistemas biologicos, incluindo autoimunidade, processos
inflamatorios, cascatas de coagulacdo e mecanismos autoalérgicos. Essas interagdes
desempenham papéis cruciais no processo de desgranulagao tanto de MC quanto de basofilos,
resultando na manifestagdo clinica da urticaria (Asero et al., 2007; Cugno et al., 2010). O
mecanismo autoimune estd bem estabelecido e fundamenta-se na relagdo com a
autoimunidade tireoidiana, identificada na presenca de anticorpos IgG anti-IgE e/ou contra os
FceR1a (Asero et al., 2007). Estima-se que aproximadamente 30 a 50% dos individuos com

UCE tenham uma etiologia autoinmune (Cugno et al., 2010).
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A Linfopoietina Estromal Timica (TSLP) é uma citocina originaria das células
epiteliais que promove a ativacdo ampla de multiplos tipos celulares, incluindo MC e
basofilos, os quais participam da patogénese da UCE (McLaren et al., 2025). A participagdo
da TSLP na funcionalidade dos MC ¢ marcada por um aumento na produc¢do de citocinas pro-
inflamatorias, uma maior duracdo de vida desses MC e uma influéncia na regulacdo do
processo apoptotico (Allakhverdi et al., 2007; Gauvreau et al., 2014; Hazzan et al., 2024). A
elevacao tanto da TSLP quanto da expressao de citocinas iniciadoras do perfil do tipo 2 (T2)
foi observada nas lesdes de pacientes com UCE, em contraste com os individuos controle
(Kaplan et al., 2023; Kay et al., 2015). A orientacdo da TSLP tem o potencial para diminuir as
concentragoes de IgE e a ativacdo dos MC, fatores que conjuntamente contribuem para a
inflamacao cutanea na UCE (McLaren et al., 2025).

Constata-se uma caréncia de literatura sobre a tematica, aliada a um interesse
académico crescente na tentativa de esclarecer aspectos relevantes referentes as urticarias,
incluindo sua etiologia, fisiopatologia e as abordagens terapéuticas mais eficazes. Também, o
manejo clinico constitui um desafio significativo, pois fundamenta-se em fatores como a
duracgdo e a frequéncia das crises, ao invés de considerar o fendtipo individualizado (Song et
al., 2013). Embora a maioria dos pacientes apresente um padrao semelhante de lesdes
cutaneas, ha variagdes em relagdo ao genotipo, endotipo e fenotipo (Kolkhir et al., 2022b).
Contudo, permanece a auséncia de tratamentos curativos especificos para a UCE, sendo que
até 61% dos pacientes apresentam resisténcia ao tratamento inicial com sgAH (Kaplan et al.,
2023; McLaren et al., 2025; Ping et al., 2020).

A luz do apresentado, os fundamentos tedricos indicam que a hipdtese mais
consistente ¢ de que os niveis séricos da TSLP serdo reduzidos tanto em pacientes com UCE
tratados com omalizumabe quanto aqueles tratados com sgAH, devido a presenca de
elementos que contribuem para a diminui¢do da inflamagao cutdnea na UCE.

Portanto, de forma inovadora, este estudo centrou-se em avaliar a TSLP em pacientes

com UCE tratados com omalizumabe comparados aqueles tratados com sgAH.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONSIDERACOES PRELIMINARES DA UCE

A UCE representa uma condi¢do amplamente disseminada globalmente, afetando
individuos de todas as faixas etarias, com maior incidéncia em jovens e mulheres na meia-
idade (Gongalo et al., 2021). Sua frequéncia na populacdo geral oscila entre 0,5% e 1%
(Curto-Barredo et al., 2018; Maurer et al., 2017b; Wertenteil; Strunk; Garg, 2019), sendo
avaliada em 0,7% em uma meta-analise conduzida por Fricke et al. (2020), além de registrar
um aumento na ordem de duas a dez vezes ao longo dos ultimos dez anos (Gongalo et al.,
2021). Em 2017, a prevaléncia mundial de urticaria atingiu cerca de 86 milhdes de individuos,
equivalente a aproximadamente 1,1% da populagdo global (Maurer et al., 2017b). A
incidéncia anual foi estimada em torno de 160 milhdes de novos casos, sendo observada uma
maior frequéncia entre as mulheres, com uma propor¢ao de aproximadamente 2:1 (Peck et al.,
2021). Pesquisas conduzidas por Gongalo et al. (2021), Maurer et al. (2017b) e Song et al.
(2013) indicaram que na Urticaria Cronica (UC), especialmente na UCE, ha predominio
feminino, chegando a atingir até 80% das ocorréncias. Doengas alérgicas, como a urticaria sao
um problema de satde global (Figura 1) que afetam a QV dos pacientes nos aspectos

relacionados ao sono, escola, trabalho e vida social (Kolkhir et al., 2022b).

Figura 1 — Ilustragdo da prevaléncia global de UC
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2.2 FISIOPATOLOGIA DA UCE - INFLAMACAO T2

Ainda que o mecanismo fisiopatologico subjacente & UCE ainda ndo esteja totalmente
elucidado, a compreensao tradicional aponta para a ativagdo de MC e basofilos, que resulta na
liberagdo de histamina e leva ao desenvolvimento dos sintomas de urticdria e angioedema
(Brodell; Beck; Saini, 2008; Schocket, 2006). Investigagdes histologicas iniciais em pacientes
diagnosticados com UCE demonstraram que essa condi¢do ¢ marcada por um acumulo de
células mononucleares ¢ MC, cuja desgranulacao ¢ presumidamente relacionada a formagao
das papulas (Church et al., 2018).

Pesquisas sobre as citocinas identificadas como TSLP, interleucinas (IL)-25 e IL-33,
demonstraram que as cé€lulas epiteliais exercem fungdes essenciais na ativagao de respostas
imunologicas do tipo T helper 2 (Th2) em defesa contra alérgenos e helmintos (Koyasu;
Moro, 2011). Analises histopatologicas de lesdes cutaneas em individuos com UC revelaram
a ocorréncia de degranulagdo dos MC e presenca de infiltrados perivasculares caracterizados
por basofilos e eosindfilos. Também, foram observados um aumento na expressao de
citocinas relacionadas a ativagao inflamatoria T2, incluindo IL-33, IL-25 e TSLP (Kay et al.,
2015; Ying et al., 2002).

Uma analise sistematica realizada por Wong e Keith (2020) identificou uma elevagao
na sensibilidade alérgica, na quantidade de eosinofilos, nos niveis totais de IgE e na presenga
de autoanticorpos direcionados ao FceR1a em individuos com UC, o que se alinha ao padrao
inflamatorio T2. Investigacdo prévia (Ying et al., 2002) revelou que nas lesdes cutaneas de
pacientes com UCE, ocorreu infiltracdo de eosinoéfilos, neutréfilos, monoécitos e células T,
indicando uma resposta inflamatoria T2 similar aquela observada na fase tardia das reacdes
alérgicas mediadas por IgE. De maneira geral, a inflamacdo T2 pode estar relacionada a
patogénese da UC.

De acordo com Koyasu e Moro (2011), as respostas da inflamagao do tipo T2 tém sido
tradicionalmente vinculadas a doengas atopicas, promovendo o recrutamento e a ativagao de
células como MC, basofilos e eosinofilos, além de levar ao aumento nos niveis de IgE. A
pesquisa conduzida por Jang et al. (2022), que investigou a importancia clinica do aumento
nos niveis séricos de IgE em individuos com UCE, revelou que os pacientes atopicos
apresentaram valores de IgE total significativamente superiores aos ndo atopicos. Foi
proposto que o aumento na IgE total possa contribuir para o desenvolvimento da UCE através

da ativacao de MC, sobretudo em individuos atdpicos.
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A condicdo inflamatéria atdpica resulta de um mecanismo inflamatério T2,
caracterizado pela proliferagdo de células Th2 e eosinodfilos, bem como pela liberagao de
citocinas tais como IL-4, IL-13, IL-5, IL-9, IL-31 ¢ IL-33. Além dos MC, ocorre a ativagao de
diversas células participantes na resposta inflamatoria e alteragdes em numerosos mediadores
envolvidos, levando a uma intensificagdo da resposta inflamatdria orientada para o perfil T2
(Yang et al., 2020; Zhou et al., 2022).

A IgE sérica desempenha papel fundamental no processo de desenvolvimento e
manutengdo da resposta inflamatoria alérgica. O receptor FceRla ¢ localizado em MC
presentes nos tecidos, basofilos, células musculares lisas das vias aéreas e células
apresentadoras de antigenos. Assim, a medi¢do da IgE sérica ¢ uma ferramenta comum na
avaliacdo do estado atopico. A elevacao dos niveis de IgE total no soro, considerada um
marcador de UCE, pode promover a ativagdo de MC e basofilos dérmicos, participando da
patogénese da condicdo (Sutton et al., 2019). A IgE aderida a superficie dos MC também
desempenha papel na génese da UCE (Jang et al., 2022).

Segundo Asero et al. (2024), as principais vias na UCE envolvem a ativacdo e a
degranulacdo dos MC, resultando na liberacdo de mediadores como a histamina, responsavel
por causar sintomas como prurido, vermelhiddo e edema. Além das acdes relativas a
autoimunidade, autoalergia, sistema complemento e coagulacdo, ha também a participagdo de
outras células, incluindo eosinofilos, células endoteliais, basofilos, linfocitos B e T e
mondcitos; além disso, mecanismos adicionais podem estar implicados na ativagao dos MC.
O papel das alarminas provenientes do epitélio, que estimulam as células linfoides inatas do
grupo 2 (ILC2), levando a producdo de Th2 e IgE especifica para alérgenos, estd atualmente
em investigacao e pode contribuir para o desencadeamento da ativagao mastocitaria.

Conforme descrito por Gandhi et al. (2016), a geragdo de citocinas T2 ¢ propagada e
possivelmente desencadeada pelas citocinas 1L.-25, IL-33 e TSLP, as quais sdo liberadas na
interface da barreira epitelial apds insulto tecidual ou contato com alérgenos. A acdo dessas
citocinas provenientes do epitélio sobre diversos tipos de células inatas, como as ILC2 e os
MC, leva a produgao de IL-4, IL-5 e IL-13, fomentando uma resposta imunolédgica T2.
Notadamente, a IL.-33 funciona como uma alarmina, capaz de polarizar células T imaturas em
células Th2 e de reforgar respostas T2 ja existentes. Além disso, IL-33 associada a IL-25
também estimula as células linfoides inatas a secretarem elevados niveis de citocinas T2,
particularmente IL-5 e IL-13. A TSLP estimula a secrecao de citocinas por basodfilos,
mondcitos e células T Natural Killer (NKT), além de ativar Células Dendriticas (DC)

responsaveis pela preparacdo e ativacdo das células T2. Dentre suas diversas fungdes, as
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células Th2 promovem a proliferagdo de células B, levando a producdo de anticorpos que
passam por troca de isotipo, resultando em niveis elevados de IgE circulante. A prevaléncia
da resposta inflamatoria T2 constitui um dos fatores principais que impulsionam o
desenvolvimento de doencas alérgicas. A natureza do antigeno, aliada aos fatores ambientais
e genéticos subjacentes, determina a liberagdo de uma variedade de citocinas que levam ao
inicio ou a amplificagdo dos processos inflamatérios T2 mediados por células inatas e
linfoides. Na interface de barreira contra estimulos ambientais, as citocinas produzidas pelo
epitélio, como IL-25, IL-33 e TSLP, desempenham papel fundamental na iniciacdo das
respostas imunologicas T2 ou na intensificacdo da inflamacao T2 ja existente. Assim, a IgE
constitui um biomarcador fundamental para a ativacdo das células Th2. A IgE se liga ao
receptor FceRla, presente em basofilos e MC, e essa ligagdo resulta na ativacao dessas células
bem como na liberagdo de diversos mediadores inflamatérios através do processo de

desgranulacgao (Figura 2).

Figura 2 — Ilustragdo do mecanismo da inflamacao T2
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2.2.1 Linfopoietina estromal timica (TSLP)

A TSLP ¢ predominantemente produzida por células epiteliais, incluindo os
queratindcitos. Essa citocina tem recebido atencdo significativa devido a sua capacidade de
promover a polarizagdo Th2 e por estar envolvida na etiologia de varias condi¢des alérgicas e
inflamatorias em nivel sist€émico, afetando a pele e os pulmdes (Cianferoni; Spergel, 2014;
McLaren et al., 2025; Soumelis et al., 2002; Volpe et al., 2014; Ziegler, 2012). Como
resultado, estratégias direcionadas & TSLP, como o uso de tezepelumabe (um anticorpo anti-
TSLP), encontram-se em fase de ensaios clinicos destinados ao tratamento de asma e
Dermatite Atépica (DA) (Corren et al., 2017; McLaren et al., 2025; Simpson et al., 2018).

Embora a capacidade de resposta dos MC a TSLP tenha sido ocasionalmente
documentada ainda permanece incerto se e de que maneira os MC de origem cutinea sejam
atingidos pela TSLP (Allakhverdi et al., 2013; Han et al., 2014; Kaur et al., 2012; McLaren et
al., 2025; Nagarkar et al., 2012; Ronnberg et al., 2019). Tal questao reveste-se de importancia,
pois os MC sdo reconhecidos por sua significativa heterogeneidade, o que implica que seus
padrdes de resposta variam conforme o subconjunto e a localizagdo em que se encontram
(Dwyer et al., 2016; Hazzan et al., 2024; McLaren et al., 2025; Moon et al., 2010).

