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RESUMO

A urticaria cronica espontanea (UCE) ¢ uma doenga heterogénea caracterizada pelo
surgimento de placas na pele e/ou angioedema por seis semanas ou mais na qual ndo ha
presenca de fator desencadeante conhecido, que seja responsavel pelos sintomas. Sua
fisiopatogenia ndo estd completamente estabelecida, porém estudos recentes apontam para
aumento da incidéncia de doengas atdpicas como rinite alérgica (RA) e asma nesses pacientes.
Estudos demonstram que 25-58% dos pacientes com UCE apresentam positividade no skin
prick test (SPT) e/ou elevacao da IgE especifica contra os acaros da poeira doméstica (APD),
0 que sugere uma associagdo entre sensibilizacdo aos aeroalérgenos presentes nos APD em
um subgrupo de pacientes com UCE, indicando uma possivel relagdo da inflamagao tipo 2
(T2) na patogénese da UCE. Assim, este estudo investigou a associacao entre inflamagao T2 e
UCE através sensibilizacdo do SPT para os trés principais APD no Brasil: Dermatophagoides
pteronyssinus (DP), Dermatophagoides farinae (DF) e Blomia tropicalis (BT), bem como a
presenca de atopias nesse grupo de pacientes. Trata-se de um estudo transversal,
observacional e quantitativo, em que foram selecionados, no periodo de janeiro de 2022 a
dezembro de 2023, 127 pacientes de ambos os sexos, com idade > 12 anos, diagnosticados
com UCE no Centro de Diagnéstico e Tratamento de Urticaria (Ucare) do Hospital e
Maternidade Therezinha de Jesus (HMTJ) em Juiz de Fora-MG. Todos os pacientes
selecionados foram submetidos a realizagdo do SPT com extratos padronizado de cada um dos
trés principais APD (DP, DF e BT). Um controle negativo de solug¢do salina e controle
positivo (histamina) foram usados no SPT. Reacdes foram consideradas positivas cujas
papulas apresentaram diadmetro > 3 mm, apds desconto do diametro do controle negativo,
quando este ocorreu. As analises estatisticas incluiram o teste Qui-Quadrado de Pearson ou
teste exato de Fischer, coeficiente de correlagdo de Spearman e o teste Z-Score, todos com
nivel de significancia de p < 0,05. Nos pacientes com UCE, o SPT foi positivo em 41,7% dos
pacientes, com predominancia para o sexo feminino (57,0%); o SPT demonstrou reatividade
prevalente para DP em 41,7% dos pacientes, seguido de DF com 37,0% dos casos; 3,1%
pacientes apresentaram SPT positivo para um &caro, 13,4% para dois, e para os trés acaros,
houve positividade em 25,2% casos da amostra em estudo. De toda a amostra, 41,7% tinham
atopias, com alta prevaléncia para RA, representando 37,0% dos pacientes com UCE. Dentre
os casos de atopias, o sexo feminino manteve-se predominante com 75,5%. Nos 53 pacientes
que apresentaram atopias, a RA na correlagdo de Spearman demonstrou 90,9% de

positividade do SPT frente aos casos negativos (85,0%), sem diferenga significativa (p =



0,406). O estudo encontrou acentuada positividade do SPT aos APD nos pacientes com UCE.
Uma boa parcela ( 41,7%) desses pacientes apresentou presenca de atopias, sendo a RA a
mais prevalente. Esta sensibilizacdo sugere que a historia clinica de atopia e a sensibilizagao
aos APD podem ser um biomarcador que demonstra a associagao entre o desenvolvimento de

inflamacao T2 e UCE.

Palavras-chave: Urticaria Espontanea Cronica. Alérgenos. Acaros da Poeira Doméstica.

Hipersensibilidade mediada por IgE. Testes Cutaneos.



ABSTRACT

Chronic Spontaneous Urticaria (CSU) is a heterogeneous condition characterized by
the appearance of skin plaques and/or angioedema for six weeks or more, with no known
triggering factor responsible for the symptoms. Its pathophysiology is not fully established;
however, recent studies point to an increased incidence of atopic diseases such as allergic
rhinitis (AR) and asthma in these patients. Studies show that 25-58% of patients with CSU
test positive in the skin prick test (SPT) and/or elevated specific IgE against house dust mites
(HDM). This suggests an association between sensitization to aeroallergens present in HDM
in a subgroup of CSU patients. It indicates a possible role of type 2 (T2) inflammation in the
pathogenesis of CSU. Thus, this study investigated the association between T2 inflammation
and CSU through SPT sensitization for the three main HDM in Brazil: Dermatophagoides
pteronyssinus (DP), Dermatophagoides farinae (DF) and Blomia tropicalis (BT), as well as
the presence of atopy in this group of patients. This is a cross-sectional, observational and
quantitative study, in which 127 patients of both sexes, aged > 12 years, diagnosed with CSU
at the Urticaria Diagnosis and Treatment Center (Ucare) of the Therezinha de Jesus Hospital
and Maternity ( HMTJ) in Juiz de Fora-MG were selected from January 2022 to December
2023. All selected patients underwent SPT with standardized extracts of each of the three
main HDM (DP, DF and BT). A negative control of saline solution and positive control (
histamine) were used in the SPT. Reactions were considered positive when the papules had a
diameter > 3 mm, after discounting the diameter of the negative control, when this occurred.
Statistical analyses included Pearson's Chi-Square test or Fisher's exact test, Spearman's
correlation coefficient and the Z-Score test, all with a significance level of p < 0.05. In
patients with CSU, SPT was positive in 41.7% of the patients, with a predominance in
females (57.0%); SPT demonstrated prevalent reactivity to DP in 41.7% of the patients,
followed by DF in 37.0% of the cases. SPT was positive for one mite in 3.1% patients, for
two mites in 13.4%, and for all three mites in 25.2% of the study sample. In the entire sample,
41.7% had atopy, with a high prevalence of AR, representing 37.0% of patients with CSU.
Among the atopy cases, females remained predominant with 75.5%. In the 53 patients with
atopy, AR in Spearman’s correlation demonstrated 90.9% positivity of SPT compared to
negative cases (85.0%), with no significant difference (p = 0.406). The study found a
significant positivity of the SPT to HDM in patients with CSU. A considerable portion of
these patients also presented with atopic conditions ( 41,7%) , with AR being the most

prevalent. This sensitization suggests that the clinical history of atopy and sensitization to



HDM may serve as a biomarker indicating the association between the development of T2

inflammation and CSU.

Keywords: Chronic Spontaneous Urticaria. Allergens. House Dust Mites. IgE - mediated

hypersensitivity. Skin Tests.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figural - Prevaléncia global de UC..........cccovvieiiiiiiiiieieeeeeeeee, 19
Figura2 - Mecanismo dos aeroalérgenos da UC...........cceeeevvveevieennnenn. 21
Figura3 - Mecanismo da inflamagao T2.......c.cccceeiieiiiiiiienieiiieiieee 25
Figura4 - Principais  vias etiopatogénicas da  UCE com  alvos

LETAPEULICOS  ..eeevveeeiteeeireeeeteeestreeestteeeseeeestaeeesaeessseeessseeessseeessseeessseeensseennns 31



APD
ARIA
BT
CAAE
CEP
cm
CNS
DA
DF
DP

Fe
FceRl1a
GINA
HTMJ
IC

IgE
IgG

IL

IPI ASAC
ISS
ITA

OR
PAF
QVRS

RA

SPT
SUPREMA
T2

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Acaros da poeira doméstica

Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
Blomia tropicalis

Certificado de Apresentagio de Apreciagio Etica
Comité de Etica em Pesquisa

Centimetro

Conselho Nacional de Saude

Dermatite atopica

Dermatophagoides farinae

Dermatophagoides pteronyssinus

Fracao cristalina

Receptor de alta afinidade para IgE

Global Initiative for Asthma Strategy

Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus
Intervalo de confianga

Imunoglobulina E

Imunoglobulina G

Interleucina

International Pharmaceutical Immunology ASAC
Weely itch severity socore (pontuacao semanal de gravidade da coceira)
Imunoterapia alérgeno especifica

Miligrama

Milimetro

Numero

Células T natural killer (NKT)

Odds Ratio

Fator ativador de plaquetas

Qualidade de vida relacionada a saude

Rinite alérgica

Skin Prick Test (teste cutaneo de puntura)
Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide de Juiz de Fora

Tipo 2



TALE
TCHI
TCLE
TSLP
ucC
Ucare
UCE
UCI

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Teste cutaneo de hipersensibilidade imediata
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Linfopoietina estromal timica