Soumelis et al. (2002) evidenciaram que a TSLP promoveu uma ativacdo significativa
das DC CDl1c" e estimulou a secre¢do de quimiocinas que atraem células Th2, incluindo a
quimiocina regulada pelo timo e pela ativacdo (TARC, comumente referida como CCL17) e
quimiocina derivada de macrofagos (MDC, CCL22). As DC estimuladas por TSLP
adquiriram a capacidade de sensibilizar células Th2 virgens para produzirem citocinas pro-
alérgicas tais como IL-4, IL-5, IL-13 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), além de
promoverem uma diminuicdo na expressdao de IL-10 e interferon gama (IFN-y). A TSLP
manifestou alta expressdo em células epiteliais, particularmente em queratindcitos de
pacientes com DA. A presenga de TSLP esteve ligada a migragdo e ativagdo das células de
Langerhans localmente. Essas informagdes proporcionam uma nova perspectiva acerca da
funcdo da TSLP humana e destacam a importancia das células epiteliais e das DC no processo
inflamatorio alérgico.

Segundo Allakhverdi et al. (2007), evidéncias indicam que a citocina produzida por
células epiteliais, conhecida como TSLP, possui potencial de desencadear tanto asma quanto
DA, por meio de uma resposta mediada por células Th2, coordenada por DC. Assim
descreveram como a TSLP pode iniciar e intensificar processos inflamatorios alérgicos

mesmo na auséncia de linfocitos T e anticorpos IgE, operando através do sistema imunologico
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inato. Além disso, mostraram que a TSLP, em sinergia com a IL-1 e TNF-a, promove a
produgdo elevada de Th2 pelos MC humanos. Também mencionaram que a TSLP ¢ secretada
por células epiteliais primarias em resposta a determinados produtos microbianos, lesdes
fisicas ou citocinas inflamatdrias. A ativagdo direta dos MC, mediada pelas células epiteliais e
dependente da TSLP, pode ter uma fun¢do primordial em formas intrinsecas de doencas
atopicas, além de justificar o impacto agravante da infeccdo e da coceira nesses quadros
clinicos.

Allakhverdi et al. (2013) investigaram, in vitro, a influéncia dos MC ativados por IgE
nas células estromais mesenquimais (MSC) provenientes da medula dssea, as quais
desempenham papel na regulagdo da prolifera¢do e diferenciagdo de progenitores CD34". Os
MC primarios foram obtidos a partir de precursores CD34" e submetidos a ativagdo por
IgE/anti-IgE. As MSC da medula 6ssea foram cocultivadas com células progenitoras CD34" e
posteriormente estimuladas com IL-1/TNF-a ou MC ativados com IgE/anti-IgE utilizando o
sistema Transwell. As MSC da medula 6ssea apresentaram niveis basais baixos de TSLP em
condigdes de homeostase, porém esses niveis se elevaram de forma significativa apds
estimulo com citocina pro-inflamatorias, tais como IL-1 € TNF-a, ou em resposta a ativagao
dos MC também promoveram producdo de fatores estimuladores de colonias de granuldcitos
(G-CSF) e granuldcitos-mondcitos (GM-CSF) pelas MSC derivadas da medula dssea, ao
passo que simultaneamente impediu a producao do fator-1 derivado do estroma (SDF-1). As
MSC ativadas por MC promoveram a multiplicagdo de células CD34" e modularam a
expressao de genes relacionados a resposta alérgica. Concluiram que os MC ativados por IgE
estimulam as MSC da medula 6ssea a secretar TSLP e fatores de crescimento hematopoiéticos
(HGF), além de influenciar a proliferacao e diferenciacdo das linhagens celulares percursoras
CD34". Esses dados indicam que a supressdo eficiente dos MC pode comprometer a
mobilizagdo e o acumulo de células efetoras no contexto alérgico, resultado na diminui¢do da
severidade das condigdes alérgicas.

Volpe et al. (2014) examinaram o potencial de diversos fatores epiteliais incluindo a
TSLP na promogao da produgdo de IL-23 po DC humanas. Também investigaram o papel da
TSLP em individuos com psoriase, uma doenca cutanea autoimune relacionada com niveis
elevados de IL-23. A pesquisa foi conduzida com amostras de DC primarias e tecidos obtidos
de pacientes com psoriase bem como doadores saudaveis em que foram analisadas in vitro, a
produgdo de IL-23 por DC do sangue e da pele. Além disso, verificaram, in situ e ex vivo, as

funcdes da TSLP e sua interagdo com outros elementos presentes no microambiente
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inflamatorio. Observaram que a TSLP atua em sinergia com o ligante CD40, contribuindo
para a ativacao de DC e a secrecao da IL-23 patogénica por DC primarias presentes no sangue
e na pele. A expressdo in situ de TSLP ocorreu de maneira intensa nos queratinocitos de
lesdes psoriasicas ndo tratadas, enquanto na pele saudavel nao foi detectavel. Evidenciaram
que a IL-4, um citocina fundamental na resposta inflamatéria Th2 presente em individuos
com DA, suprimiu a produgdo de IL-23 estimulada por TSLP e pelo ligante CD40 de modo
independente do transdutor de sinal e ativador de transcri¢ao 6 (STAT6). Concluiram que a
TSLP constitui um elemento inovador na intricada rede de citocinas associadas a psoriase. A
inibicdo da TSLP em individuos afetados pela condi¢cdo pode desempenhar um papel na
diminui¢do de DC e na reducdo da secre¢ao da IL-23 com efeito patogénico

Na pesquisa de fase 2a, Simpson et al. (2018) avaliaram a eficacia e a seguranga do
tezepelumabe em adultos com DA moderada a grave. Um total de 113 individuos foram
randomizados na propor¢do de 1:1 para receberem, por via subcutidnea, uma dose de 280 mg
de tezepelumabe ou um placebo, com administragdo quinzenal, junto ao uso de
corticosteroides topicos (TCS) de classe 3. O desfecho primario consistiu na propor¢ao de
pacientes que apresentaram uma redugdo minimo de 50% no Indice de Area e Gravidade do
Eczema (EASI50) na 12* semana. Os desfechos secundarios, que englobaram EASI75,
Avaliacdo Global do Investigador, SCORAD 50, SCORAD 75, classificagdo numérica da
coceira, escalas de prurido5-D, além de desfechos exploratérios como EASI90, foram
analisados tanto na 12* quanto na 16® semanas (analise post hoc). Uma proporcao superior de
individuos submetidos ao tratamento com tezepelumabe em combinagdo com TCS alcangou a
escala EASIS0 (64,7%) em relacdo ao grupo placebo mais TCS (48,2%; p = 0,091).
Observaram melhorias numéricas em relagdo ao placebo tanto nos desfechos secundarios
quanto naqueles avaliados de forma exploratéria na 12* semana, com avangos adicionais
identificados na 16* semana. Concluiram que pacientes com DA de grau moderado a severo
apresentaram avangos quantitativos em comparacdo ao placebo na resposta EASIS0 na 12*
semana, quando submetidos ao tratamento com o mAb anti-TSLP, tezepelumabe combinado
ao TCS; no entanto, tais melhorias ndo atingiram significancia estatistica. Avancos
quantitativos foram detectados em varios desfechos clinicos e relatados pelos pacientes,
enquanto a maior efetividade em subgrupos classificados com base em biomarcadores indicou
possiveis vantagens na inibicdo da TSLP. Ressaltaram que a luz das evidéncias pré-clinicas
que demonstraram a participagdo da TSLP na patogénese da DA, torna-se imprescindivel a

realizagdo de investigagdes clinicas complementares para corroborar tais resultados.
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Por meio de uma variedade de técnicas, cada uma focalizando diferentes componentes
do processo apoptdtico, como alteragdes na membrana, degradagio do Acido
Desoxirribonucleico (DNA) e atividade da caspase-3, Hazzan et al. (2024) identificaram a
TSLP como um fator que promove a sobrevivéncia dos MC da pele humana. De inicio, a
TSLP ativa o STATS e a quinase N-terminal c-JUN (JNK), ambos envolvidos na extensdo da
viabilidade celular. O STATS age elevando a expressao da proteina leucemia mieloide 1
(Mcl-1), ao passo que a JNK regula positivamente a proteina linfoma de células B (Bcl)-xL.
Essas duas proteinas antiapoptdticas, conhecidas como Bcl-2, atuam em sinergia para
assegurar a permanéncia dos MC da pele. Verificaram também, que a TSLP representa um
novo elemento de sobrevivéncia de MC da pele humana, atuando de forma antiapoptética
através da ativagdo coordenada de STATS e JNK. Essa ativagdo resulta na regulacao positiva
diferenciada ao processo apoptotico. Assim, o aumento na longevidade celular decorre da
ativacao simultdnea de dois principais tensores: os eixos STATS5/Mcl-1 e JNK/Bcel-xL.
Ressaltaram que essas descobertas reforcam a importancia da TSLP como elemento
fundamental no suporte dos MC na pele lesionada, e sua expressividade excessiva pode
contribuir para compreender o acumulo de MC na patologia dermatologica.

Em outra pesquisa de fase 2b, McLaren et al. (2025) avaliaram a eficacia e a seguranga
do tezepelumabe em individuos com UCE que apresentavam resisténcia ao tratamento com
sgAH. Um total de 183 participantes foi distribuido aleatoriamente (125 sem tratamento
prévio com anti-IgE; 58 com experiéncia prévia com anti-IgE) para receberem placebo a cada
duas semanas, tezepelumabe 210 mg a cada quatro semanas, tezepelumabe 420 mg a cada
duas semanas ou omalizumabe 300 mg a cada quatro semanas, sendo este ultimo destinado
exclusivamente aos participantes sem experiéncia prévia com anti-IgE, durante um periodo de
16 semanas de intervencao. O desfecho primario consistiu na variagdo comparativa do valor
inicial na pontuagdo semanal da UAS7 na 16* semana. A seguranca ¢ os desfechos
exploratérios foram monitorados até a 32* semana. A meta principal de 16 semanas nao foi
alcancada. Entre os individuos da populagao geral, as doses de 210 e 420 mg de tezepelumabe
nao promoveram melhorias estatisticamente significativas na pontuagdo da UAS7 em relagao
ao placebo. Uma melhora mais expressiva na UAS7, em comparacdo com o placebo foi
observada nas subpopulagdes que receberam tezepelumabe sem tratamento prévio com
agentes anti-IgE (significAncia nominal); uma tendéncia proxima da significancia também foi
identificada para o omalizumabe. Na amostra de individuos sem exposi¢ao anterior ao anti-
IgE, observaram um melhora progressiva e persistente ao longo de 32 semanas apos a

cessagdo do tratamento na pontuacdo UAS7, em comparagdo ao grupo placebo, que recebeu
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tezepelumabe nas doses de 210 mg (significancia nominal) e 420 mg (tendéncia), porém nao
em relacao ao omalizumabe. Esse beneficio foi mais pronunciado em participantes com niveis
basais mais baixos de IgE e maior tempo de duragao da UCE, sendo também acompanhado
por redugdes duradouras nos niveis de IL-5 e IL-13. Os achados relacionados aos aspectos de
seguranga do tezepelumabe e do placebo apresentaram-se comparaveis. Concluiram que,
apesar do objetivo principal de 16 semanas nao ter sido alcangado, o tezepelumabe apresentou
diminui¢des na atividade da UCE ap0s o tratamento até a 32* semana, indicando um efeito de
bloqueio prolongado e continuo da TSLP. Sugeriram que o mecanismo exclusivo de agdo do
tezepelumabe, ao bloquear a TSLP, possa promover efeitos anti-inflamatérios duradouros e

modificar o percurso da UCE em longo prazo.

2.3 TRATAMENTO DA UCE

Em 2014, o mAb anti-IgE, omalizumabe, foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos da América (EUA), como terapia complementar
para pacientes com UCE refrataria aos sgAH (Asero et al., 2024; Kaplan; Giménez-Arnau,;
Saini, 2017; Novartis, 2014; Zuberbier et al., 2022).

De acordo com as diretrizes europeias, o primeiro passo no tratamento envolve os
sgAH, que bloqueiam os receptores H1 periféricos (H1R, um receptor acoplado a proteina G)
para aliviar os sintomas. Em casos com respostas inadequadas, a dose de sgAH pode ser
aumentada em até quatro vezes. Se os sintomas persistirem apesar desse ajuste, o proximo
passo envolve o uso de mAb anti-IgE, omalizumabe, que demonstrou eficicia na maioria dos

casos (Asero et al., 2024; Zuberbier et al., 2022) (Quadro 1).

Quadro 1 — Primeira abordagem para o tratamento da UCE

Medicamento Tlp? de Administracao Mecanlfmo de Resposta
molécula acao
Dosagem oral { significativa na pontuagio
padrdo (varia de UAS7, menos efeitos 1
acordo com o sedativos em comparagéo com
sgAH Anti-histaminico medicamento) Antagonista sgAH.
(dose padrio) H1 de 2% geragdo seletivo do HIR Eficicia melhorada em ndo
Oral, até 4x respondedores a doses padrio, )
dosagem padrio T do risco de sonoléncia, mas

ainda bem tolerado.

sgAH (anti-histaminicos H1 de 2* geragio); x (vezes); HIR (receptor acoplado a proteina G); ¥
(reducdo); UAS7 (Urticaria Activity Scale); T (aumento).
Fonte: Adaptado de Asero et al. (2024).