Urticaria cronica

Urticaria Centers of Reference and Excellence
Urticaria cronica espontanea

Urticaria cronica induzida



%

A

v

N @ +

Percentual
Epsilon

Alfa

Versus

Igual

Menor

Maior ou igual
Mais

Marca registrada

Menor ou igual

LISTA DE SIMBOLOS



2.2
23

3.1
3.2

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5

SUMARIO

INTRODUGCAQ ...ueceereeerrrnsnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 15
REVISAO DA LITERATURA ....uovteeterreereesesssssssssessessessessessessesssssssssessessessessessesseses 19
AEROALERGENOS NA UCE: O PAPEL DOS ACAROS DA POEIRA DOMICILAR
......................................................................................................................................... 19
FISIOPATOLOGIA DA UCE — INFLAMACAO T2 EUCE ......ooovvoieeeeereeeeeen, 23
RELEVANCIA CLINICA DOS AEROALERGENOS NA UCE: ATOPIA E NOVAS
PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS ......coooviveeeeieeeeeeeeeeeeeee e 26
OBJIETIVOS ....cvrueeresreeresnssssssssssessessessessessssssssssessssssessesssssessssssssssassessessssessessessssasses 33
OBJETIVO GERAL ..o 33
OBJETIVOS ESPECIFICOS.......ooivoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 33
MATERITAIS E METODOS ....covovteeteeresresnsssssssssessessessessessessssssssssssessessessessessessasssses 34
ASPECTOS ETICOS.......ooooieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 34
DESENHO E LOCAL DO ESTUDO .......coouiimiiieeeeeeeeeeeeeeees oo 34
AMOSTRA E METODOS ......omioieeeeeeeeeeee oot 34
COLETA DE DADOS ... e s 35
ANALISE ESTATISTICA ..ot 36
RESULTADOS E DISCUSSAO (AItiZ0) ..cvevevrererereresseressesesessessssssessssesssssessssassssssases 37
CONSIDERACOES FINALIS ...ucueuererererereresesesesesesessssssesessssssssasessssssssssesssssssssssessseses 46
REFERENCIAS ....oouvteeneeneeseseesesssessessessessessesssssssssssssessessessessessssssssssssssessessessasseses 47
ANEXO A — Aprovacio do Comité de Etica em PeSquisa .......c.ceeuerereerererenserensenne 53
APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)................ 63

APENDICE B — BANCO A€ DAGOS c.vveeeererereeeseresenessesesesessssssssssssessssssssssssesssssssssnsassen 69



15

1 INTRODUCAO

A urticaria ¢ uma doenga comum que se manifesta na pele e ¢ caracterizada pelo
desenvolvimento de papulas (urticaria), angioedema ou ambos. E classificada com base em
sua duragdo, como aguda ou cronica, e através do papel dos gatilhos definidos, como induzida
ou espontanea. A urticéria cronica (UC) ¢ definida como a ocorréncia de papulas, angioedema
ou ambos por um periodo de mais de seis semanas (Zuberbier et al., 2022).

A urticaria cronica espontanea (UCE) ¢ definida pela ocorréncia de urticaria e/ou
angioedema por um periodo de mais de seis semanas, na qual ndo ha presenca de fator
desencadeante conhecido, que seja responsavel pelos sintomas que podem recorrer apos
meses ou anos de remissao completa (Zuberbier et al., 2022).

A UCE engloba um grupo heterogéneo de doengas, na qual o mastdcito € a principal
célula envolvida, e, através da liberagdo de seus mediadores quimicos vasoativos, como a
histamina e outros como o fator ativador de plaquetas (PAF) e citocinas, que sdo liberadas
pelos mastocitos ativados da pele, resulta em ativacdo do nervo sensorial, vasodilatagdo e
extravasamento de plasma, bem como recrutamento de células para as lesdes gerando o
surgimento das placas de urticaria, que podem, em alguns casos, ser acompanhada de
angioedema (Maurer et al., 2011).

E uma doenca comum em todo mundo e compromete individuos de todas as idades,
sendo mais prevalente em jovens e mulheres de meia idade (Gongalo et al., 2021). Sua
prevaléncia na populacdo em geral varia de 0,5 a 1% (Maurer et al., 2017), tendo sido
considerada de 0,7% em meta-analise de Fricke et al. (2020), e vem aumentando cerca de
duas a dez vezes na ultima década (Gongalo et al., 2021). Em 2017, a prevaléncia global de
urticaria foi de 86 milhdes de pessoas; aproximadamente 1,1% da populacao global, com uma
incidéncia anual de 160 milhdes de novos casos, sendo mais comum no sexo feminino (2:1)
(Peck et al., 2021). Estudos (Gongalo et al., 2021; Maurer et al., 2017; Song et al., 2013)
mostram que na UC, e especialmente na UCE, ¢ mais comum no sexo feminino (até 80%).

As manifestagdes da UCE tém forte impacto na qualidade de vida relacionada a satide
(QVRS) dos pacientes, incluindo comprometimento do sono, diminui¢do do bem-estar fisico e
emocional e baixo desempenho na escola e no trabalho (Gongalo et al., 2021; Maurer et al.,
2020). Comorbidades, como ansiedade e depressdo, que estdo presentes em mais de 30% dos
pacientes com UCE, agravam o comprometimento da QVRS. O prurido grave e a
imprevisivel ocorréncia de péapulas e angioedema sdo responsaveis por distirbios do sono,

disfungdo sexual, limitagdes na vida didria, no trabalho e nas atividades esportivas,



16

interferindo na vida familiar, na sociedade e no desempenho dos pacientes na escola e no
trabalho (6% de absenteismo e 25% de presenteismo) (Gongalo et al., 2021). Em 1997,
O'Donnell e seus colaboradores revelaram que os escores de satde de pacientes com UCE
eram comparaveis aos relatados em pacientes com doenga arterial coronariana, mostrando o
grande impacto da UCE na sociedade.

A fisiopatogenia da UCE ainda ndo estd completamente elucidada. E em
aproximadamente 50% dos pacientes, sua etiologia permanece amplamente desconhecida
(Borzova; Grattan, 2013). Os sinais gerados pela ativagdo mastocitdria ainda nao sao
completamente definidos e parecem ser heterogéneos e diversos (Church et al. 2018).

Na ultima década houve importante avango em relagdo ao estudo dos mecanismos de
ativacao dos mastocitos, e € crescente o numero de evidéncias associadas aos diferentes
sistemas bioldgicos tais como autoimunidade, inflamagdo, coagulacdo e mecanismo
autoalérgico que estdo envolvidos no mecanismo que leva a desgranulagcdo de mastocitos e
basofilos levando a formagdo da urticaria (Cugno et al., 2010). O mecanismo autoimune ja
esta bem estabelecido e baseia-se na associagdo com a autoimunidade tireoidiana na presenca
de anticorpos da imunoglobulina G (IgG) anti-IgE e/ou contra os receptores de alta afinidade
para IgE (FceR1a) (Asero et al., 2007). Acredita-se que cerca de 30-50% dos pacientes com
UCE tenham causa autoimune (Cugno et al., 2010).

Mais recentemente, estudos t€ém demonstrado que entre 25 a 58% dos pacientes com
UC ha positividade para testes cutaneos de hipersensibilidade imediata (TCHI), comumente
chamado de Skin Prick Test ( SPT) e/ou elevacdo da IgE especifica contra os 4caros da poeira
doméstica (APD), o que sugere uma possivel associacdo entre sensibilizacdo aos
aeroalérgenos presentes nos APD em um subgrupo de pacientes com UC (Esmacilzadeh et al.,
2022; Lote et al., 2022; Wong; Keith, 2020). Entretanto, a prevaléncia da sensibilizagdo aos
APD apresenta uma grande variagdo em diferentes estudos em varios paises, ndo havendo
homogeneidade em relag@o aos dados apresentados (Song et al., 2013).

O SPT ¢ um procedimento clinico altamente confiavel usado para detectar a presenga
de anticorpos IgE ou sensibilizacdo a um alérgeno de interesse e pode fornecer evidéncias
clinicas para um diagnostico de uma suspeita de doenca alérgica dependente de IgE
(Bernstein et al., 2014). Contudo, vale ressaltar, que alguns individuos podem apresentar
resposta positiva no SPT a determinado alérgeno sem apresentar, necessariamente, reatividade
clinica a este alérgeno (Patel; Saltoun, 2019).

O papel da sensibilizagdo aos alérgenos inalatorios ainda ndo estd bem estabelecido

em relagdo a UCE. Os alérgenos provenientes dos APD sdo amplamente distribuidos em
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diversos ambientes ¢ os acaros sdo capazes de colonizar camas, sofas, tapetes e qualquer
material tecido (Arlian; Platts-Mills, 2001). Sabe-se que o Dermatophagoides spp. € o
alérgeno predominante na poeira domiciliar do mundo todo, sendo o D. pteronyssinus € o D.
farinae (Sarinho et al., 2000; Soares et al., 2007) juntamente com o Blomia tropicalis (Jorge
Neto; Croce; Baggio, 1980; Rosario, 1992), os acaros predominantemente encontrados nas
residéncias brasileiras. Acredita-se que, possivelmente, alérgenos de APD possam induzir o
surgimento de urticdria através da sensibilizacdo pela pele e de forma inalatoria. Estudos
anteriores e a pratica clinica, ttm demonstrado que pacientes com IgE especifica para APD no
soro, costumam apresentar também SPT positivo para esses alérgenos. A correlagdo entre a
reatividade do SPT e a liberagdo de histamina pelos leucdcitos ja foi demonstrada in vitro por
outros estudos (Kulthanan et al., 2008; Numata; Yamamoto; Yamura, 1980; Song et al.,
2013).

Em importante revisdo sistematica, Wong e Keith (2020) encontraram que a presenga
de resultados positivos do SPT para um ou vérios aeroalérgenos em individuos com UCE
variou de 2,3 a 67,9% em 21 estudos. A proporcio de multiplos SPT positivos para
aeroalérgenos nos individuos do grupo UCE foi, em média, consideravelmente maior que
naqueles do grupo controle (34,2% x 13,6%; p = 0,047). Os individuos com UCE tinham 3,1
vezes mais probabilidade de ter um SPT para aeroalérgeno positivo (p = 0,0002) e 6,1 vezes
mais probabilidade de ter um SPT positivo para APD (p < 0,00001) que os controles.