Continua...
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. Ti - ~ M i
Medicamento 1po de Administrac¢io ecanismo de Resposta
molécula aciao
] Liga-se a IgE . . ..
Anticorpo S A li £ £ { significativa da atividade da
Tleyoed] ubcutaneo, 300 ivre, impedindo . .
. monoclona S urticaria e do angioedema,
omalizumabe h -~ mg a cada 4 a ligagdo do . . 3
umanizado especialmente em pacientes
i-IgE semanas FeeRlo aos MC ue ndo respondem aos sgAH
SRUSE e basofilos d P &
Inibe as vias de Eficaz em pacientes que ndo
Ciclosporina IMUNoSSUDressor Oral, 3,5-5 mg/kg sinalizacao respondem a sgAH e 4
P P por dia calcineurina/NF omalizumabe, perfil de
AT e INK/p38 seguranca dependente da dose
Inibe citocinas Alivio em curto prazo de
Anti Oral ou pré-inflamatorias exacerbagdes agudas; ndo
. . . L intravenosa, 20- € a resposta recomendado para uso em Fase
Corticosteroides inflamatorio, . , . . . ;i
. 50 mg/dia, até¢ 10 | imune, liga-se ao longo prazo devido a efeitos aguda
imunossupressor . . . ~
dias receptor de colaterais como hipertensao,
glicocorticoide osteoporose/imunossupressao

mg (miligrama); IgE (imunoglobulina E); FceRla (receptor de alta afinidade para IgE); MC
(mastocitos); ¥ (redugdo); sgAH (Anti-histaminicos H1 de 2* geracdo); mg/kg (miligrama por
quilograma); NFAT (fator nuclear de células T ativadas) JNK/p38 (proteinas cinases que integram
sinais em resposta ao estresse celular).

Fonte: Adaptado de Asero et al. (2024).

Apesar de a maioria dos pacientes com UCE obterem controle total ou parcial da
doenca mediante um esquema terapéutico progressivo, ha aqueles que permanecem refratarios
ao tratamento. Nessas circunstincias, recomenda-se a ado¢do de terapias imunossupressoras,
sendo a ciclosporina a alternativa mais amplamente estudada e frequentemente indicada.
Outros agentes imunossupressores, como azatioprina, metotrexato (MTX) e micofenolato de
mofetila (MMF), também tém sido considerados como opg¢des alternativas. Em episodios de
exacerbacdo aguda, as diretrizes recomendam ponderar o uso de corticosteroides sistémicos
por um periodo breve (Asero et al., 2024).

De acordo com Xiang et al. (2024), a urticaria, condicdo dermatoldgica mediada por
MC, apresenta-se de forma aguda ou crdnica, sendo esta ultima subdividida em espontanea e
induzivel, demandando uma abordagem terapéutica personalizada que envolva a deteccao de
fatores desencadeantes e comorbidades. A implementagdo de inovagdes no manejo clinico
cotidiano encontra obstaculos tais como a validacdo da precisdao dos biomarcadores, a
atualizagdo das recomendagdes existentes e a integragdo de estratégias de tratamento
individualizado aos protocolos convencionais. As iniciativas atuais precisam direcionar-se a
identificacdo de biomarcadores de escolha, a ampliacdo do acesso a farmacogendmica, a
investigacdo das razdes para a resisténcia ao tratamento em determinados pacientes e a
elaboragdo de alternativas terap€uticas mais direcionadas as particularidades de cada

individuo.
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2.3.1 Anti-histaminicos H1 de segunda geracao (sgAH)

A utilizagdo de sgAH constitui a etapa inicial na abordagem terapéutica da UCE
(Zuberbier et al., 2022). Sua acdo ocorre por meio do bloqueio altamente seletivo dos
receptores HIR, impedindo os efeitos da histamina na vasodilatagio e na eleva¢do da
permeabilidade dos vasos sanguineos (Wang et al., 2024; Xiang et al., 2024). A inibicao do
HI1R ¢ realizada por meio de um mecanismo de regulagdao inversa, o qual resulta do
posicionamento de um grupo fenil comum no interior da cavidade hidrofobica. Os sitios de
ligacdo secundarios no HIR, compostos por diversos residuos polares, representam alvos
adicionais que podem ser objeto de bloqueio eficaz mediante a utilizagdo de grupos derivados
aprimorados (Wang et al., 2024).

As substancias mais empregadas no manejo da UCE através de uso medicamentoso
incluem a ebastina, bilastina, loratadina, desloratadina, rupatadina, cetirizina e levocetirizina.
(Zuberbier et al., 2022). Em relacdo aos sgAH, esses apresentaram um perfil terapéutico
superior, uma vez que atuam de forma seletiva ao bloquear os receptores periféricos de
histamina, resultando em uma incidéncia reduzida de efeitos adversos, como sedacio e
manifestagdes anticolinérgicas (He et al., 2021).

A selegdo de um anti-histaminicos no manejo da UCE costuma ser influenciada pelas
caracteristicas e preferéncias do paciente, uma vez que as evidéncias clinicas disponiveis nao
apontam para diferencas relevantes na eficacia entre os diferentes medicamentos (Recto et al.,
2017; Séanchez; Zakzuk; Cardona, 2016; Xiao et al., 2023). Entretanto, uma pesquisa
conduzida na India revelou que a bilastina promoveu uma diminui¢do mais expressiva na
pontuacao média total dos sintomas (MTSS) e na escala de prurido no periodo de uma semana
de uso, em comparacdo a cetirizina. Também, a bilastina apresentou menor incidéncia de
efeitos colaterais sedativos, o que a torna uma alternativa mais atrativa para diversos pacientes
(Sinha et al., 2023).

Shah et al. (2022) compararam a eficacia da bilastina, da fexofenadina e da
levocetirizina no tratamento da UCE. Ao final de quatro semanas, a administragao de bilastina
resultou em uma reducdo estatisticamente significativa nos sintomas da urticaria em
comparagdo com a levocetirizina (p < 0,05). Além disso, a QV dos pacientes, avaliada pelo
Questiondrio de Qualidade de Vida na Urticaria Cronica (CU-Q20L), apresentou
aprimoramento mais pronunciado com o uso de bilastina em relacdo a fexofenadina e a
levocetirizina (p < 0,05). A ocorréncia de sonoléncia também foi menor na populacdo que

recebeu bilastina, de modo estatisticamente significativo, mesmo quando doses elevadas
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foram administradas (p < 0,05). Quanto aos efeitos adversos, a bilastina apresentou a menor
incidéncia, sendo sedagao, cefaleia, ndusea e fadiga os efeitos mais relatados.

Estudos (Cataldi et al., 2019; Giménez-Arnau et al., 2019; Guillén-Aguinaga et al.,
2016; Siebenhaar et al., 2009; Stacvska et al., 2010; Zhou et al., 2022) demonstraram a
seguranga ¢ a eficdcia da terapia off-label de sgAH em altas doses, incluindo o uso de
bilastina, cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina e rupatadina, em
doses de até quatro vezes a quantidade diaria recomendada. No entanto, doses maiores de
sgAH estdo associadas a um risco maior de sonoléncia em comparagdo com doses padrio
(RR: 3,28; IC 95%: 1,55-6,95; p = 0,002) (Zhou et al., 2022). Aproximadamente 61% dos
pacientes com UCE ndo respondem as doses padrdo licenciadas de sgAH. Destes que nao
respondem, apenas cerca de 63% se beneficiam de uma dose aumentada; os demais podem se
beneficiar de um aumento terapéutico em relacdo ao omalizumabe (Guillén-Aguinaga et al.,

2016).

2.3.2 Omalizumabe

Omalizumabe, um mAb anti-IgE, foi originalmente concebido para o tratamento de
condi¢des respiratdrias alérgicas, tais como a asma, atuando ao se ligar a IgE livre e ao sitio
de ligacao do receptor FceRla na regido cristalizdvel do fragmento de IgE (Presta et al.,
1993), impedindo que a IgE se associe ao receptor FceRla presente nos MC, interrompendo,
assim, a cascata imunolédgica envolvida na resposta alérgica.

Experimento realizado in vitro em basoéfilos evidenciou a capacidade do omalizumabe
de dissociar a IgE do receptor FceRIa (Maggi et al., 2018). A possibilidade de utilizagdo deste
medicamento no tratamento da UCE foi constatada inicialmente em 2005 (Mankad; Burks,
2005). Uma investigacdo de fase II confirmou a eficidcia do omalizumabe na condugdo da
UCE autoalérgica, com destaque especial para pacientes com autoanticorpos IgE especificos
contra tireoperoxidase (Maurer et al., 2011).

Apesar de o mecanismo preciso na UCE ainda ndao ser completamente elucidado,
observa-se que o omalizumabe diminui as concentragdes de IgE livre e exerce uma regulagao
negativa na expressao de FceRla em células cutaneas e basofilos (Kaplan; Giménez-Arnau;
Saini, 2017; Metz et al., 2017). Outras vias de acdo potencialmente envolvidas incluem
modificagdes nos MC, autoanticorpos, irregularidades na coagulagdo sanguinea e alteragdes
nos niveis de citocinas pré-inflamatoérias (Hosgoren-Tekin et al., 2024; Zhou et al., 2022).

Individuos portadores de autoimunidade do tipo IIb (subtipo de UCE), definida pela presenca
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de anticorpos IgG e IgM que se direcionam contra receptores de IgE, manifestam uma
irritacdo mais severa da UCE e demonstram uma resposta menos eficaz ao uso do
omalizumabe (Gericke et al., 2017).

Segundo Kaplan, Giménez-Arnau e Saini (2017), o omalizumabe liga-se a IgE livre, o
que reduz os niveis de IgE livre e causa a regulacdo negativa dos receptores FceRla nos
basofilos € MC. Foi demonstrado que melhora os sintomas da UCE, mas seu mecanismo de
acdo ainda nao ¢ compreendido. Os mecanismos potenciais na UCE incluem a redugdo da
capacidade de liberacdo de MC, a reversdo da basopenia e a melhora da func¢do do receptor de
IgE dos basofilos, a redugdo da atividade de autoanticorpos IgG contra FceRIa e IgE, a
reduc¢do da atividade de autoanticorpos IgE contra um antigeno ou autoantigeno que ainda nao
foi definitivamente identificado, a redugdo da atividade de IgE intrinsecamente "anormal" ¢ a
diminui¢ao das anormalidades de coagulacdo in vitro associadas a atividade da doenga. No
entanto, nenhuma dessas teorias, isoladamente ou em combinagdo, explica totalmente o
padrao de melhora dos sintomas observado com a terapia com omalizumabe e, portanto,
nenhum mecanismo isolado ¢ provavelmente o mecanismo de acao definitivo.

A dose mensal utilizada para a UCE ¢ de 300 mg. Geralmente, a administragdo ¢
efetuada no musculo deltoide ou na regido da coxa. A substincia pode ser conservada em
ambientes refrigerados, a temperaturas variando de 2 a 8°C, devendo-se evitar o
congelamento e manter-se na embalagem original. Apos a aplicagdo subcutanea, sua absor¢ao
ocorre de forma lenta, com o pico de concentracdo plasmatica atingido aproximadamente
entre sete e oito dias, apresentando uma meia-vida média de 26 dias, com uma redu¢do média
de 2,4 £ 1,1 mL/kg/dia. A eliminagdo ocorre por meio do Sistema Fagocitario Mononuclear
(SFM), e, geralmente, ndo se realiza ajuste da dose em fun¢do da idade, tendo em vista sua
farmacocinética (Zuberbier et al., 2022).

No entanto, aproximadamente um ter¢o dos pacientes ndo responde ao omalizumabe
(Metz et al., 2020). Entre os pacientes que respondem, piora significativa da urticaria foi
observada ja oito semanas ap0s a cessacdo do omalizumabe (Foti et al., 2022), e estudos (Brés
et al., 2023; Foti et al., 2022) estimam que aproximadamente 36 a 38% dos pacientes tratados
com omalizumabe necessitam de retratamento.

Em ASTERIA 1, estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado, Saini et al.
(2015) avaliaram a eficacia e seguranca do uso do omalizumabe como terapia adicional em
pacientes com UCE idiopatica refratarios ao uso de sgAH, nas doses recomendadas por 24

semanas. Observaram que o omalizumabe administrado na dose de 300 mg via subcutanea a
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cada quatro semanas foi capaz de reduzir a ltch Severity Socore (ISS, Escala de Gravidade da
Coceira) e outros escores de sintomas em pacientes com UCE, que se mantiveram
sintomaticos, apesar do uso de sgAH nas doses recomendadas. Dessa forma, notaram que o
perfil de seguranca do omalizumabe usado por mais de 24 semanas nos pacientes com UCE
que estavam recebendo doses de sgAH aprovadas ¢ consistente com o perfil de seguranca
previamente estabelecido na asma e em outras observacdes em pacientes com UCE.

A eficacia do omalizumabe no manejo da UCE encontra respaldo em estudos de fase
I11, tais como aqueles conduzidos por Kaplan et al. (2013), Maurer et al. (2013) e Saini et al.
(2015), abrangendo os ensaios clinicos ASTERIA I, ASTERIA II e GLACIAL. Essas
investigacdes demonstraram que o uso de omalizumabe apresentou uma melhora
estatisticamente significativa em relacao aos placebos na diminui¢do da atividade da urticaria
bem como na redugdo da intensidade da coceira, em pacientes com idades entre 12 a 75 anos,
acometidos por UCE moderada a grave e que ndo apresentaram resposta satisfatoria aos sgAH
(Giménez-Arnau, 2017). Uma revisdo de estudos de meta-andlise, abrangendo sete ensaios
clinicos randomizados (ECR) (Zhao et al., 2016), confirmou essas conclusdes ao evidenciar
redugdes estatisticamente relevantes nas pontuacdes de coceira e na incidéncia de papulas,
sobretudo quando a dose de 300 mg era administrada a cada quatro semanas. Além disso, os
estudos realizados na fase III salientaram que o uso do omalizumabe resultou em uma maior
frequéncia de dias livres de angioedema (Zazzali et al., 2016).

O omalizumabe demonstra boa aceitabilidade e eficacia em diversas populacdes de
pacientes, abrangendo criangas, adolescentes e idosos adultos (Ari et al., 2020; Dekkers et al.,
2021; Martina et al., 2021; Ocak et al., 2020; Song et al., 2021). Ainda que a UCE seja mais
frequente entre o sexo feminino, tanto homens quanto mulheres apresentam respostas
similares ao uso do omalizumabe, embora as recidivas tendam a ocorrer com maior
frequéncia na populagdo masculina (Sirufo et al., 2022). A pesquisa de fase III denominada
POLARIS (Hide et al., 2017) revelou, igualmente, diminui¢des substanciais na intensidade da
coceira associada ao omalizumabe em comparagao a placebos, em individuos diagnosticados
com UCE que apresentam um componente passivel de indug¢dao (Skander et al., 2021).
Também, existem dados restritos concernentes a administragdo do omalizumabe durante a
gestacdo em pacientes oncoldgicas ou em terapia concomitante com outras medicagdes
bioldgicas (Gonzéalez-Medina et al., 2017; Tiirk et al., 2020).

O omalizumabe promove melhora consideravel na QV, no padrio de sono, nas
fungdes sexuais, nos niveis de ansiedade e na eficiéncia profissional entre individuos com

UCE. Essas melhorias foram evidenciadas pelos relatos dos proprios pacientes, cujos
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progressos foram mensurados por meio do UAS7 e do Teste de Controle da Urticaria (UCT)
(Durmaz et al., 2022; Finlay et al., 2017; Giménez-Arnau et al., 2016; Maurer et al., 2017a;
Porter et al., 2022; Tan et al., 2024). As investigagdes de fase IV SUNRISE e EXTEND-CIU
demonstram que a gestdo da doenca ¢ atingida na 12* semana, conforme avaliado pelos
instrumentos UCT e UAS7. Além disso, observa-se a manuten¢ao dessas melhorias em
diversos desfechos reportados pelos pacientes ao longo de um periodo de 48 semanas (Bérard
et al., 2019; Casale et al., 2018, 2019).

De acordo com alguns estudiosos (Asero et al., 2023; Kaplan et al., 2016; Syrigos et
al., 2018), a resposta ao omalizumabe apresenta variagcdes entre os pacientes, os quais podem
ser agrupados em quatro categorias distintas: “respondedores precoces” (ER), caracterizados
por uma recuperagdo rapida e abrangente em um periodo inferior a um més; “respondedores
tardios” (LR), que demonstram melhoria completa somente apos varios meses de tratamento;
“respondedores parciais” (PR), indicando uma melhora parcial, porém insuficiente para
considera-la uma resposta total; e por fim, os “ndo respondedores” (NR), que ndo apresentam
qualquer tipo de resposta ao tratamento.

Kaplan et al. (2016) observaram um periodo médio de oito a dez semanas para
alcangar uma resposta completa com a administracdo de 300 mg de omalizumabe, embora os
episodios de resposta tenham ocorrido em momentos que variaram desde a primeira inje¢ao
até 24 semanas subsequentes. Aproximadamente metade dos individuos classificados como
“NR” na 12* semana passaram a apresentar resposta na 24* semana. Evidenciaram nos “ER”
uma redugao rapida nos niveis de IgE e FceRlIa nos basofilos.

Para Giménez-Arnau et al. (2019), os esquemas terapéuticos sdo condicionados a
resposta inicial observada. Individuos classificados como "NR" ¢ "PR" podem necessitar de
um ajuste na dose do medicamento, seguido por uma nova avaliagdo apos um periodo de trés
meses. Ja os pacientes que apresentam resposta favoravel podem se beneficiar de uma
reducdo na dosagem apos um intervalo de trés a seis meses.

Alguns estudos (Brés et al., 2023; Chen et al., 2024; Metz et al., 2020; Pierrard et al.,
2024) demonstraram que a elevacao da dosagem para 450 ou 600 mg, ou a adocao de uma
frequéncia aumentada na administracdo, apresenta seguranca e eficdcia em até 60% dos
pacientes refratarios, sobretudo aqueles acometidos por angioedema, ativagdo de basofilos,
elevados Indices de Massa Corporal (IMC), histérico de tratamento com ciclosporina, idades
avancadas, pontuacdes de UCT inferiores, ocorréncia de urticaria cronica induzida (UCI)

combinada ou niveis reduzidos de IgE.
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Uma equipe de pesquisadores sul-coreanos (Kim et al., 2023) identificou que a
administracdo de uma dose reduzida de omalizumabe (150 mg/més) demonstrou eficacia no
manejo da UCE, apresentando-se como uma alternativa econdmica especialmente em
situacdes nas quais doses elevadas ndo podem ser empregadas por limitagdes financeiras. Essa
equipe observou também que as respostas terapéuticas ao omalizumabe em doses baixas
foram mais favoraveis em individuos com manifestacdo leve da doenga, sem a presenca de
comorbidades atdpicas e que atualmente fumam.

Uma investigacdo de coorte retrospectiva realizada na Polonia (Kucharczyk et al.,
2024) revelou que as recidivas frequentemente se manifestavam nas primeiras seis semanas
ap6s a interrup¢ao do uso de omalizumabe, sendo que cada ponto adicional na pontuagdo
UAS7 elevava o risco de recaida em 5,4%. Afortunadamente, a reaplicacdo do tratamento
mostrou-se tao eficaz quanto a terapia inicial, conforme evidenciado por um estudo (Sussman
et al., 2020), no qual 88% dos pacientes submetidos ao retratamento apds uma recaida
lograram recuperacdo o controle da condigao.

O omalizumabe apresentou uma adequada seguranga ao longo de duas décadas de
utilizacdo em distintas doses e aplicagdes, conforme evidenciado por ECR e estudos do
mundo real' (Di Bona et al., 2017; Normansell et al., 2014; Tharp et al., 2019). Uma meta-
analise de 67 pesquisas do mundo real revelou uma incidéncia de eventos adversos de 4%,
compativel com o perfil de seguranga observado em ECR (Tharp et al., 2019). Informagdes
referentes a um periodo de nove anos indicaram que nao houve aumento na frequéncia dos
efeitos colaterais associados ao uso prolongado do omalizumabe (Di Bona et al., 2017).
Pesquisas (Asero, 2022; Deza et al., 2018; Ertas et al., 2018; Esteves Caldeira et al., 2023)
demonstram de forma consistente que os individuos classificados como "NR" normalmente
apresentam baixos niveis basais de IgE total. Esses niveis geralmente sdo inferiores a 40
Ul/mL e, em determinados casos, menores que 20 Ul/mL. Por outro lado, os classificados
como "ER" frequentemente apresentam concentragdes de IgE superiores a 70 Ul/mL. Asero
(2022) e Ertas et al. (2018) evidenciaram que o fator preditivo mais eficaz da resposta ¢ a
razao entre os niveis de IgE na quarta semana e os valores basais de IgE. Os individuos

classificados como "NR" apresentaram uma propor¢ao consideravelmente menor que os

' Informagdes de bancos de dados eletronicos de satde e reivindicagdes, que fornecem grandes conjuntos de
dados de diversas populagdes de pacientes, e/ou podem ser observacionais, coletando dados prospectivos ou
retrospectivos por um longo periodo de tempo. Portanto, fornecer informagdes sobre a seguranga em longo
prazo, particularmente relacionadas a eventos raros, ¢ a eficdcia de medicamentos em grandes populagdes
heterogéneas, bem como informagdes sobre padrdes de utilizagdo e resultados econdmicos e de satde (Blonde
L, Khunti K, Harris SB, Meizinger C, Skolnik NS. Interpretation and impact of real-world clinical data for the
practicing clinician. Adv Ther. 2018 Nov;35(11):1763-1774).
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classificados como "PR" e completos. Tal achado foi corroborado pelo estudo conduzido por
Esteves Caldeira et al. (2023). Além disso, a presenca de elevados niveis séricos de FceRla
mostra-se também um preditor confidvel de uma resposta terapéutica satisfatdria ao
omalizumabe (Deza et al., 2018; Esteves Caldeira et al., 2023; Monino-Romero et al., 2024).
Em estudo recente realizado por Ji et al. (2024) foram identificados aumentos na quantidade
de eosindfilos e basofilos que expressam a proteina galectina-9 (Gal-9") em individuos
apresentando elevada atividade da UCE, bem como uma resposta satisfatéria ao uso do
omalizumabe. A administracdo de omalizumabe demonstrou ser eficaz na diminui¢do desses
indices entre os pacientes que responderam ao tratamento, indicando que as células Gal-9"
podem constituir potenciais indicadores preditivos da eficacia terapéutica (Ji et al., 2024).

A seguranca do omalizumabe foi ainda mais respaldada por um estudo de coorte
multinacional realizado recentemente (Soegiharto et al., 2024), o qual avaliou tanto a eficacia
quanto a seguran¢a do medicamento em longo prazo no tratamento da UC em 14 centros da
Global Network of Urticaria Centers of Reference and Excellence (UCARE, Rede Global de
Centros de Referéncia e Exceléncia em Urticaria) provenientes de dez paises diferentes. A
pesquisa contou com a participagdo de 2.325 pacientes e constatou uma taxa global de
sobrevivéncia do farmaco de 76% ao longo de um ano, reduzindo-se para 39% apds sete anos.
O motivo predominante para a interrup¢do do tratamento foi o controle satisfatorio da doenga
(65%). Entretanto, uma pequena parcela dos pacientes encerrou o uso devido a insuficiéncia
na resposta terapéutica; nesses casos, as diretrizes atuais recomendam a utilizacao de terapia
imunossupressora, tendo a ciclosporina como op¢ao mais frequente (Soegiharto et al., 2024).

Conforme descrito por Asero et al. (2024), atualmente, o omalizumabe permanece
como principal alternativa terapéutica para a maioria dos individuos acometidos pela UCE,
representando uma inovagao que promoveu melhorias significativas nos desfechos clinicos da
doenca e na QV dos pacientes. Nenhum outro tratamento apresenta superioridade em termos
de eficacia e aceitabilidade toleravel. At¢ o momento, somente os sgAH e o mencionado
imunobioldgico possuem aprovagao regulamentar para o tratamento da UCE, ndo existindo
alternativas adicionais aprovadas para aqueles que apresentam resisténcia ao uso do

omalizumabe.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os niveis séricos de TSLP em pacientes com UCE tratados com omalizumabe

comparados aqueles tratados com sgAH (controle).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar se omalizumabe interfere na modulacdo da producdo de TSLP em
pacientes com UCE;
e Avaliar, a cada trés meses (baseline, 3 e 6 meses), a UAS7 de pacientes com UCE

tratados com omalizumabe (G2).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, o projeto deste estudo foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas e da
Saude de Juiz de Fora (SUPREMA), conforme determinam a Resolugdo n°. 466/2012 ¢ a
Norma Operacional n°. 001/2013 do Conselho Nacional de Satde (CNS), com Certificado de
Apresentagdo de Apreciagdo Etica (CAAE) n°. 52453621.0.0000.5103, sendo aprovado sob o
parecer n°. 5.154.195, em 08 de dezembro de 2021 (Anexo A).

Os participantes foram informados dos objetivos da pesquisa e conscientizados que a
participagdo seria voluntaria e confidencial, sendo a identidade dos mesmos preservada.
Ressalta-se que o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), quando necessario, de cada paciente foi obtido por

escrito antes de sua inclusao formal no estudo (Apéndice A).

4.2 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional quantitativo com componente transversal
(dosagem de TSLP aos 90 dias) e componente longitudinal (avaliacao clinica por UAS7 em 0,
3 e 6 meses), no qual foram selecionados, entre mar¢o de 2021 a dezembro de 2023, 36
pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 12 anos, atendidos no Centro de
Diagnoéstico de Tratamento de Urticaria, que compde a rede mundial Urticaria Centers of
Reference and Excellence (UCARE) do Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus (HMT)),
Juiz de Fora-MG, Brasil.

4.3 AMOSTRA E METODOS

A amostra foi composta por 36 pacientes diagnosticados com UCE de ambos os sexos
com idades igual ou superior a 12 anos.