Embora nao seja considerada uma doenca atopica na UCE, a presenca de atopia ¢
frequente. Estudos mostram haver um aumento na incidéncia de doencas atdpicas como rinite
alérgica (RA), asma e dermatite atopica (DA) nos pacientes com UCE (Gandhi et al., 2016).
Estudos sugerem que individuos com UCE sdo, consideravelmente, mais propensos a ter
doengas alérgicas em comparacdo com a populagdo em geral ou individuos controles sem
urticaria (Kim et al., 2018; Rosman et al., 2019; Shalom et al., 2017). No estudo de Wong e
Keith (2020), a prevaléncia de historia pessoal positiva de outras doengas atopicas foi
identificada em sete estudos que avaliaram SPT positivo para aeroalérgenos em pacientes com
UCE, com RA (20,3%) e asma (8,1%) sendo mais comuns.

Dessa forma, acredita-se que o aumento da sensibiliza¢cdo aos aeroalérgenos, IgE total,
autoanticorpos e eosinofilia no sangue periférico nos pacientes com UCE indica uma possivel
importancia da inflamagao tipo 2 (T2) na patogénese da UCE (Wong; Keith, 2020), com
estudos mostrando que pacientes com UCE estdo mais suscetiveis a apresentar SPT positivo

para aeroalérgenos, especialmente para os APD e doencas atopicas.
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Ainda que o potencial papel da hipersensibilidade imediata na patogénese da UCE
tenha sido considerado por diversos estudos, os Guidelines sugerem que sao raras as reagdes
IgE mediadas associadas a alimentos, drogas ou outros alérgenos que possam estar associados
a UCE e nao recomendam de rotina, a realizacdo do SPT e indicam a realizacdo apenas testes
laboratoriais de rotina muito limitados, considerando que outros exames s6 devem ser
realizados se indicados pelo histérico do paciente, e raramente, sdo necessarios mesmo nas
recomendacdes mais atualizadas (Zuberbier et al., 2022).

O fardo da UCE para os pacientes e para a sociedade ¢ substancial (Kolkhir et al.,
2022). O tratamento representa um importante desafio, sendo baseado em fatores como tempo
de duragdo e frequéncia das crises, € nao no fendtipo especifico individualizado (Song et al.,
2013). Embora os pacientes, geralmente, apresentem o mesmo tipo de erupgdo cutanea,
diferem em gendtipo, enddtipo e fendtipo (Kolkhir et al., 2022). Portanto, a caracterizagao de
uma sensibilizagdo alérgica pode impactar positivamente no tratamento de um subgrupo de
pacientes portadores de UCE e facilitar a prevencdo, diagndstico e manejo da urticaria,
particularmente, em termos de afastamento do alérgeno causador da doenga (Ping et al.,
2020).

A partir de um maior conhecimento a respeito da fisiopatogenia da doenca e da
contribuicdo da inflamag¢do T2 na UCE, ha perspectiva de estabelecimento de um fenotipo
especifico e de um tratamento mais efetivo, tornando o controle ambiental, a fim de evitar a
exposicao aos APD, e imunoterapia alérgeno especifica (ITA) e uso de imunobioldgicos com
novos alvos terapéuticos uteis para um subgrupo de pacientes com UCE (Song et al., 2013).

Dessa forma, a comprovacao da hipdtese de que a inflamagao T2 possa ter um papel
na fisiopatogenia da UCE inferida através da avaliacdo da sensibilizagdo alérgica pelo SPT
com extratos padronizados para os trés principais APD (D. pteronyssinus — DP, D. farinae —
DF e B. tropicalis — BT) no Brasil, torna possivel o delineamento de um novo fen6tipo da
doenca, podendo contribuir para a pesquisa e, fundamentalmente, na pratica clinica da area
médica impactando positivamente na qualidade de vida desses pacientes.

Frente ao exposto, este estudo visa avaliar, através do SPT, a presenga de inflamacao
T2 nos pacientes com UCE, através da sensibilizagdo alérgica aos trés principais APD (DP,

DF, BT) no pais, além de investigar a presenca de atopias nesses pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 AEROALERGENOS NA UCE: O PAPEL DOS ACAROS DA POEIRA DOMICILAR

Ha algum tempo, os aeroalérgenos sdo associados a patogénese da asma e de outras
doengas alérgicas no geral. O papel dos aeroalérgenos como gatilhos na asma e na RA sdo
bem estabelecidos (Farrokhi et al., 2015). Embora seu papel nas doengas cutaneas como DA e
UCE tenha sido considerado controverso no passado, t€ém se tornado emergente também na
UCE, tendo sido, na ultima década, reconhecidos como gatilhos na DA (Chong; Chwa; Ong,
2022).

Doengas alérgicas, como a urticdria sio um problema de satde global (Figura 1) que
afetam a qualidade de vida dos pacientes nos aspectos relacionados ao sono, escola, trabalho e
vida social (Kolkhir et al., 2022). A etiologia das doencas alérgicas ¢ complexa e resulta de
fatores genéticos e sua interacdo com o ambiente. A prevaléncia global de RA, asma e DA
teve um significativo aumento nas ultimas duas décadas. Assim como outras doencgas
alérgicas, os casos de UC estao aumentando (Chong; Chwa; Ong, 2022). A sensibilizagao
alérgica ¢ o maior fator de risco para o desenvolvimento de doencas alérgicas (Oncham;

Udomsubpayakul; Laisuan, 2018).

Figura 1 — Prevaléncia global de UC
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Os alérgenos provenientes dos APD sdo amplamente distribuidos em diversos
ambientes como casas, local de trabalho, hotéis e veiculos de transporte. Com a ocupagao
ambiental natural pelo homem, os acaros invadiram o ambiente intradomiciliar e passaram a
viver em meio a poeira presente nestes, sendo nomeados, dessa forma, como ‘“acaros da
poeira domiciliar”, habitando méveis, estofados, carpetes, cortinas, colchdes, dentre outros e
encontrando nesses ambientes, alimentos necessarios a sua sobrevivéncia como restos de pele
humana e/ou animais e detritos organicos (Arlian; Platts-Mills, 2001).

Os alérgenos provenientes dos APD sdo apontados como importante causa de sintese
de IgE em individuos atdpicos, afetando mais de 50% dos pacientes alérgicos (Oncham;
Udomsubpayakul; Laisuan, 2018).

Sabe-se que o Dermatophagoides spp. € o acaro predominante na poeira domiciliar do
mundo todo, sendo a D. pteronyssinus € a D. farinae, as espécies mais comuns da poeira
domiciliar nas residéncias brasileiras, com prevaléncia para a D. pteronyssinus em relagcdo aos
acaros D. farinae (Silva; Ribeiro; Campos, 2017; Soares et al., 2007). No Brasil, apesar das
diferencas climaticas entre as diversas regioes, observa-se predominio da presenca dos acaros
D. pteronyssinus, D. farinae e B. tropicalis nas moradias, sendo essas trés espécies as mais
importantes na indug@o de sensibilizacao alérgica em pacientes com RA e asma no pais (Jorge
Neto; Croce; Baggio, 1980; Sarinho et al., 2000).

O SPT ou a dosagem de IgE especifica podem ser usados para avaliar a sensibilizagdo
alérgica e determinar os pacientes sensiveis aos APD (Chong; Chwa; Ong, 2022). O SPT ¢
um procedimento clinico altamente confiavel utilizado para detectar a presenga de anticorpos
IgE ou sensibilizagdo a um alérgeno de interesse e pode fornecer evidéncia clinica para o
diagnostico de suspeita da hipersensibilidade tipo 1 dependente de IgE (Wong; Keith, 2020),
sendo um método diagnostico em alergia conveniente, de baixo custo e os resultados podem
ser disponibilizados em minutos (Bains; Dogra, 2015).

Um resultado negativo do SPT tem um excelente valor preditivo para excluir doengas
mediadas por IgE. Contudo, uma reacdo cutanea positiva por si s0, ndo pode ser considerada
prova de alergia clinicamente relevante, devendo ser analisada em conjunto com a histdria
clinica (Kim et al., 2002).

Aeroalérgenos podem ser gatilhos para urticaria, entretanto os mecanismos estudados
sao limitados. Sabe-se que os aeroalérgenos podem atravessar a barreira cutanea e,
diretamente, ativar neurdnios a liberar substancia P, resultando em degranulacdo mastocitéria
e aumento da liberagdo de histamina e prostaglandina (Serhan et al., 2019) (Figura 2). Estudos

relacionam a sensibilizagdo aos aeroalérgenos e a UC, e ha relatos de casos sugerindo que ha
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utilidade na estratégia de evitar a exposi¢do ao alérgeno nos pacientes com UC (Chong;

Chwa; Ong, 2022).

Figura 2 — Mecanismo dos aeroalérgenos da UC
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Fonte: Chong, Chwa e Ong (2022).

Os determinantes antigénicos do D. pteronyssinus exibem uma atividade enzimatica
proteolitica semelhante as proteases de papaina e serina. Essa caracteristica pode causar
reacdes irritativas na pele causando resposta alérgica (Caliskaner et al., 2004).