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos: Gl (controle, n = 18), tratados
exclusivamente com sgAH, e; G2 (n = 18), tratados tdo-somente com omalizumabe, todos nas

doses recomendas pelas diretrizes atuais.
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Os pacientes do G2 foram avaliados, a cada trés meses, pelo UAS7 (Apéndice B): no
inicio do estudo (baseline) e apos trés e seis meses.

Decorridos noventa dias do inicio da pesquisa, foram realizadas coletas de sangue em
todos os pacientes (G1 e G2) para avaliagdo dos niveis séricos da TSLP (pg/mL), que foram
estudados pelo Ensaio Imunoabsorvente Enziméatico (ELISA).

Ressalta-se que durante o acompanhamento, antes de completar trinta dias da
pesquisa, quatro pacientes (2 no G1 e 2 no G2) desistiram, permanecendo 32 pacientes (G1, n
=16 e G2, n = 16) para realizacdo da TSLP e UAS7 no G2.

Apo6s noventa dias da pesquisa, no momento do leitura das amostras de sangue para
analise da TLSP, trés exames do G1 (controle, pacientes 2, 11 e 15), por motivos técnicos no
momento da leitura dos niveis da TSLP, sendo necessario excluir esses pacientes, tendo vista
a impossibilidade de recolha do material biologico, devido as tentativas de contato sem
sucesso, ultrapassando o prazo dos noventa dias para coleta do referido material. Assim, a
amostra final da pesquisa ficou com 29 pacientes (G1, controle = 13 e G2 = 16). A pesquisa

acompanhou os pacientes durante um ano.

4.4 COLETA DE DADOS

Os dados obtidos de cada paciente foram inseridos em uma planilha do programa

Excel® (versdo 2019) obtendo-se, assim, um banco de dados para analise estatistica.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao apresentados com média e desvio-padrao () e numeros absolutos e
relativos. A fim de averiguar os pressupostos estatisticos de normalidade e homogeneidade,
empregou-se o teste de Shapiro-Wilk (recomendado, especialmente para amostras pequenas,
até 51 elementos), os quais foram atendidos. Para amostras independentes, a comparagao dos
valores de TSLP (pg/mL) entre G1 (sgAH) e G2 (omalizumabe) utilizou-se o teste-z. Todos os
testes foram realizados no software GraphPad Prism (versao 6.0), com nivel de significancia

de p < 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdao deste estudo estdo apresentados no formato de artigo

submetido ao periddico Anais Brasileiros de Dermatologia — ISSN: 2666-2752 — Qualis B2.
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[UAST]). Foram selecionados 36 pacientes com UCE e distribuidos conforme
tratamento: G1 {controle, sgAH) e G2 (omalizumabe). Nos noventa dias do inicio da
pesquisa, foram realizadas coletas de sangue em todos os pacientes para analise da
TSLP. Pacientes do G2 lambem foram avaliados pelo UAST no basal € apds trés e
seis meses. Foram utilizados testes de Shapiro-Wilk et, com nivel de significincia de p
<0,05.
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nas lesdes UAST, demonstrando impacto clinico positivo na atividade da doenca.
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Avaliaciio da TSLP em pacientes com urticiria crénica espontinea tratados com
omalizumabe

Evaluation of TSLP 1n patients with chronic spontaneous urticaria treated with omalizumab

RESUMO

Fundamentos: A urticaria cronica espontanea (UCE) é definida pela presenca de urticana
recorrente, angioedema ou ambos por periodo 1gual ou superior a seis semanas.

Objetivo: Avaliar os niveis séricos de linfopoietina estromal timica (TSLP) em pacientes com
UCE tratados com omalizumabe comparados aqueles tratados com anti-histaminicos H1 de
segunda geracdo (sgAH).

Meétodo: Estudo observacional quantitativo com componentes transversal (dosagem de TSLP)
e longitudinal (avaliacdo clinica por 6 meses com Urticaria Activity Scale [UAST]). Foram
selecionados 36 pacientes com UCE e distribuidos conforme tratamento: G1 (controle, sgAH)
e G2 (omalizumabe). Decorndos noventa dias do 1nicio da pesquisa, foram realizadas coletas
de sangue em todos os pacientes para analise da TSLP. Pacientes do G2 também foram
avaliados pela UAST no baseline e apos trés e seis meses. Foram utilizados testes de Shapiro-
Wilk e t, com nivel de sigmficancia de p < 0,05.

Resultados: A média geral de idade foir de 4090 £ 905 anos e o sexo feminino foi
predominante (89,7%). Sem diferenca significativa (p = 0,3811), os valores médios dos niveis
séricos de TSLP (pg/mL) entre G2 e G1 foram: 781,63 £ 510,30 x 836,44 + 439 97 Ao longo
de seis meses, a UAST demostron reducdes importantes.

Limitacio: A amostra msuficiente para observar alteracdes longitudinais dos niveis de TSLP
ao longo de um ano.

Conclusio: Os niveis séricos de TSLP foram semelhantes entre pacientes de G2 e G1. Ao
longo de seis meses, pacientes do G2 apresentaram redugdes importantes nas pontuacdes
UAS7, demonstrando mmpacto clinico positivo na atividade da doenca.

Palavras—chave: Urticaria Espontanea Cronica, Anti-Histaminicos de Segunda Geragdo,
Omalizumabe, Linfopoietina Estromal Timica.
INTRODUCAO

A urticaria cromica espontanea (UCE) € uma condiciio caracterizada por urticaria
pruniginosa efou angioedema que dura mais de seis semanas sem fatores desencadeantes
externos evidentes ' O perfil clinico e as perspectivas de saiude dos pacientes com UCE
3

variam devido a diversos fatores que influenciam seu quadro clinico e tratamento.

Geralmente, a duracio da condigio varia de um a cinco anos, mas cerca de 11 a 14% dos



casos. persiste por mais de cinco anos.'”? As estimativas indicam que cerca de 17% dos
pacientes com UCE remitem em até um ano. 45% em cinco anos e 73% em vinte anos.’

A fisiopatologia da UCE ainda nio € totalmente compreendida, com causa
desconhecida em cerca de metade dos pacientes apds anos de monitoramento.®” Os principais
desafios incluem identificar o agente causador e sua natureza mmprevisivel, o que gera
frustracdo para pacientes e médicos ™™ As manifestacdes da UCE afetam a Qualidade de
Vida (QV)., prejudicando o sono. o bem-estar fisico e emocional, além de dificultar o
desempenho escolar e profissional 1

A avaliacdo da UCE é complexa, mas a Urticaria Activity Scale (UAS7T) € um método
comum que ufiliza a autoavaliacio sobre sintomas dianos como papulas e coceira, com
pontuagdes de “0” a “3”. Os pacientes registram suas pontuagdes por sete dias consecutivos,
totalizando de “0 a “42” pcnros.g

Individuos com UCE apresentam resposta limitada aos tratamentos, influenciada pelo
perfil endotipico da doenga, que pode ser de tipo L caracterizado por producéo de IgE contra
autoalérgenos, ou de tipo ITb, envolvendo autoanticorpos que atacam mastacitos (MC),H
nomeadamente na IgE ou no receptor de alta afinidade para IgE (FeeRle).1*18 A resposta ao
omalizumabe & geralmente positiva em pacientes do tipo I, com niveis elevados de IgE.
enquanto aqueles do tipo IIb, com baixos niveis de IgE. tendem a responder mal 3%
apresentando doenca mais grave e possivel associacio com outras doencas autoimunes.!>1318

As recomendacdes infernacionals sugerem uma abordagem em trés fases para o
manejo de UCE, iniciando-se com anti-histaminicos H1 de segunda geracdo (sgAH) na
dosagem padrdo, com aumento progressivo até quatro vezes a dose inicial, e, posteriormente,
incorporando o uso de anticorpos monoclonais (mAb) anti-IsE. como o omalizumabe.>!%2?
Apesar de a maioria dos pacientes alcangar controle total ou parcial dos sintomas esse regime

terapéutico, ha individuos que permanecem sem resposta satisfatéria. 2
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Mais recentemente, observaram-se progressos na compreensdo dos processos gue
desencadeiam os MC. inclmndo a participacio de sistemas biologicos como a autoimunidade,
a resposta inflamatoria, a coagulacdo sanguinea e mecanismos autoalérgicos. Essas interaces
promovem a desgranulacdo de MC e basofilos. contribuindo para as manifestagdes clinicas da
urticaria.”®”" O mecanismo autoimune, relacionado 4 autoimunidade tireoidiana e A presenca
de anticorpos IsG. anti-IgE ou direcionados contra o FeeRla. desempenha papel relevante '
sendo responsavel por aproximadamente 30 a 50% dos casos de UCE >

A hofopoietina estromal timica (TSLP) constiti uma citocina produzida por células
epiteliais, cuja funcio inclm a ativacio de diversos tipos celulares. como MC e baséfilos,
desempenhando um papel na patogénese da UCE A TSLP promove o aumento na producio
de citocinas pro-inflamatonias, além de prolongar a sobrevivéncia dessas células e regular
processos apoptbticos.ﬂ'zs Nos pacientes com UCE. observa-se uma elevagio na expressdo de
TS5LP e das citocmas do perfil do tipo 2 (T2) nas lesdes, em comparacdo com controles
saudéveis "% A intervencdo na modulacio da TSLP possui potencial para reduzir os niveis
de IgE e a atrvacdo dos MC, contribuindo assim para diminui¢io da inflamacio cutinea
relacionada a condicdo clinica.

A questdo da UCE permanece relativamente pouco investigada na esfera cientifica,
apesar do crescente interesse em compreender sua etiologia, fisiopatologia e estratégias
terapeuticas mais eficazes. A abordagem clinica apresenta desafios. pois depende de fatores
como a duragio e a frequéncia das crises, muitas vezes sem levar em conta o fendtipo
individualizado do paciente.’” Embora os pacientes exibam um padsdo semelhante de lesdes
cutineas, existem diferencas genéticas e de manifestacdes clinicas.”® Nio hd tratamentos
curativos especificos disponiveis para a condiciio; além disso, uma parcela significativa dos

pacientes (até 61%) demonstra resisténcia ao tratamento inicial com sgAH 1¥232
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Dessa forma, a hipotese mais consistente & de que os niveis sénicos da TSLP serdo
reduzidos tanto em pacientes com UCE tratados com omalizumabe guanto aqueles tratados
com sgAH, devido a presenca de elementos que contribuem para a diminuicio da inflamacio
cutanea na UCE.

A luz do apresentado, este estudo avaliou a TSLP em pacientes com UCE tratados

com omalizumabe comparados aqueles tratados com sgAH.

METODOS

Com Certificado de Apresentacio de Apreciacio Etica (CAAE) n°
52453621.0.0000.5103, esta pesquisa fo1 aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora (SUPREMA). Juiz de Fora-
MG, sob o parecer n®. 5.154.195, em 08 de dezembro de 2021.

Trata-se de um estudo observacional gquantitative com componente transversal
(dosagem de TSLP aos 90 dias) e componente longitudinal (avaliacio clinica por UAST em 0,
3 e 6 meses), em que foram avaliados. no periodo de margo de 2021 a outubro de 2023, 36
pacientes diagnosticados com UCE de ambos os sexos com idade igual ou superior a 12 anos,
atendidos no Centro de Diagnostico de Tratamento de Urticaria, que compde a rede mundial
Urticaria Centers of Reference and Excellence (UCARE) do Hospital e Matermidade

Therezinha de Jesus (HMTT). Jmiz de Fora-MG, Brasil.

Procedimentos
Os 36 pacientes foram distnbuidos em dois grupos: Gl (controle, n = 18), tratados
exclusivamente com sgAH e G2 (n = 18), tratados com omalizumabe, todos nas doses

recomendas pelas diretrizes atuais.
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Os pacientes do G2 foram avaliados, a cada trés meses, pelo UAST no inicio do estudo
(baseline) e apos trés e sei1s meses.

Decormdos noventa dias do micio da pesquisa, foram realizadas coletas de sangue em
todos os pacientes (Gl e G2) para avaliacdo dos niveis séricos da TSLP (pg/mL). que foram
estudados pelo Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA).

Durante o acompanhamento, houve perda de sete pacientes (5 no G1, controle e 2 no
G2): quatro (2 do Gl e 2 do G2) desistitam e outros trés (Gl) por motivos técnicos no
momento da leitura dos niveis da TSLP, sendo necessario excluir esses pacientes, tendo vista
a impossibilidade de recolha do matenial biologico, devido as tentativas de contato sem
sucesso, ultrapassando o prazo dos noventa dias para coleta do referido material. Assim. a
amostra final ficou com 29 pacientes (Gl = 13 e G2 = 16). A pesquisa acompanhou os

pacientes durante um ano.

Anailise estatistica

Os dados sdo apresentados com média e desvio-padrio (+) e nimeros absolutos e
relativos. A fim de averiguar os pressupostos estatisticos de normalidade e homogeneidade,
empregou-se o teste de Shapire-Wilk (recomendado, especialmente para amostras pequenas,
até 51 elementos), os quais foram atendidos. Para amostras independentes, a comparacio dos
valores de TSLP entre G1 (sgAH) e G2 (omalizumabe) utilizou-se o teste-f. Todos os testes
foram realizados no saftware GraphPad Prism (versdo 6.0), com nivel de significancia de p <

0.05.

RESULTADOS
Dos 29 pacientes que finalizaram o estudo, a média geral de idade fo1 de 40,90 + 9.05

anos (20-58 anos); no G1 (controle, sgAH. n = 13) a média fo1 de 3938 + §.54 anos (29-56
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anos) e no G2 (omalizumabe, n = 16). os pacientes apresentaram média maitor (42,13 + 927
anos) com idade minmima de vinte e maxima de 58 anos. apresentando diferenca significativa
entre os grupos (p = 0,0088).

O sexo fermnino foi predominante em toda a amostra (N = 26) representando 89.7%
dos pacientes. A distnibuigiio relativa encontra-se demonstrada no Grafico 1. em que no Gl
(controle, sgAH) eram 11 e no G2 (omalizumabe). 15 mulheres. contrapondo aos homens (2 e
1), respectivamente.

Ao comparar os valores médios dos niveis da TSLP (pg/mL) dos pacientes tratados
com omalizumabe (G2 = 16) com os pacientes tratados com sgAH (Gl controle = 13), o
teste-t nio demonstrou diferenca significativa (p = 0,3811) entre os dois grupos (Tabela 1.
Grafico 2).

O Grafico 3 ilustra os resultados da UAS7T no baseline e apos trés e se1s meses dos
pacientes com UCE tratados com omahzumabe (G2). No baseline a pontuagio da UAST
variou entre “42" (2 pacientes) ¢ “28" (6 pacientes). No primeiro trimestre (apos 3 meses).
todos os pacientes apresentaram reducdo: cinco obtrveram pontuagiio entre “33" e “227 e 11,
entre “157 e “0". No segundo trimestre (apos 6 meses), apenas dois pacientes apresentaram
elevagdo na pontuagio (entre 20" e “167) e os demais (14 pacientes) continuaram com
reducdes, dois com pontuagio entre “25" e “227, dois pontuando “6” e dez pacientes.

atmgiram pontuacio entre *3” e “07.

DISCUSSAO

Ao evidenciar que a média dos niveis séricos de TSLP (pg/ml) observados em
pacientes com UCE submetidos ao tratamento com omalizumabe (781,63 + 510.30; CV:
65.3%) mostraram-se semelhantes aqueles tratados com sgAH (controle, 836 44 + 439 97:

CV: 52.6%). sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,3811). a hipotese levantada
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neste estudo fo1 acerta. Ressalta-se que o objetivo do estudo ndo fo1 medir a IgE e nem a
ativacdo de MC, pois a literatura ja deixa claro o papel desses elementos na inflamacio
T2.1%2630-3 Obetivou-se, portanto. em momento tmico (apos 90 dias). examinar os niveis
sericos da TSLP dos pacientes com tratamentos distintos e compara-los, sem, no entanto,
considerar os endotipos de UCE. Vale considerar que a amostra fo1 obtida de um centro de
referéncia nmundial (UCARE HMTJ. Jwz de Fora-MG. Brasil). tendo credibilidade para o
estudo.

O meétodo ELISA representa o padrio-ouro em laboratérios para detecgio e
quantificacdo de anticorpos, antigenos, proteinas e hormonios presentes em fluidos corporais
como sangue, saliva, enire ouiros. Sua fundamentacdo reside na alta especificidade da
mtegracio antigeno-anticorpo, empregando enzimas que produzem um sinal colorimétrico
mensuravel, indicando a presenga e a concentragio do elemento de interesse.”* Em vista disso.
este estudo utilizou o ELISA para a analise dos valores dos niveis sénicos da TSLP (pg/mL)
entre G2 e G1. O método ELISA distingue-se por sua elevada sensibilidade e especificidade,
sendo amplamente adotado devido 4 sua capacidade de fornecer resultados rapidos e precisos.
tanto em ambientes clinicos quanto em investigacdes cientificas >

Uma pesquisa™ revelou que a TSLP constitui um fator inovador de sobrevivéncia dos
MC na pele humana, atuando de forma antiapoptotica por meio da ativacdo coordenada de
STATS e JNE. promovendo uma regulacido positiva segregada de Mcl-1 e BelxL e
conferindo resisténcia a apoptose. O prolongamento da longevidade celular decorre, assim, da
ativagio simultdanea de dois emos: o STAT5S/Mcl-1 e o JNE/BelxL. Essas evidéncias
sustentam a hipdtese de que a TSLP desempenha papel fundamental como componente do
nicho de suporte dos MC na pele lesada, e sua abundancia excessiva durante estados de

homeostase alterada pode contribuir para compreensdo do acumulo dessas células na

. - 245
patologia cutanea ™~
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Além disso. a avaliacdo da UAS7 nos pacientes tratados com omalizumabe nio foi
para correlacionar com a TSLP, e sim para venificar os efeitos clinicos dos pacientes ao longo
de seis meses, observando-se uma reducio importante da atnidade da urticana, confirmando
a eficacia clinica do omalizumabe na UCE e que essa redugdo pode ocomrer
independentemente de alteragdes detectaveis nos niveis séricos de TSLP, aoc menos nas
condicdes deste estudo. A avaliacio longiudinal efetuada com a UAST em pacientes tratados
com omalizumabe demonstrou diminuicdes notavels nas pontuagdes imicials, que variaram de
“42-28" para o prumeiro trimestre (apos 3 meses), atingindo valores de **15-07, em que todos
os pacientes apresentaram reducdo nas pontuacdes, e no segundo trimestre {apos 6 meses), 14
pacientes continuaram com reducdes, sendo que dez pacientes, atingiram pontuacio entre 3"
e “07". MNessa ferramenta, os mdividuos anotam suas ponmuacdes durante sete dias
consecutivos, obtendo uma pontacdo global que varia de 07 a *4. ik

Um estudo recente™ identificou uma melhora pronunciada na UAST em relacdo ao
placebo nas subpopulacdes que receberam tezepelumabe sem o uso prévio de agentes anti-IgE
em 16 semanas; além disso, uma tendéncia proxima ao nivel de significdncia também fo1
observada para o omalizuomabe por 32 semanas. O omalizumabe proporciona uma melhoria
significativa na QV. no padrio de sono. nas fungdes sexuais, nos niveis de ansiedade e na
produtrvidade profissional entre mdividuos com UCE. Tais avancos foram confirmados por
relatos dos proprios pacientes. cujos progressos foram avaliados por meio da UAS7 ¥ Além
disso, verificou-se a preservacio dessas melhorias em desfechos reportados pelos pacientes ao
longo de um periodo de 48 semanas*®

Entre os 29 pacientes que completaram esta pesquisa, o sexo feminino fo1 prevalente
em ambos os grupos, representando 89 7% (Gl. sgAH = 37.9%) e G2 (omalizumabe =
51.7%). Corroborando. alguns estudos!**™*7*% constataram que a UCE é mais frequente no

143738

sexo feminino e utilizando o omalizumabe como tratamento.
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Neste estudo, a idade média geral fo1 de 40,90 + 9,05 anos: no Gl (n = 13), a média
fo1 de 39.38 + 854 anos). enquanto no G2 (n = 16), os pacientes apresentaram uma meédia
superior de 42,13 + 9.27 anos, com diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p
= 0.0088). Outros estudos*>*%, os pacientes tratados com omalizumabe apresentaram médias
similares (42,5 + 13,7 anos:* 42.9 + 14.5 anos: 2 e 42.4 + 132 anos™®) a deste estudo.

Este estudo exibe algumas limitacdes metodologicas. Em primeiro lugar, a amostra de
participantes foi imnsuficiente para assegurar a capacidade preditiva dos niveis de TSLP. bem
como para observar as alteragdes longitudinais desses niveis ao longo de um ano (tempo do
estudo), sendo realizado em momento Gnico (aos 90 dias). Em segundo lugar, apesar de nio
ser 0 foco principal da pesquisa, ndo foram realizados testes funcionais voltados a atrvacio de
MC e a autoimunidade, como a avaliacio de ativacio de basofilos ou a mensuracdo de IgE
circulante contra FeeRlo, bem como mvestigacdes acerca das células e moléculas envolvidas
na inflamacdo T2 na diferenciacio dos endotipos da UCE. Apesar dessas limitagdes, o estudo
demeonstra a relevancia dos niveis de TSLP em pacientes com UCE em resposta ao tratamento
com omalizumabe no contexto clinico real.

Atalmente, o omalizumabe permanece como a intervencdo terapéutica de primeira
linha para a maloria dos individuos com UCE. representando uma movagio que promoveu
avancos significativos nos desfechos clinicos da doenca e na QV dos pacientes. Sublinha-se
que nenhuma outra terapia supera o omalizumabe em relagio a sua eficacia e perfil de
tolerabilidade. Até o momento, apenas anti-histaminicos e omalizumabe sdo aprovados para o
tratamento da UCE. ndo havendo alternativas autonizadas que apresentem resisténcia ao uso
do omalizumabe.'®

Portanto. pesquisas futuras, com maior tamanho amostral. avaliacio longitudinal de
TSLP e estratificacdo por endotipo de UCE, sio necessanas para elucidar de forma mais

precisa o papel da TSLP como biomarcador e potencial alvo terapéutico nessa doenga,
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especialmente para pacientes com UCE refratana, isando melhorar a resposta aos

tratamentos e a QV dos pacientes.

CONCLUSAO
Os niveis séricos de TSLP foram semelhantes entre pacientes com UCE tratados com
omalizumabe e aqueles tratados sgAH. nfio havendo diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos. Em contrapartida, os pacientes em uso de omalizumabe apresentaram
reducdo acentuada da atividade da urticaria, avaliada pela UAS7T, ao longo de seis meses.
Esses achados sugerem que a eficacia clinica do omalizumabe na UCE pode ocormrer
mdependentemente de alteracdes detectaveis nos niveis seéricos de TSLP, ao menos nas

condigdes deste estudo.
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ILUSTRACOES

Pacientes da amostra quanto ao sexo
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Figura 1 Grafico dos pacientes da amostra em relagiio ao sexo. Juiz de Fora-MG, Brasil,
2025. (N =29)

% (percentual); Gl (controle, n = 13, tratado com sgAH): G2 (a = 16, tratado com
omalizumabe).
Fonte: Autores (2025).
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Figura 2 Grafico da comparacio das médias (+) dos niveis de TSL (pg/mL) de G1 = G2. Juiz
de Fora-MG, Brasil, 2025, (N =29)

TSLP (Linfopoietina estromal fimica); pg/mL (picogramas por mililitre): AH (Gl controle, n=
13. tratado com sgAH):; omalizumabe (G2, n = 16).
Fonte: Autores (2025).
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Figura 3 Grafico da avaliacdo tnimestral da UAS7 nos pacientes do G2. Juiz de Fora-MG,
Brasil. 2025. (n=16)

UAST (Urticaria Activity Scale).
Fonte: Autores (2023).

Tabela 1 Comparacio das medias () dos niveis de TSL (pg/mL) de G1 x G2. Juiz de Fora-
MG, Brasil. 2025 (N =29)

TSLP
Grupo p-valor
Meédia (1) (pg/mL) Variancia (pg'ml) CV (%)
Gl (n=13) 836,44 + 439,97 193.576.26 52.6
0.3811
G2 (n=16) 78163 +£51030 26040352 653

TSLP (hinfopoietina estromal timica); + (desvio-padrio); pg/ml (picogramas por mihlitro);
CV (coeficiente de vanacio): % (percentual); G1 (controle, tratado com sgAH): n (niimero na
amostra); G2 (tratado com omalizumabe).

Fonte: Autores (2025).
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LEGENDAS

Figura 1: % (percentual); G1 (controle, n = 13, tratado com sgAH): G2 (n = 16, tratado com
omalizumabe).

Figura 2: TSLP (linfopoietina estromal timica); pg/mL (picogramas por mililitro); AH (Gl
controle, n= 13, tratado com sgAH): omalizumabe (G2. n = 16).

Figura 3: UAST (Urticaria Activity Seale).

Tabela 1: TSLP (linfopoietna estromal timica); + (desvio-padrio); pg/mL (picogramas por
mililitro); CV (coeficiente de variacdo): % (percentual); G1 (controle, tratado com sgAH); n

(mimero na amostra); G2 (tratado com omalizumabe).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os niveis séricos de TSLP foram semelhantes entre pacientes com UCE tratados com
omalizumabe e aqueles tratados sgAH, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos. Em contrapartida, os pacientes em uso de omalizumabe apresentaram
redugdo acentuada da atividade da urticaria, avaliada pela UAS7, ao longo de seis meses.

Esses achados sugerem que a eficacia clinica do omalizumabe na UCE pode ocorrer
independentemente de alteragdes detectaveis nos niveis séricos de TSLP, ao menos nas
condigdes deste estudo.

Estudos futuros, com maior tamanho amostral, avaliagdo longitudinal de TSLP e
estratificacao por enddtipo de UCE, sdo necessarios para elucidar de forma mais precisa o

papel da TSLP como biomarcador e potencial alvo terapéutico nessa doenga.
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realizagdo do teste cutineo de hipersensibilidade imediata (TCHI) para dcaros da poeira domiciliar (APD)
0= pacientez ,no presente estudo, serfo

divididos em trés grupos | | — pacientes com diagnostico de UCE com sensibilizagdo a APD | Il - pacientes
com diagnostico de UCE e sem sensibilizagio a APD e lIl { grupoe controle ) — pacientes ndo portadores de
UCE e sensibilizados a APD.