Pioneiros no estudo a respeito do papel dos acaros na UC, Numata, Yamamoto e
Yamura (1979) encontraram 57% dos pacientes apresentando sensibilizacdo aos APD, e
concluiram que pacientes com UC podem ser sensibilizados aos APD. Discutiram, ainda, a
hipdtese proposta por Hanifin (1977), que associou que os antigenos presentes nos APD
penetrariam no estrato corneo da pele baseados no seu peso molecular. Demonstraram que
alérgenos do D. pteronyssinus podem penetrar através do estrato corneo e atravessar as
camadas da pele, conforme demonstrado na na Figura 2.

Ainda ndo se sabe como os 4caros levam a ativagdo mastocitdria na pele, entretanto,
sabe-se que alérgenos podem ser absorvidos através do trato gastrintestinal sem que ocorra,
necessariamente, sintomas nesse 6rgao ou podem ser capazes de penetrar através da pele em

quantidades suficientes para induzir reacdes de urticaria conforme reportado por Hanifin

(1977).
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Um importante estudo duplo cego placebo controlado (Werfel et al., 2015)
demonstrou que a exposi¢cdo aos aeroalérgenos estimulou reagdo cutdnea nos pacientes com
DA, sugerindo que a exposicao ao contato direto dos acaros na pele pode ser gatilho na DA.
Dessa forma, os autores expandiram o paradigma dos aeroalérgenos como gatilhos para RA e
asma, nos quais a exposicdo transdérmica aos aeroalérgenos ¢ um gatilho para reagdes
cutaneas (Werfel et al., 2015). Tal fato traz a luz uma possibilidade de comparacdo aos
mecanismos imunologicos, os quais os dacaros podem estar relacionados também na
patogénese na UCE (Chong; Chwa; Ong, 2022).

Estudo de Ping et al. (2020) investigou a prevaléncia e distribuicdo da sensibilizagio
alérgica a inalantes e alimentos em 1.091 pacientes com diagndstico de urticaria na China
através da dosagem da IgE especifica; 818 apresentaram diagnodstico de UC, com 37,4%
apresentando sensibiliza¢ao ao D. pteronyssinus com p < 0.001. Ja Tezcan et al. (2003), na
regido do mar Egeu, realizaram SPT em 5.055 pacientes e desses, 556 apresentavam UC; de
acordo com o estudo, 42% dos pacientes tiveram SPT positivo para APD.

Estudos recentes mostram uma acentuada positividade aos APD. Com o objetivo de
detectar o perfil de sensibilizagcdo aos alérgenos, Lote et al. (2022) avaliaram cem pacientes
diagnosticados com urticaria. Em 88 (88%) pacientes, o SPT foi positivo, sendo a
sensibilizacdo mais comum ao D. pteronyssinus (30%), seguido pelo D. farinae (24%).
Enquanto o estudo transversal de Koirala et al. (2021), com 62 portadores de UC, 71%
apresentaram teste positivo a pelo menos um alérgeno, sendo o D. farinae o mais comum,
presente em 50% dos pacientes.

Oncham, Udomsubpayakul e Laisuan (2018) determinaram, em 1.516 pacientes
portadores de doencas alérgicas, a prevaléncia da sensibilizagdo aos aeroalérgenos mais
comuns e a presenca de atopia. Observaram que 140 (9,2%) apresentavam UC. Neste grupo,
57,4% apresentaram SPT positivo aos aeroalérgenos testados, sendo 67,9% sensibilizados os
acaros. A sensibilizagdo mais prevalente nesse grupo de pacientes foi aos acaros, sendo 50,1%
sensiveis ao D. pteronyssinus € 32% ao D. farinae. Song et al. (2013) relataram que 17,8%
(153/862) dos pacientes com UCE mostraram sensibilidade aos APD, sugerindo como fator
indutor ou deteriorante aos aeroalérgenos, principalmente que os APD podem contribuir para
doencas alérgicas. No estudo de Mahesh et al. (2005), 64% dos pacientes com UC tiveram
SPT positivo para APD, sugerindo que existe uma possivel associacdo entre sensibilizacao
aos APD e a UC. Caliskaner et al. (2004) realizaram SPT em 259 pacientes com UC para
aeroalérgenos e 71 (24,7%) apresentaram resultado positivo para um ou mais alérgenos. No

grupo controle saudavel apenas 7% teve teste positivo e a diferenga entre os grupos foi
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estatisticamente significativa. O alérgeno mais comum foi APD seguido de poélen, barata e
mofo.

Esses quatro estudos (Caliskaner et al., 2004; Mahesh et al., 2005; Oncham;
Udomsubpayakul; Laisuan, 2018; Song et al., 2013), juntamente com outros, foram
analisados em importante revisdo sistematica (Wong; Keith, 2020), em que foi avaliada a
prevaléncia do SPT aos APD em pacientes com UCE e, em 18 estudos, 27,5% dos individuos
com UCE apresentaram SPT positivo. Em trés estudos controlados, 27,5% dos individuos
com UCE apresentaram SPT positivo para APD, comparados a 2,1% dos controles (p =
0,047). No geral, os pacientes com UCE apresentaram 3,1 vezes maior probabilidade de
serem sensibilizados por aeroalérgenos (Intervalo de confianga [IC] 95%: 1,7-5,8; p = 0,0002)
e 6,1 vezes mais chances de serem sensibilizados por APD (IC 95%: 3,7-9,9; p < 0,00001)
que os controles. Assim, a referida revisao concluiu que a sensibilizagdo aos aeroalérgenos,
IgE total, presenga de autoanticorpos e elevada porcentagem de eosinéfilos no sangue nos
individuos com UCE indicam a possivel importancia da inflamagao T2 na patogénese da UCE

(Wong; Keith, 2020).

2.2 FISIOPATOLOGIA DA UCE - INFLAMACAO T2 E UCE

Embora o mecanismo fisiopatologico da UCE nao esteja completamente esclarecido, o
classico entendimento envolve a ativacdo de mastocitos e basodfilos com subsequente
liberacdo de histamina que leva a produgdo de urticaria e angioedema (Brodell; Beck; Saini,
2008; Schocket, 2006).

Os primeiros estudos histologicos em pacientes com UCE indicaram que ¢
caracterizada por um acumulo de células mononucleares e mastdcitos com degranulagdo de
mastocitos presumivelmente associada a formagdo de papulas (Church et al., 2018).

Embora a patogénese da UC ainda ndo esteja claramente definida, estudos
demonstraram que os mastdcitos e basoéfilos desempenham papeis importantes na indugao dos
sintomas, liberando mediadores inflamatdrios e citocinas apds a sua ativagdo. Chen et al.
(2017) investigaram como os niveis da expressdo de CD63 (marcador util para avaliar a
ativacdo de basofilos e uma ferramenta confidvel para diagnosticar reagdes alérgicas e de
hipersensibilidade aos diferentes alérgenos) esta correlacionado com a sensibilizagdo aos
alérgenos, autorreatividade e ativagdo dos basofilos em pacientes com UCE. Os resultados

mostraram que a expressao de CD63 foi significativamente maior nos basofilos de pacientes
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com UCE que naqueles de pacientes com dermografismo sintomatico e nos pacientes do
grupo controle saudével.

Recentemente, uma revisao sistematica (Wong; Keith, 2020) encontrou um aumento
da sensibilizacao alérgica, do nimero de eosinofilos, da IgE total e de autoanticorpos contra o
receptor FceR1a nos pacientes com UC, o que ¢ consistente com o padriao de inflamagdo T2.
Estudo anterior (Ying et al., 2002) demonstrou que nas lesdes cutdneas dos pacientes com
UCE houve infiltracao de eosinoéfilos, neutréfilos, mondcitos e células T, sugerindo um perfil
de inflamagao T2 semelhante aquele que ocorre na fase tardia das reagdes alérgicas mediadas
por IgE.

A predominancia da inflamagdo T2 ¢ um dos principais impulsionadores das doencas
alérgicas. O tipo de antigeno, em combinac¢do com fatores ambientais e genéticos subjacentes,
influencia a liberacdo de uma série de citocinas que resulta no inicio ou propagacdo de
processos inflamatdrios T2 por células inatas e linfécitos . Na interface da barreira aos
estimulos ambientais, citocinas derivadas do epitélio, como interleucina IL-25, 1L-33 e
linfopoietina estromal timica (TSLP), servem para iniciar respostas imunes T2 ou amplificar a
inflamacao T2 existente (Gandhi et al., 2016).

Estudos sobre a patogénese da UC indicam que uma subpopulagdo de pacientes
apresentam doenga autoimune associada aos anticorpos contra o receptor de IgE. Portanto, o
principal mecanismo na UCE pode ser semelhante ao da urticaria causada por alérgenos, pois
a ligacdo ao receptor de IgE seria um estimulo iniciador comum a ambas as situagdes.
Enquanto a atopia ¢ uma resposta imunoldgica bem definida do tipo Tx2, nas doencas
autoimunes 0s mecanismos sao variaveis, embora muitas estejam associadas a resposta
inflamatoria Tl (Ying et al., 2002).

De forma mais ampla, a inflamacdo T2 pode estar subjacente a UC. As respostas T2
sdo classicamente associadas com doencas atopicas e geram recrutamento e ativagdo de
mastocitos, basofilos, eosinofilos e também elevagado de niveis de IgE (Koyasu; Moro, 2011).

Biopsias de lesdes cutdneas de pacientes com UC mostram degranulagdo de
mastécitos e infiltrado perivascular com baséfilos e eosindfilos e também aumento da
expressdo de citocinas envolvidas da ativagdo da inflamagdo T2 como IL-33 e IL-25, além da
TSLP (Kay et al., 2015; Ying et al., 2002).

Estudos sobre as citocinas relativamente novas, TSLP, IL-25 e 1L-33, revelaram que
as células epiteliais desempenham papeis importantes na indu¢do de respostas imunes Tu2
contra alérgenos e helmintos (Koyasu; Moro, 2011). A produgdo de citocinas T2 é propagada

e potencialmente iniciada por essas citocinas derivadas do epitélio (IL-25, IL-33 e TSLP), que
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sdo liberadas na interface da barreira apds dano tecidual ou exposicdo aos alérgenos. A
atividade dessas citocinas derivadas do epitélio em véarios tipos de células inatas (por
exemplo, células linfoides inatas do tipo 2 e mastocitos) induz a producao de IL-4, IL-5 e IL-
13 e promove uma resposta imunoldgica T2. Em particular, a IL-33 atua como uma
“alarmina” que pode polarizar células T virgens em células T2 e também amplificar
respostas existentes T2. A IL-33 juntamente com a IL-25 também induzem as células
linfoides inatas a produzirem niveis elevados de citocinas T2, particularmente IL-5 e IL-13. A
TSLP promove a producdo de citocinas em basofilos, mondcitos e células T natural killer
(NKT), e também ativa células dendriticas para preparar e ativar células T2 (Gandhi et al.,
2016).

Entre outras fungdes, as células Tu2 induzem a proliferacdo de células B ¢ a
subsequente produgdo de anticorpos que sofrem troca de isotipo, resultando em altos niveis de
IgE circulante. Dessa forma, a IgE ¢ um biomarcador chave da ativagdo das células Tu2. A
IgE liga-se ao receptor FceRIa encontrado em basoéfilos e mastocitos, e a ligagdo de IgE
nessas células leva a ativacao celular e a desgranulagdo de varios mediadores inflamatdrios

(Figura 3) (Gandhi et al., 2016).

Figura 3 — Ilustracdo do mecanismo da inflamagao T2
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De fato, ha relatos de casos reportando melhorados sintomas de UC com tratamento
para RA e asma com imunoterapia alérgeno especifica para APD e também com uso de
imunobioldgicos como os anti-1L-4/IL-13 e anti-IL-5 (Kasperska-Zajac, 2011; Lee; Simpson,
2019; Magerl et al., 2018).

A deteccdo da atividade proteolitica associada aos alérgenos dos APD tem sido
proposta como um importante mecanismo que poderia indicar como alérgenos ambientais
podem contribuir para o inicio de doengas alérgicas. Dados do estudo de Serhan et al. (2019)
sugerem que nociceptores presentes nos mastocitos podem representar "sistemas sensoriais"
residentes no tecido que detectariam alérgenos com atividade proteolitica semelhante a
cisteina na pele e iniciariam a doenga cutinea alérgica associada a imunidade T2.

Outros mecanismos potenciais também podem existir. A sensibilidade cutidnea aos
APD nos pacientes com UC levando a liberacdo de histamina induzida por antigenos dos
aeroalérgenos foi mostrada através de estudos de leucocitos in vitro, conforme citado
anteriormente (Numata; Yamamoto; Yamura, 1980).

A produgdo de anticorpos IgE contra APD pode gerar ativagao de mastdcitos na UC,
porém, o papel da IgE na UC ainda ndo estd completamente estabelecido. Entretanto,
basofilos produzem citocinas perfil T2 incluindo IL-4 ¢ TSLP apds exposi¢do a proteases

alérgicas in vivo, o mecanismo, porém, deve ser melhor estudado (Kay et al., 2015).

2.3 RELEVANCIA CLINICA DOS AEROALERGENOS NA UCE: ATOPIA E NOVAS
PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Atopia ¢ a predisposi¢do individual a desenvolver uma resposta imune aos alérgenos
levando a um padrao de inflamag¢do T2 e a producdo aumentada de IgE. Pacientes atdpicos
geralmente apresentam IgE alérgeno-especifica, niveis elevados de IgE total ou historia de
doengas atopicas (Chen et al., 2024).

Doengas atopicas incluem DA, RA e asma. A sensibilizacdo a IgE ¢ o critério
biologico de atopia e indica a propensdo para desenvolver anticorpos IgE contra proteinas do
ambiente (sensibilizacio alérgica). E definida pela presenga de pelo menos um SPT positivo
aos alérgenos ambientais e/ou altos niveis de IgE especifica para alérgenos e/ou aumento dos
niveis séricos de IgE (Augey et al., 2011).

Comparada com outras doengas alérgicas como RA, asma e DA, a presenca de atopia

¢ considerada menos importante na UC. Entretanto, ¢ crescente o nimero de estudos
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mostrando evidéncias de que a atopia ¢ um fator predisponente na UC (Asero et al., 2017;
Ban et al., 2014; Chen et al., 2017).

Pacientes atopicos geralmente produzem altos niveis de IgE que se ligam ao receptor
FceRla na superficie de mastdcitos. Sabe-se que um subgrupo de pacientes com UC
produzem autoanticorpos que interagem com IgE e/ou receptor FceRIa. Entretanto, tanto na
atopia quanto na autoimunidade a ligagdo de anticorpos na superficie dos mastocitos ativa
moléculas da superficie que geram transducdo de sinal, levando a ativagdo do mastdcito
(Gandhi et al., 2016). Basofilos assim como mastédcitos sao ativados na UC conforme ¢
demonstrado pelo upregulation do CD63 tanto na atopia quanto na autoimunidade (Chen et
al., 2017).

Dessa forma, a inflamagao atopica € causada por mecanismo de inflamacao T2 que ¢
caracterizada pela expansao de células Tu2 e eosinoéfilos e liberagdo de citocinas como IL-4,
IL-13, IL-5, IL-9,IL-31 e IL-33. Além dos mastocitos, ha ativagdo de células inflamatorias e
alteragdes em um grande nimero de mediadores inflamatérios com um aumento da resposta
inflamatéria que tende para inflamacgao T2 (Yang et al., 2020; Zhou et al., 2022).

A IgE sérica ¢ essencial no desenvolvimento e manutencao da inflamagdo alérgica. O
receptor FceRIa é expresso em mastocitos teciduais, basofilos, células musculares lisas das
vias aéreas e células apresentadoras de antigenos. Dessa forma, a dosagem da IgE sérica ¢
amplamente utilizada para avaliar o estado atdpico. O aumento do nivel sérico de IgE total,
um marcador de UCE, pode induzir a ativagdo de mastocitos e basofilos da pele, contribuindo
para a patogénese da UCE (Sutton et al., 2019). A IgE se liga a superficie dos mastdcitos e
contribui para a patogénese da UCE (Jang et al., 2022).

O estudo de Jang et al. (2022) que avaliou a relevancia clinica do aumento dos niveis
séricos de IgE em pacientes com UCE, mostrou que os atopicos apresentaram niveis séricos
de IgE total significativamente mais altos que os ndo atopicos. Foi sugerido que o aumento da
IgE total pode estar envolvido no desenvolvimento de UCE pela ativagdo de mastocitos,
especialmente em atdpicos (Jang et al., 2022).

O papel dos aeroalérgenos como gatilho para os sintomas estd claro nas doencas
atopicas e vem se tornando emergente na UC. O SPT ou o a avaliacdo da IgE especifica para
aeroalérgenos podem ser usados para determinar a sensibilizacdo. As evidéncias atuais
implicam os aeroalérgenos como desencadeadores de reagdes cutaneas na DA. O contato

direto com a pele ¢ a via provavel de gatilho. Os aeroalérgenos também podem desencadear
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UC, embora os estudos dos mecanismos relacionados sejam ainda limitados (Mahesh et al.,
2005).

Desde os anos de 1990 e inicio dos anos 2000 ja haviam estudos nos quais os autores
consideravam a associacdo entre UC e atopia (Caliskaner et al., 2004; Lodi et al., 1990;
Mahesh et al., 2005; Ying et al., 2002). Estudos recentes t€ém demonstrado uma elevada
presenca de atopia nos pacientes com UCE (Esmaeilzadeh et al., 2022; Chen et al. 2024).
Entretanto, essa associa¢cdo ainda permanece controversa € os mecanismos pelos quais a UC
pode expressar reagdes IgE mediadas a exposicao aos aeroalérgenos ou alérgenos alimentares
permanece pouco claro.

Estudo de Augey et al. (2011) indicou que a alergia ndo foi encontrada como
responsavel por UC, considerando que UCE nao ¢ uma doenca alérgica e que alergia IgE
mediada raramente pode ser considerada fator agravante, nao sendo suficiente para explicar a
ocorréncia da UC, embora tenham encontrado mais de 50% dos pacientes apresentando
sensibilizacdo alérgica. No referido estudo foram investigados 128 pacientes com UC e 42%
apresentaram historia clinica pessoal de atopia e 33,3% testados apresentaram sensibiliza¢do
alérgica. Entretanto, na amostra do estudo os alérgenos foram identificados por apenas dois
pacientes como gatilhos para sintomas de urticaria e o afastamento aos alérgenos em questao
(polém de artemisia e gergelim) ndo resultou em melhora dos sintomas. Dessa forma, Augey
et al. (2011) consideraram que a alergia nao estava associada a UC, ndo havendo relevancia
clinica pelos dados encontrados no estudo.