MNesses grupos todos os pacientes serdo

submetidos a coleta de exames laboratonais pra dosagem de IgE total, IgE especifica para AFD e
interleucinas padrdo T2 | IL4,IL5, IL13) além de

realizagio de TCHI para APD. Havera ainda um brago do estudo onde serio estudados pacientes com
diagnéstico de UCE previamente tratados

com Omalizumabe . Esses pacientes serdo divididos em | { controle ) - pacientes com UCE tratados
exclusivamente com antihistaminicos e grupo llpacientes com UCE tratados com Omalizumabe apos falha
terapéutica com outras terapias disponiveis ( falha apds uso de antihistaminico com dose

aumentada em até quatro vezes) . Messe caso, os pacientes de ambos os grupos serfo submetidos a coleta
de exames |aboratoriais para andlise de

perfil de citocinas T2 ( IL4, IL5, IL13 ) e IgE total & também serd dosado o marcador de fibrindlise (
relacionado a participacdo da fase extrinsica da

cascata de coagulagio na UCE ) D- dimero. Todo estudo sera realizade com pacientes provenientes no
Urticaria Centers of Reference and

Excellence de Juiz de Fora ({ UCARE-JF) , situado no Hospital Maternidade Terezinha de Jesus (HMTJ) . Os
exames laboratoriais serdo realizadas

pelo Laboratorio da Agencia de Cooperacio Intermunicipal em salde Pé da Sermra | ACISPES) que também
se responsabilizara pelo

processamento e liberagdo dos resultados dos exames realizados & o TCHI sera realizado por médico
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capacitado e treinado utilizando-se exftratos

com padronizacdo internacional do laboratério 1Pl ASAC . Conforme determinam a Resolugdo n®. 466/2012
e a Morma Operacional n®. 00172013 do

Conselho Nacional de Sadde (CNS), por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, este estudo
serd previamente submetido ao Comité

de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Salde de Juiz de Fora (SUPREMA), &
somente tera inicio apos sua

aprovagio. Ressalta-se que o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) & Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (gquando

necessario) de cada paciente serd obtido por escrito antes de sua inclusdo formal no estudo. Os resultados
serdo analisados pelo o software SPSS

14.0 para Windows R 3.2 4 ou versdes posteriores e serdo estatisticamente significativos quando p< 0.05.
Para analise das varidveis categdricas

sera utilizado o calculo do Odds Ratio (OR) com intervalo de confianga de 95% (IC 95%). METODO

: Grupe | (controle) — pacientes com sensibilizagdic a APD, demonstrada pelo TCHI

elou dosagem de IgE especifica, sem UCE ; Grupo |l — pacientes portadores de UCE com sensibilizacdo a
APD ; Grupo Il — pacientes portadores

de UCE sem sengibilizagdo a APD e Grupo IV — pacientes com UCE em tratamento prévio com
Omalizumabe. Dessa forma, sera realizado um

estudo transversal do tipo caso-controle.

po IV — pacientes com UCE em tratamento prévio com Omalizumabe. Dessa forma, serd realizado um
estudo transversal do tipo caso-controle. Os critérios diagnosticos usados para definigdo de UCE serdo
baseados no

EAACIGALEN/EDF/WAD Serdo considerados para o estudo pacientes com urticaria elou angioedema por
mais de seis semanas, no qual ndo ha
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fator desencadeante conhecido envolvido.

Todos os

pacientes serdo submetidos 4 realizago de TCHI & coleta de exames laboratoriais para dosagem sérica de
IgE total & IgE especifica para os trés

principais APD (Dematophagoides pteronyssinus, Dematophagoides farinae e Blomia Tropicalis) além da
dosagem de citocinas de perfil T2 como

IL4, IL5, IL10, IL13 E TGF beta e do d-dimero. A coleta dos exames sera realizada pelo Laboratorio da
Agéncia de Cooperagio Intermunicipal em

Salde Pé da Sermra (Acispes), que também se responsabilizara pelo processamento e liberago dos
resultados dos exames realizados.

Critério de Inclusdo:

Serdo selecionados cerca de duzentos pacientes de ambos os sexos com idade igual ou superior & 12 anos
com diagnéstico de urticaria cronica

espontinea (UCE) e outras doengas atopicas relacionadas como rinite, asma e dermatite atopica que ndo
estejam utilizando corticoesteroides orais

& topicos assim como antihistaminicos até uma semana antecedendo a realizagdo dos testes e haverd um
grupo de 35 pacientes ( Grupo 4) que

serdo estudados que possuem diagndstico de UCE gue foram tratados / tratamento prévio com
Omalizumabe (| importante ressaltar que a droga

ndo sera administrada pelos pesquisadores. Serfo avaliados pacientes ja em tratamento com a droga ).
Critério de Exclusdo:

Serdo excluidos do trabalho o= pacientes com idade menor que 12 anos de idade _Alem disso pacientes
gestantes ou que apresentem contra

indicagdo absoluta/relativa a realizagdo de TCHI ou a coleta de exames laboratoriais e os pacientes que nio
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assinarem o TCLE.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a presenca de marcadores clinicos e laboratoriais de rotina da inflamagdo tipo 2 nos pacientes
portadores de urticaria cronica espontanea

através da presenga de sensibilizagdo a asroalergenos (APD) demonstrada pelo Teste Cutaneo de
Hiperssensibilidae Imediata (TCHI) & dosagem

de |gE especifica e através da dosagem de citocinas perfil th2 e IgE total nos pacientes com UCE.
Objetivo Secundario:

- Awaliar a incidéncia de doencas atdpicas em pacientes com UCE- Introduzir novas perspectivas de
tratamento para pacientes portadores de UCE

através da definigio de um novo fendtipo da doenga { relacionada a inflamag &o tipo 2) no qual a
imunoterapia alergeno especifica teria papel

fundamental no tratamento.-Avaliar associagdo do D-dimero na etiopatogenia & prognostico de resposta dos
pacientes com UCE fratados

previaments com Omalizumabe.-Avaliar perfil de citocinas T2 nos pacientes portadores de UCE tratados

previamente com Omalizumabe.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Para desenvolvimento da pesquisa serio necessarios além da anamnese e exame fisico detalhado de cada
paciente a realizagdo de teste cutdneo

de hipersensibilidade imediata ou prick test e coleta de exames de sangue.O prick test & considerado um
teste muito seguro e de facil execugdo e

tem boa reprodutibilidade sendo considerado o melhor para uso na prafica clinica da alergia e todos os
testes serdo realizados por médico
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treinados que acompanhardo o paciente durante todas as suas etapas. E o teste mais ufilizade na pratica
clinica diaria do medico especialista em

alergia e imunclogia & esta técnica sofreu apenas peguenas modificagdes ao longe dos anos desde sua
introdugdo por Lewis em 1924. Na realidade

, 0 gue ocomeu nos dlitimos 60 anos foi @ melhoria na qualidade dos extratos alergénicos . O teste & o mais
segure & de facil execucdo |, tem boa

reprodutibilidade & & considerado o melhor na pratica clinica diaria da alergia. Este procedimento & indicado
para diagnosticar alergias resultantes de reagio de hipersensibilidade de tipo | da classificagdo de Gell &
Coombs. Para sua realizacio € aplicada uma gota de cada extrato alergénico além de solucSo salina
glicerinada {controle negativa) e histamina

{controle positive) na pele em regifio volar de antebrago, apds limpeza com dleool 70%, observando-se um
intervalo minimo de 2 cm entre eles. A

pele & entdo perfurada através da gota com uma lanceta ou puntor, fazendo-se pressdo suficiente para que
a ponta penetre na pele, sem

sangramento. Apds este procedimento, aguardar-se o tempo necessaric para a leitura que s faz entre 15 &
20 minutes apds a aplicagdo do teste.

S&o considerados positivos os testes cujas papulas apresentem didmetro 3 mm, apos desconto do didmetro
do controle negative, quando este

ocormrer. 4s papulas obtidas =80 delimitadas com uma caneta de ponta fina e os resultados em milimetros
=do aferidos de acordo com a média dos

didmetros ortogonais da papula (conforme a equagio: D1+D2/2, em que D1 & o maior didmetro da papula
obtida & D2 & o didmetro perpendicular
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medido a partir da metade de D1).5ua realizacdo pode gerar leve desconforto & ardéncia no local de sua
realizagdo { geralmente face volar de

antebrago). Anafilaxia & rara e visande garantir a seguranga do paciente , apds realizag8o do teste todos os
pacientes serdo observados por um

pericdo de 30 minutos em ambiente hospitalar e preparado para intercorméncias e tratamento de eventuais
reagdes , embora muito pouco provaveis.

Os exames laboratoriais serdo colhidos por técnico de laboratorio capacitado seguindo-se todos os
protocolos de bioseguranga necessars, com uso

de EPI's e assepsia e antissepsia adequadas em ambiente limpo, seqguro e calmo - Pode haver desconforto
durante a coleta e para ameniza-lo o

paciente estard acomodado em cadeira com suporte para coleta, em ambiente tranguilo e seguro.

Ha risco de flebite & equimases! hematomas em

relagdo a coleta de sangue periférico gue s80 eventos sem gravidade e para of quais todos os
procedimentos tanto relacionados a bioseguranca

quanto a realizagéo por profissionais capacitados e treinados trarSo ainda mais seguranga amenizando
rizcos Todos os procedimentos tanto de

coleta de exames laboratoriais quanto de realizag&o de teste alérgico sera acompanhado por profissional de
saude e ocorrera em ambients

hospitalar trazrendo muita seguranca na sua realizacao.

Beneficios:

A partir de um maior conhecimento a respeito da fisiopatogenia da doenca e da contribuicdo da inflamagéo
tipo 2 na UCE, ha perspectiva de

estabelecimento de um fendtipo especifico & de um tratamento mais efetivo, tornando o controle ambiental,

a fim de evitar a exposicio aos APD, &

Enderego: Alameda Salvatera, n® 200, Bloco B, sala 205, 3° andar

Bairro: Salvaterra CEP: 36.045-410
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: [32)2101-8015 Fax: {32]2101-5043 E-mail: cep@suprema.edu.br

Pagina 07 d= 10



FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS E DA SAUDE DE W
JUIZ DE

Conimuagdo do Parecer 5.154.135

imunoterapia alérgeno especifica novas perspectivas de tratamento para um subgrupo de pacientes com
UCE .A comprovagdo da hipdtese de que

a inflamag&o tipo 2 possa ter um papel na fisiopatogenia da UCE pode contribuir para a pesguisa e,
fundamentalments, na pratica clinica na area

médica, em especial, nos aspectos imunolagicos e inflamatdrics em sadde ternando possivel aplicagdo de
terapias mais especificas e efetivas no

conirole da doenca

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante uma vez que a partir de um maior conhecimento a respeito da fisiopatogenia da doenca
& da contribuicdo da inflamag&o tipo 2 na UCE, ha perspectiva de

estabelecimento de um fendtipo especifico & de um trataments mais efetivo, tornande o controle ambiental,
a fim de evitar a exposicdo acs APD, &

imunoterapia alérgeno especifica novas perspectivas de tratamento para um subgrupo de pacientes com
LUICE. Os riscos s80 baixos uma vez gque ndo haverd introdugdo de metodologia nova. Os diagnosticos serdo
clinicos através de entrevista convencional € os procedimentos de testes diagnosticos e coleta de material ja
=&0 rotineiros na pratica diara. Prick teste e coleta de sangue para exames laboratoriais.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
1. Informagdes basicas do projeto. Adequada.

2. Folha de rosto. Preenchida, datada, assinada, carimbada.3. Declaragio de concorddncia e infragstrutura.

Apresentadas da Suprema e do HMTJ, assinada &
carimbada.
4. TCLE. Apresentado. Adequado.
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Recomendagdes:
Recomendamos anexar o termo de assentimento, uma vez que dentre os critérios ha individues acima de 12

anos

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O pesquisador anexou ¢ projeto de assentimento, cumprindo o pré reguisito documental exigido. O projeto
foi considerado aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P 161172021 Aceito
do Projeto RCJETO_1792961.pdf 13:00:10
Outros Termodesssentimento docx 16/11/2021 |Femando Monteira Aceito

12:57:57 | Aarestrup
Folha de Rosto folhaderosto. pdf 06/MD0/2021 | Femando Monteiro Aceito
22-44-45 | Aarestrup
Projeto Detalhado /| plataforma_brasil docx 06/MD0/2021 | Femando Monteiro Aceito
Brochura 22:43:37 | Aarestrup
Investigadeor
Declaragdo de declaracaoinfraestrutura pdf 06/10/2021 | Femando Monteiro Aceito
Instituicao e 22:40:05 | Aarestrup
Infraestrutura
Declaragéo de declaracaoconcordancia_pdf 06/10/2021 |Femando Monteiro Aceito
concordancia 22:39:30 | Aarestrup
TCLE [ Termos de | TCLE.docx 15/08/2021 |Femando Monteira Aceito
Agsentimento / 17:25:52 | Aarestrup
Justificativa de
Auséncia

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da COMEP:
Méo
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JUIZ DE FORA, 08 de Dezembro de 2021

Assinado por:
Soraida Sozzi Miguel
[Coordenador{a))
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa: “Avaliacio da
presenca de inflamacéio tipo 2 na etiopatogenia da Urticaria Cronica Espontinea através da
dosagem de marcadores laboratoriais e analise de parametros clinicos”

Pesquisadores responsaveis: Fernando Monteiro Aarestrup. Thais Abranches Bueno Sabino
Bertges e Natalia Venturelli Monteiro de Souza.