A relevancia clinica da sensibilizagdo aos dcaros na etiologia e tratamento da UC nao ¢
estabelecida. Na RA e asma, o afastamento do alérgeno aos acaros podem, efetivamente,
determinar a reducdo dos sintomas, contudo, ndo ha estudos sobre o afastamento aos acaros
no tratamento da UC. Dessa forma, a caracterizacdo de uma sensibilizagdo alérgica com a
identificagdo do alérgeno responsavel, pode impactar positivamente no tratamento de um
subgrupo de pacientes e facilitar a prevengdo, diagndstico e tratamento da UCE,
particularmente, em termos de afastamento ao alérgeno causador da doenca (Ping et al.,
2020).

Nassif (2007), em seu estudo com 85 pacientes avaliados, encontraram 82 casos
apresentando historia pessoal ou familiar de atopia, sugerindo que a UC pode fazer parte do
espectro de doencas atopicas como RA, conjuntivite, asma ¢ DA. Shalom et al. (2017), em
importante estudo transversal com 11.271 pacientes com UC e 67.216 controles encontraram
uma prevaléncia de RA, asma e DA estatisticamente significativa comparado aos controles

(19,9, 10,8 € 9,8% x 10,1, 6,5 e 3,7%). Ja Kulthanan e Wachirakaphan (2008) avaliaram 172
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pacientes portadores de UCE, desses 28,5% (49) apresentaram histéria pessoal de atopia,
sendo a RA, a mais comum acometendo 18% dos pacientes.

Recente estudo de Esmaecilzadeh et al. (2022) investigou a associagcdo entre
sensibilizacdo aos aeroalérgenos em pacientes com UCE e encontrou SPT positivo em 75
casos dos 91 avaliados; 48% apresentavam sintomas de RA, evidenciando uma alta
prevaléncia de doenca atdpica nos pacientes com UCE.

A ITA ¢ considerada relativamente segura e um efetivo tratamento para RA, asma,
alergia a picada de inseto e DA, porém, seu papel na UCE permanece pouco claro (Kathuria;
Rai, 2021). A imunoterapia para acaros leva a uma significativa melhora dos sintomas e,
marcadamente, leva a reducdo do uso de medicamentos no tratamento da RA e da asma.
Entretanto, seus beneficios na UC ainda nao estao estabelecidos (Caliskaner et al., 2004).

Xing et al. (2008) investigaram em 2.855 pacientes com alergias cutaneas a
sensibilizacdo aos APD. Um total de 248 casos de UC apresentou sensibilizagdo e foi
submetido a ITA apresentando uma eficacia de 91,1% (226/248) e 66,1% de resultados
excelentes ou bons. Em relato de casos de dois pacientes com diagnéstico de UCE e RA,
concomitantemente, com sensibilizagdo confirmada pelo SPT aos APD quando tratados com
ITA para RA, os pacientes apresentaram remissdo dos sintomas de urticaria, gerando uma
hipdtese de que os acaros podem estar envolvidos na etiologia também da UCE (Kasperska-
Zajac; Brzoza, 2009).

Estudo de casos envolvendo cinco pacientes portadores de UCE, publicado em 2021
os quais apresentavam diagnostico de doengas atdpicas como RA e asma e apresentaram
sensibilizacdo aos APD (SPT positivo para D. pteronyssinus e D. farinae). Desses casos,
quatro pacientes receberam ITA para APD combinada com inje¢do de omalizumabe 150 mg a
cada quatro semanas em doses crescentes até a dose maxima tolerada; um caso apresentou
anafilaxia na primeira dose e a ITA ndo pode ser continuada tendo esse caso recebido
tratamento com omalizumabe por dez meses, mas nao foi alcancado controle da doenca
mesmo apos adigdo de ciclosporina ao tratamento, sendo considerado um caso de fendtipo
omalizumabe-resistente. Nos outros quatro casos houve controle da doenca com UAS7 < 6
com a combinacdo de omalizumabe e ITA para APD por um ano (Kathuria; Rai, 2021). Dessa
forma, esses relatos sugerem que os alérgenos dos APD podem ser fatores causadores ou de
deterioragdo em pacientes com UCE.

Estudo italiano anterior (Lodi et al., 1990) avaliou em 85 pacientes com UCE e oitenta
controles saudaveis, submetidos a testes intradérmicos com acaros, a fim de avaliar uma

possivel sensibilizagdo a esses alérgenos. Os resultados mostraram uma sensibilizacdo a um
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ou mais acaros em quarenta (47%) pacientes com UCE, enquanto no grupo controle apenas
seis (7,5%) apresentaram positividade. Dos quarenta pacientes que apresentaram sensibilidade
aos APD, 27 foram submetidos a terapia de dessensibilizagdao. Nos pacientes tratados, em seis
houve recuperagdo completa, vinte apresentaram bons resultados € em apenas um, ocorreu
leve melhora das manifestagdes clinicas. Assim, concluiram que foi possivel supor que a
alergia aos APD ¢ um importante fator etiopatogénico na UC.

Notadamente, a ITA nao ira beneficiar todos os pacientes com UCE que apresentam
sensibilizacao alérgica como foi o caso de um paciente portador de UCE e RA sensibilizado
aos APD que apresentou exacerbacdo dos sintomas de urticaria durante ITA (Kasperska-
Zajac, 2011). A exacerbacdo dos sintomas de urticaria durante ITA para ADP mostra sua
relevancia clinica podendo indicar, neste caso, que os alérgenos dos APD poderiam estar
envolvidos na etiopatogenia da UC.

O omalizumabe, um anticorpo monoclonal anti-IgE j& é aprovado para tratamento de
criangas a partir de 12 anos com UCE que ndo tenham a doenga controlada com uso isolado
de anti-histaminicos em dose quadruplicada como 3 step no tratamento da UCE (Zuberbier et
al., 2022). ASTERIA 1, estudo randomizado, duplo cego, placebo controlado, que avaliou a
eficacia e seguranga do uso do omalizumabe como terapia adicional em pacientes com
UCE/UC idiopatica refratarios ao uso de anti-histaminicos de segunda geracdo, nas doses
recomendadas por 24 semanas, mostrou que o omalizumabe administrado na dose de 300 mg
via subcutanea a cada quatro semanas ¢ capaz de reduzir a weely itch severity socore (ISS,
pontuacdo semanal de gravidade da coceira) e outros escores de sintomas em pacientes com
UCE, que mantiveram-se sintomaticos, apesar do uso de anti-histaminicos nas doses
recomendadas. Dessa forma, o perfil de seguranca do omalizumabe usado por mais de 24
semanas nos pacientes com UCE que estavam recebendo doses de anti-histaminicos
aprovadas ¢ consistente com o perfil de seguranca previamente estabelecido na asma e em
outras observacdes em pacientes com UCE (Saini et al., 2015).

Viérias novas terapias, visando mediadores, receptores e vias de sinalizacao e ativagao
dos mastocitos e de outras células do sistema imune encontram-se, atualmente, no
desenvolvimento pré-clinico e clinico conforme mostrou recente estudo (Kolkhir et al., 2022).
(Figura 4). O encontro de biomarcadores confidveis, que isoladamente ou em combinagao,
possam ajudar a estratificar pacientes com UCE de acordo com fenotipos e endotipos da
doenga podem contribuir para uma abordagem de tratamento mais eficaz e precisa (Kolkhir

et al., 2022).
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Figura 4 — Principais vias etiopatogénicas da UCE com alvos terap€uticos
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Fonte: Kolkhir et al. (2022).

De acordo com revisdo sistematica de 2020 (Wong; Keith, 2020) hé perspectivas de
novos alvos terapéuticos em estudo para pacientes com UCE, citando o uso dos
imunobiolégicos como o anti-IL5 administrados aos pacientes com asma eosinofilica grave e
UCE mostrando um beneficio para os sintomas de UCE. O mepolizumab foi administrado a
um paciente com UCE, que experimentou melhora completa dos sintomas apds 3 meses da
administragdo da primeira dose do medicamento e a descontinuagdo subsequente do uso do

medicamento gerou uma recaida dos sintomas de UCE (Magerl et al., 2018). O reslizumabe
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foi administrado em um paciente com asma eosinofilica grave, que também apresentou
melhora na urticaria apos o tratamento (Deeks; Brusselle, 2017). Finalmente, o benralizumabe
foi administrado em um paciente com asma grave e¢ dermografismo sintomatico e o
dermografismo melhorou acentuadamente apds a primeira injecdo (Bergmann; Altrichter;
Maurer, 2019). Além disso, o uso do dupilumab também foi descrito em pacientes com UCE
e DA e seu uso também estd passando por testes clinicos em pacientes portadores de UCE
(Lee; Simpson, 2019).

Essa perspectiva de novos alvos terap€uticos demonstra que o tratamento da
infamacao T2 nos pacientes com UCE com anti-IL-5 ou um agente que bloqueia as IL-4 e IL-
13 para individuos com asma e/ou DA que também apresentam UCE, pode também melhorar

os sintomas de UCE mostrando a importancia do papel da inflamacdao T2 (Wong; Keith,

2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar, em pacientes com UCE, o papel da inflamacao T2 na etiopatogenia da doenca
através da presenga de sensibilizacdo do SPT para os trés principais APD no Brasil:

Dermatophagoides pteronyssinus (DP), Dermatophagoides farinae (DF) e Blomia tropicalis
(BT).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar um novo fenotipo para um grupo de pacientes com UCE;

e Investigar a prevaléncia de doencas atdpicas como RA, asma e DA em pacientes

com UCE.



34

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, o projeto deste estudo foi
submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas e da
Satde de Juiz de Fora (SUPREMA), conforme determinam a Resolucao n°. 466/2012 ¢ a
Norma Operacional n°. 001/2013 do Conselho Nacional de Saude (CNS), com Certificado de
Apresentagdo de Apreciagio Etica (CAAE) n°. 52453621.0.0000.5103, sendo aprovado sob o
parecer n°. 5.154.195, em 08 de dezembro de 2021 (Anexo A).

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 inclusdo formal no estudo (Apéndice A).

4.2 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, observacional e quantitativo, em que foram
avaliados, no periodo de janeiro de 2022 a dezembro de 2023, os pacientes atendidos no
Centro de Diagnostico de Tratamento de Urticaria, que compde a rede mundial Urticaria
Centers of Reference and Excellence (Ucare) do Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus

(HMT)J), Juiz de Fora-MG, Brasil.

4.3 AMOSTRA E METODOS

A amostra foi composta por 127 pacientes diagnosticados com UCE de ambos os
sexos com idades > 12 anos.

Os critérios diagnosticos usados para definicdio de UCE basearam-se no ultimo
Guideline publicado pela Diretriz Internacional EAACI/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI
(Zuberbier et al, 2022), sendo considerados aqueles pacientes que apresentaram
desenvolvimento de urticaria e/ou angioedema por mais de seis semanas, no qual ndo foi
identificado fator desencadeante conhecido envolvido.

Foram incluidos no estudo pacientes diagnosticados com UCE que nd3o estavam
utilizando anti-histaminicos de segunda geragdo por, pelo menos, cinco dias antes do teste e

por uma semana antes para anti-histaminicos de primeira geragao. O uso de corticoide oral ou
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injetavel de curta duracdo teve que ser suspendido por pelo menos uma semana antes do teste
e os corticoides injetaveis de deposito por, ao menos, um més antes. Foram excluidos
pacientes que apresentaram qualquer impedimento para realizacdo dos testes diagnosticos
propostos e pacientes menores 12 anos de idade .

No momento da inclusdo no estudo, foram registrados a historia clinica e exame fisico
além de tratamentos anteriores e atuais para UCE. Também foi avaliado o diagnostico de
doencas atdpicas, sendo que, para DA utilizou-se os critérios de Hanifin e Rajka (1980),
consenso da Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) (Bousquet et al., 2022) para o
diagnodstico de RA e o Global Initiative for Asthma Strategy (GINA, 2024) para diagndstico
de asma.

Apos anamnese ¢ exame fisico, todos os pacientes selecionados foram submetidos a
realizagdo do SPT com extratos padronizados da International Pharmaceutical Immunology
ASAC Brasil (IPI ASAC, Skin Prick Testing Kits) de cada um dos trés principais APD: DP,
DF ¢ BT.

Para realizacao do SPT, por médico capacitado, foi aplicada uma gota de cada extrato
alergénico além de solucdo salina glicerinada (controle negativo) e histamina (controle
positivo) na pele em regido volar do antebraco, ap6s limpeza com alcool 70%, observando-se
um intervalo minimo de 2 cm entre eles. A pele foi entdo perfurada através da gota com uma
lanceta ou puntor, fazendo-se pressdo suficiente para que a ponta penetrasse na pele, sem
sangramento. Apds este procedimento, aguardou-se o tempo necessdrio para a leitura que se
faz entre 15 e 20 minutos ap6s a aplicacao do teste. Foram considerados positivos os testes
cujas papulas apresentavam diametro > 3 mm, ap6s desconto do didmetro do controle
negativo, quando este ocorreu. As papulas obtidas foram delimitadas com uma caneta de
ponta fina e os resultados em milimetros foram aferidos de acordo com a média dos didmetros
ortogonais da papula conforme a equagdo: D1+D2/2, em que D1 € o maior didmetro da papula

obtida e D2 ¢ o diametro perpendicular medido a partir da metade de D1.

4.4 COLETA DE DADOS

As informagdes obtidas de cada paciente como: idade, sexo (feminino, masculino),
presenca de atopia (sim e nao), atopias (RA, asma e DA) e sensibilizacdo do SPT aos APD
(DP, DF e BT) foram inseridas em uma planilha do programa Excel® obtendo-se, assim, o

banco de dados (Apéndice B) para analise estatistica.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA

Para as analises estatisticas utilizou-se o teste de Qui-Quadrado de Pearson ou teste
exato de Fisher quando pertinente ¢ medidas de coeficiente de correlagdo de Spearman com
interpretacdo semelhante ao R? de Pearson. Os efeitos de associagdo entre exposicio (APD) e
desfecho (atopia) foram realizados para estimar a razdo de chances (Odds Ratio, OR) com IC
de 95%, além do teste Z-Score. Os testes foram realizados no Data Analysis and Statistical
Software College Station (Stata 15, Texas, USA), todos com nivel de significancia de p <
0,05.



37

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo deste estudo estdo apresentados no formato de artigo que
foi submetido ao peridodico Cureus Journal of Medical Science — ISSN 2168-8184, em 24 de
agosto de 2024 com identificacdo: 20240824-838457-woue93. DOI: 10.7759/cureus.
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Abstract

Chronic Spontaneocus Urticaria (CSU) is a heterogeneous condition characterized by the appearance of skin
plagues and/or angicedema for six weeks or more, with no known triggering factor responsible for the
symptoms. Its pathophysiology is not fully established; however, recent studies point to an increased
incidence of atopic diseases such as allergic rhinitis (AR) and asthma in these patients. Studies show that
25-58% of patients with C5U test positive in the skin prick test (SPT) and/or have elevated specific IgE
against house dust mites (HDM), This suggests an association between sensitization to aeroallergens
present in HDM in a subgroup of CSU patients. It indicates a possible role of type 2 inflammation (T2) in the
pathogenesis of CSU. This study investigated the association between T2 and CSU by evaluating
sensitization to HDM through the SPT, as well as the presence of atopic conditions in patients with CSUL

Methods

A total of 127 patients diagnosed with CSU were selected from the Urticaria Diagnosis and Treatment Center
(Ucare) at Hospital e Matemidade Therezinha de Jesus in Juiz de Fora - MG. These patients, of both genders,
aged 12 years or older, were evaluated for allergic sensitization to the three main HDM in Brazil:
Dermatophageides pteronyssinus (DPy, Dermatophagoides faringe (DF) e Blomia tropicalis (BT) through the
SPT. The clinical history of atopic diseases such as allergic rhinitis (AR}, asthma, and atopic dermatitis (AD})
was also investigated. Statistical analyses included Pearson’s Chi-Square test or Fischer's exact test,
Spearman’s correlation coefficient, and the Z-score test, all with a significance level of p < 0,05,

Results

In patients with CSU, SPT was positive in 41.7% of the patients, with a predominance in females (57.0%);
SPT demonstrated prevalent reactivity to DP in 41.7% of the patients, followed by DF in 37.0% of the cases.
SPT was positive for one mite in 3.1% patients, for two mites in 13.4%, and for all three mites in 25.2% of the
study sample. In the entire sample, 41.7% had atopy, with a high prevalence of AR, representing 37.0% of
patients with CSU. Among the atopy cases, females remained predominant with 28.3%. In the 53 patients
with atopy, AR in Spearman’s correlation demonstrated 90.9% positivity of SPT compared to negative cases
(85.0%), with no significant difference (p = 0.406).

Conclusion

The present study found a significant positivity of the skin prick test to house dust mites in patients with
Chronic Spontaneous Urticaria. A considerable portion of these patients also presented with atopic
conditions, with allergic rhinitis being the most prevalent. This sensitization suggest that the clinical history
of atopy and sensitization to HDM may serve as a biomarker indicating the association between the
development of type 2 inflammation and CSU.

Categories: Internal Medicine, Dermatology, Allergy/Immunaology
Keywords: skin tests., ige - mediated hypersensitivity, house dust mites, allergens, chronic spontaneous urticaria

Introduction
Urticaria encompasses a heterogeneous group of diseases in which the mast cell is the primary cell involved.
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Through the release of its vasoactive chemical mediators, it causes the appearance of urticaria plagues,
which, insome cases, may be accompanied by angioedema [1, 21,

Chronic Spontaneous Urticaria (CSU) is defined by the occurrence of urticaria and/or angivedema for a
period of more than six weeks, with no known triggering factor responsible for the symptoms [3). Its
estimated prevalence in the general population range from 0.5% to 1.0% [4], and it has increased
approximately two to ten times over the past decade {55, being more common in females (2:1) [5, 6.

The manifestations of CSU have a significant impact on quality of life and health, including impairment of
sleep, decreased physical and emotional well-being, and reduced performance at school and work [4, 51 Its
pathophysiology is still not fully elucidated. Tn the last decade, significant progress has been made in
studying mast cell activation mechanisms, and there is a growing body of evidence linking CSU with allergic
sensitization [7].

Studies show an increase in the incidence of atopic diseases such as allergic rhinitis (AR), asthma, and atopic
dermatitis (AD} in patients with CSU 8, 9, (0] This suggests that individuals with CSU are considerably more
likely to have allergic diseases compared to the general population or control individuals without urticaria.

In the last decade, studies [9, 11-15] have shown an increase in sensitization to aeroall particularly
house dust mites (HDM), in patients with CSU. However, current guidelines [3] for managing CSU do not
recommend routine skin prick tests (SPT) and serological tests for aerpallergens in these patients.