Nesta pesquisa pretendemos avaliar, nos pacientes com Urticaria Cronica Espontanea. como €
o0 seu caso, o resultado de exames clinicos e laboratorniais para descobrir se existe uma associagéo da sua
urticaria com outras doencas alérgicas como asma, rinite ou dermatite atopica e com a presenca de um
tipo especifico de alergia (inflamacdo tipo 2). Isso sera possivel através da realizacdo de um teste
alérgico na pele e pela coleta de exames de sangue que mostrardo essa associacdo a partir de seus
resultados. O teste alérgico na pele é realizado pela aplicacdo de pequenas gotas contendo substancias
que podem estar causando sua alergia (alérgenos) com a pele onde serdo feitas punturas (picadas) de
forma superficial sem que ocorra sangramento e apos cerca de 20 minutos iremos verificar se houve
reacdo nos locais de aplicag@o (sugimento de pequenas placas altas e vermelhas) e para o exame de
sangue sera colhida uma amostra de sangue no seu braco, procedimento comum para coleta de exames
se sangue. para analise no laboratorio € vocé nio pagara por nenhum desses exames. Esses
procedimentos poderdo trazer algum desconforto para vocé, mas tudo ¢ bem suportavel. Vocé podera
sentir ardéncia leve e coceira na pele ao realizer o teste cutaneo e desconforto durante a coleta simples
de exame de sangue mas em todos os momentos os meédicos estardo o acompanhando e vocé que ainda
sera examinado e coletadas algumas informagdes sobre sua historia médica e familiar que irdo ajudar na
nossa pesquisa.

Sua participaciio na pesquisa tera o beneficio de proporcionar a vocé a realizacdo do teste
alérgico na pele (prick fest) com todo material sem custos além da realizacio de exames laboratoriais
(de sangue) especificos que vdo ajudar no diagndstico especifico da sua urticaria. Ao término da
pesquisa voce sabera se vocé tem alguma outra doenga associada a sua urticaria e se beneficiara de novas
possibilidades de tratamento além de ter acompanhamento médico durante toda a sua participacdo. Todo
e qualquer estudo, como o que estamos realizando, pode acarretar riscos a vocé ou causar algum
desconforto e a participagédo na pesquisa demandara de parte do seu tempo para comparecer as consultas
e realizar os testes e exames, contudo os procedimentos a serem realizados sdo seguros e feitos por
médicos treinados. O teste alérgico da pele raramente causa alergia grave como anafilaxia (0.02%) e o
fato de ser realizado dentro do Hospital e por médico treinado mimimiza ainda mais esse risco. Para
minimizar qualquer desconforto os pesquisadores explicardo a vocé todas as etapas do estudo e vocé s6
sera incluido(a) se entender os critérios de inclusido e concordar com eles. Se vocé tiver duvidas em
qualquer etapa do estudo vocé podera perguntar para os pesquisadores que responderio as suas questdes
da melhor forma possivel. Ainda neste sentido. sera realizada antes de qualquer intervengdo uma série
de perguntas para que suas condicdes gerais de satude sejam avaliadas e caso vocé tenha algum problema
relacionado ao estudo, os pesquisadores buscardo alternativas para minimizar qualquer eventual
desconforto. A fim de evitar que ocorram quaisquer danos, vocé tera o contato telefonico dos
pesquisadores para ligar caso precise. Caso vocé tenha algum problema de satde geral em funcéo das
mtervengdes feitas durante o estudo, vocé sera encaminhado ao Hospital e Maternidade Therezinha de
Jesus (HMT]J), Juiz de Fora-MG, para que receba atendimento apropriado. Caso haja algum dano a sua
pessoa vocé tera direito a reparacdo e também direito a indenizacio se o problema estiver relacionado
as nossas intervencdes.

Para participar deste estudo o Sr.(a) ndo tera nenhum custo, mas caso ocorra alguma
intercorréncia desagradavel como resultado direto da sua participag@o, a necessaria assisténcia
profissional sera providenciada: e nio recebera qualquer vantagem financeira. O Sr.(a) recebera o
esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para se recusar a participar
¢ sua recusa ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que € atendido(a) pelos
pesquisadores que tratardo da sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome ou o material
que indique sua participagdo ndo sera liberado sem a sua permissdo. O(A) Sr.(a) ndo sera identificado
em nenhuma fase da pesquisa e nem em publicacdo que possa resultar dela. Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficardo arquivados com os pesquisadores responsaveis por um periodo de cinco
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anos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelos pesquisadores e a outra sera fornecida ao senhor(a). Para qualquer outra informagao
o(a) Sr.(a) podera entrar em contato com os pesquisadores por telefone ou por email. Telefones ¢
enderegos para contato: Dr. Fernando Monteiro Aarestrup — tel.: (32) 3241 3731; Avenida Presidente
Itamar Franco, 4001/515 Leste — Juiz de For a/MG; Dra. Thais Abranches Bueno Sabino Bertges — tel.:
(32) 98886- 6096, e: Dra. Natalia Venturelli Monteiro de Souza — tel.: (32) 9-9988-60-53: (32) 3213-
2611; Rua Santo Anténio n°. 1500 sala 901 Centro — Juiz de Fora/MG.

Os pesquisadores declaram que a pesquisa segue a Resolucdo n® 466/2012 ¢ a Norma
Operacional n°. 001/2013 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Em caso de duvida de carater ético,
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de
Juiz de Fora — SUPREMA. Endereco: Alameda Salvaterra, n°. 200, Bairro Salvaterra. CEP 36.033-003
— Juiz de Fora MG. Horario de funcionamento: 7:00 as 16:00 horas de segunda a sexta-feira: telefone:
(32) 2101-5015.

Juiz de Fora, _ de de 2021.
CONSENTIMENTO
Eu, . portador(a) do documento de
identidade declaro que fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Avaliagio

da presenca de inflamacao tipo 2 na etiopatogenia da Urticaria Cronica Espontinea através da
dosagem de marcadores laboratoriais e analise de parametros clinicos” de maneira clara e detalhada
e esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes sobre a
pesquisa e me retirar da mesma sem prejuizo ou penalidade. Declaro que concordo em participar. Recebi
uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e
esclarecer as minhas dividas.

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura da pesquisadora responsavel

Assinatura da pesquisadora responsavel

Juiz de Fora, _ de de 2021
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TERMO DE ASSENTIMENTC DO MENOR

Obrigada pelo seu interesse em participar do estudo

“Avaliacio da presenca de inflamacdo tipo 2 na etiopatogenia da Urticaria Crdnica
Espontanea através da dosagem de marcadores laboratoriais e analise de
parametros clinicos”

Pesquisador FESPDHS&UEK Fernando Monteiro Aarestrup

Pesquisador (es) assistente (5). Femando Monteiro Aarestrup, Thais Abranches
Bueno Sabino Bertges, Natalia Venturelli Monteiro de Souza e Flavio Rodrigues
Ximenes

‘“Yocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliacdo da presenca de
inflamacao tipo 2 na etiopatogenia da Urticaria Crdnica Espontanea através da
dosagem de marcadores laboratoniais e analise de parametros clinicos™.

Seus pais permitiram que vocé participe!

Estamos realizando esta pesquisa pois queremos saber mais sobre
pretendemos avaliar, em pacientes com Uricaria Crénica Espontanea, como &
0 seu caso, através do resultado de exames se existe uma associacdo da sua
urticaria com outras doencas alérgicas como asma,rinite ou dermatite atopica e
se existe um tipo de reacdo alérgica especifica.

As criancas que irdo participar dessa pesquisa fém de 12 a 15 anos de idade.
Voo ndo precisa participar da pesquisa se nao quiser, € um direito seu, ndo tera
nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita no Centro de Diagndstico de Tratamento de Urticaria, que
compde a rede mundial Urticaria Centers of Reference and Excellence (Ucare)
do Hospital e Matemidade Therezinha de Jesus (HMTJ), Juiz de Fora-MG, onde
sera feito um teste alergia na pele e coleta de exames de sangue. Esses
procedimentos poderdo trazer algum desconforto para vocé, mas tudo € bem
suportavel Serdo solicitados exames de sangue e teste alérgico mas vocé néo
pagara esses exames. Vamos te examinar e coletar algumas informagdes sobre
sua histdria médica e da sua familia para ajuar nos dados da nossa pesqguisa.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, nao falaremos com
oufras pessoas sobre isso , nem daremos a estranhos as informacgdes que vocé
nos fomecer.

Quando terminarmos a pesquisa os resuliados serdo publicados, mas sem
identificar os menores que participaram do estudo assim como vocé.

Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar ou perguntar aos
pesquisadores responsaveis (Dr. Femando Monteiro Aarestrup, Dra Thais
Abranches Bueno Sabino Bertges,Dra Natalia Venturelli Monteiro de Souza ou
ao Dr. Flavio Rodrigues Ximenes).
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DECLARAGAO DE ASSENTIMENTO

Eu aceito participar da
pesquisa “Avaliacdo da presenca de inflamac o tipo 2 na efiopatogenia da
Urticaria Cronica Espontanea através da dosagem de marcadores laboratoriais
e analise de pardmetros clinicos”, que tem o(s) objetivo(s) avaliar, em pacientes
com Urticaria Crdnica Espontanea, como € o meu caso, o resultado de exames
clinicos e laboratoriais para descobrir se existe uma associacao da sua urticaria
com asma, rinite ou dermatite atdpica.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que
posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo”
e desistir que ninguém vai ficar bravo comigo.

Os pesquisadores tiraram minhas dividas e conversaram com 0s meus
responsaveis.

Recebi uma cdpia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da
pesquisa.

Meu nome &

e o responsavel por mim se chama

Assinatura da cianca

Assinatura do pesquisador responsavel

Juiz de Fora, ,de de

Telefones e enderecos para contato:

[J Pesquisadores envolvidos (enderego e telefones de contato)

Dr. Femando Monteiro Aarestrup tel (32) 3241 3731 Avenida Presidente
Itamar Franco , 4001/515 Leste — Juiz de For a/MG , Dra Thais Abranches
Bueno Sabino Bertges tel (32) 98886- 6096 Endereco -, Dra Natalia Venturelli
Monteiro de Souza ( nventurellims@gmail.com) tel (32) 9-9988-60-33 (32)
3213-26-11Endere¢o - Rua Santo Antonio n 1500 sala 901 Centro — Juiz de
Fora/MG e Dr Flavio Rodrigues Ximenes tel (35) 9-9216-0504 Endereco: Rua
Dom Silverio, 62 —Centro — Campo Belo /MG

Em caso de divida de carater &tico, enfrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Salde de Juiz de Fora -

SUPREMA

Endereco: Alameda Salvaterra, n® 200 bairmo Salvaterra, CEP 36.033-003 - Juiz
de Fora - MG

Horario de funcionamento: 7ho0 &s 16h00 horas de segunda a sexta

Telefone: (32) 21015015



APENDICE B — Escala UAS7

Preencha o formuldrio UA5S7 marcando com um X a quantidade

de urticas e intensidade da coceira em cada dia2

UAS7 - formulario individual

Ao final de 7 dias consecutivos, entregue o formulario preenchido
para avaliacdo do seu médico.?

UAS 2
Data
Fesana L R 5484 D Sl Pl JCRF-SP 1000}
A escala UAS 7 avalia os sintomas-chave da Urticaria Crénica.\? Avaliagdo da
= - a = gravidade dos sintomas dos pacientes durante os Uftimos 7 dias? O sistema de
UAS7 - formulario individual G g, ol o et i gkl el XA

GAZLEN, do EDF e da WAD."

A pontuacao de UAS pode variar de 0 a 6 por dia e a avaliacao deve ser feita
no mesmo horario por 7 dias seguidos:2

Avallagho das unticas: ]. Avallacio da cocelra: ‘i
0 0 o 0 0 - - )
aw - ..
r -
;5] -
J 3 Jo s
| L
- "
PONTUACAO= 0 {2ERD} PONTUAL Ak 1 PONTUACADS 2 FONTUACAO= 3 POMTUAC A O [2ERD) FONTUACAG= T PONTUACAD= 2 PONTUACAC 3
Herdusnd uithG. AN 20 wiicauidla 20w50 wericaidia #50 umicasidia M huma coceiia Love. Medsada. Inserda
P incoenads. Incomoda mas naa Intartiee na atheisdades.
- J inderfure nas ithvidades.

= O UAST além de avaliar & gravidade, também avelia o controle dos sintomas da Urticria Crénica
* O UAST deve ser preenchido duranie 7 dias consecwiives 1.2 Ao final same a pontuacho dos 7 dias e compartilhe esse formuldrio com seu médico para avallagho da urtichria 1,2

Riolurbraian: | Zubabiee T ot 3l EAACMGALTILENEDFAVAD quidaling: dalwition, elaifeation shd dlagniis of st Aligy. 1009 et SB01 40736 T Mathis SO at il
Sty i aithaal s i rmiadta, A Aeviy ACThena b, 2001 L S3[1EN0-4