In comtrast, the potential role of allergic sensitization in the pathogenesis of C5U has been considered by
several studies [9, 11, 12}, Allergens from HDM are widely distributed in various environments, and mites can
colonize beds, sofas, carpets, and any fabric materials [15]. It is known that Dermatophagoides spp. is the
predominant allergen in house dust worldwide, with D. pteronyssinus and D. farinae, along with Blomia
tropicalis [14], being the mites predominantly found in Brazilian households.

The SPT is a practical, reliable, and well-tolerated method used in clinical practice to identify the presence
of specific IgE for allergens. It provides evidence of sensitization to a specific allergen and helps identify
atopic status [15].

The literature [9, 11, 12, 16, 17] shows a high positivity to HDM in patients with CSU, suggesting that these
data may indicate a relationship between type 2 inflammation (T2) and development of CSU. A 2020
systematic review [1 1] evaluated data from 16 studies, indicating an SPT positivity prevalence of 38.0% in
patients with CSU. This specific sensitization to HDM, frequently observed in atopic patients, represents a
marker of T2 inflammation involving cytokines such as interleukin (IL)-4, IL-5, and IL- 13, which induce an
inflammatory process characterized by the involvement of IgE, mast cells, and eosinophils. Additionally,
literature data indicate an association between autoimmunity and the incidence of allergic diseases,
‘highlighting the role of T2 immunity [11]

Allergen-specific immunotherapy (AIT) for mites has shown good results in controlling C5U in patients
sensitized to HDM, according to several studies [18. [9]. A case report [20] invalving patients with both AR
and C8U, who were sensitized to HDM, found that treatment with AIT aimed at improving AR symptoms
also led to improvement in CSU. This suggests a possible role of T2 inflammation in CSU.

In a study [17] aimed at determining the prevalence of sensitization to aeroallergens and the presence of
atopy in 1,516 patients with allergic diseases, it was observed that 9.2% (n = 140) had chronic urticaria {CU).
In this group, 57.4% had a positive SPT to the tested aeroallergens, with 67.9% sensitized to mites. Another
similar study [1 6] conducted the SPT in 5,055 patients, of whom 556 had CU, and 42.0% of these cases had a
positive SPT for HDM. Investigating the association between aeroallergen sensitization and atopy in the
development of CSU, a study [9] found a high prevalence of sensitization, with 82.4% (75/91) of the SPTs
positive aeroallergens, including 60.4% for HDM.

In light of the above, this study aims to evaluate the presence of T2 inflammation in patients with C8U using
SPT. It will assess allergic sensitization to the three main HDM in Brazil (Dermatophagoides pteronyssinus
(Dp), Dermatophagoides farinae (Df) and Blomia tropicalis (Bt)) and investigate the presence of atopic
conditions in these patients.

Materials And Methods

The study was previously submitted to the Research Ethics Committee of the Faculty of Medical and Health
Sciences of Juiz de Fora (SUPREMA) and was approved on December 8, 2021, with opinion no. 5,154,195,
The study only commenced after receiving approval. All patients, or their legal representatives, signed the
Informed Consent Form before their formal inclusion in the study.

At the Urticaria Diagnosis and Treatment Center, part of the global network Urticaria Centers of Reference
and Excellence (Ucare) at Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus, Juiz de Fora - MG, Brazil, 127
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patients diagnosed with CSU were selected. These patients, of both genders and aged 12 years or older, were
chosen from January 2022 to December 2023,

The diagnostic criteria used to define CSU were based on the latest guideline published by the International
Guideline EAACT/GA?LEN/EuroGuiDerm/APAAACI [3). Patients were considered to have CSU if they
developed urticaria and,/or angioedema for more than six weeks without an identified known triggering
factor.

At the time of inclusion in the study, the diagnosis of atopic diseases was evaluated, with Hanifin & Rajka's
criteria [21] being used for the diagnosis of AD, the Allergic Rhinitis and its Impacts on Asthma (ARIA)
consensus [22] for the diagnosis of AR, and the Global Initiative for Asthma Strategy 2024 (GINA) [27] for the
diagnosis of asthma.

All selected patients underwent SPT with standardized extracts from International Pharmaceutical
Immunology ASAC Brazil (IP1 ASAC) for each of the three main HDM (DF, DF, and BT}, A saline solution was
used as a negative control and histamine as a positive control in the SPT. Reactions were considered pozitive
if the wheals had a diameter of * 3 mm after subtracting the diameter of the negative control, when
applicable.

For the SPT, a drop of each zllergen extract, as well as glycerinated saline (negative control) and histamine
(positive contral), was applied to the skin on the volar side of the forearm after cleaning with 70% aleohol,
ensuring a minimum distance of 2 cm between each drop. The skin was then punctured through the drop
with a lancet or puncture device, applying enough pressure for the tip to penetrate the skin without causing
bleeding. After this procedure, the required waiting were taken between 15 and 20 minutes after the test
application.

Patients diagnosed with CSU who had not been using second-generation antihistamines for at least 5 days
before the test, and first-generation antihistamines for at least on week, were included in the study. The use
of short-term oral or injectable corticosteraids had to be discontinued at least one week before the test,
while depot corticosteroids had to be stopped at least one month prior. Patients who had any
contraindications to the proposed diagnostic test and those under 12 years of age were excluded.

For statistical analyses, Pearson’s Chi-Square test or Fisher's exact test was used when appropriate, along
with Spearman’s correlation coefficient, interpreted similarly to Pearson’s R2. Association effects between
exposure (HDM) and outcome (atopy) were assessed to estimate the odds ratio (OR) with a 95% confidence
interval (CI), in addition to the Z-Score test. The analyzes were conducted using Data Analysis and Statistical
Software College Station (Stata 15, Texas, USA), with a significance level of p < 0,05,

Results

Out of the 127 patients with CSU, the majority were female (n = 93; 75.2%), with a significant difference (p <
0,0001) compared to male patients (n = 34; 26.8%) (Table ). The age ranged from 12 to 78 years, with a mean
of 41.1% 16,5 years.

n Y p-value
93 732

= 10,0001
34 268

TABLE 1: Gender distribution of patients with CSU

n

je); * (Z-5 test).

In the group of patients evaluated (n = 127), 53 (41.7%) showed reactivity to the HDM tested in the SPT, with
no significant difference (p = 0.111) compared to those with a negative SPT result (n = The SPT showed
predominant reactivity to DP in 53 (41.7%) patients, followed by DF in 47 (37.0%) cases. There was a
prevalence of positivity for the DP/DF pair of HDM in 46 (36.2%) patients, who were predominantly isolated,
follow by the DF/BT pair in 36 (28.3%) cases of the study sample, with all showing a significant difference
compared to negative SPT results (Figure ),
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FIGURE 1: Sensitization profile to HDMs in patients with positive SPT
SPT (skin prick test); HDM (House Dust Mites); % (percentage); p-value (Z-Score test).

In four {3.1%) patients, SPT was positive for one mite, in 17 (13.4%) for two mites, and in 32 (25.2%) cases of
the study sample, SPT was positive for all three mites. All with a significant difference compared to the
negative SPT (p < 0.002, p < 0.001 and p < 0,001, respectively) (Figure 7).

= Negative ®1 mite ™2 mites 93 miles

FIGURE 2: SPT sensitization profile to HDMs in patients with CSU
SPT (skin prick test); HOM {House Dust Mites); % (percentage).

Out of the entire sample (n = 127), 53 (41.7%) patients had atopic conditions (asthma, AD, and AR), witha
high prevalence of AR, representing 37.0% (36) of patients with CSU, followed by asthma in 3.1% (n = 4) of
the cases (Figure 4). Among the atopic cases, females remained predominant with 75.5% (n = 40), showing a
significant difference (p < 0.0001) compared to males (n = 13; 24.5%).
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FIGURE 3: Distribution of atopy (%) in patients with CSU by gender

CSU (Chronic Spontaneaus Urticaria); AR (allargic rhinitis); AD (atopic dermatitis); % (percentage),

In the 53 patients with atopic conditions, the SPT was positive in 90.9% (n = 30) of the allergic rhinitis cases,
although this did not show a significant difference (p = 0.406) compared to the negative cases (n= 17; 85.0%)
(Table 2).

SPT

p-valug
Positives n (%) Negative n (%)
2(6.1) 31(93.9)

0,488
2 (10,0 18 (20,0)
1(3.0) 32 (87.0)

0,617
1(5.0) 18 (85,00
30(20.9) 3@

0,406
17 (85.0) 3(150)

TABLE 2: SPT reactivity profile in patients with asthma, RA, and AD.
SPT (skin prick test]: n (sample size); % (percantage); AD (atopic dermatitis); AR (allergic rhinitis); p-value (Chi-Square test or Fisher's Exact Test).

Discussion

The role of sensitization to house dust mites (HDM) in patients with Chronic Spontaneous Urticaria (CSU) is
not yet fully elucidated; however, it has been investigated in the pathogenesis of C5U in some studies [24
26). Dust mites are common allergens in the environment, and sensitization to them and the induction of
allergic diseases are well established for atopic conditions such as allergic rhinitis (AR), asthma, and atopic
dermatitis (AD). However, the clinical relevance of sensitization to mites in urticaria remains not fully
established [10].

The skin prick test {(SPT) is a simple procedure that is simple procedure that is routinely used in clinical
practice. It is highly reliable for detecting the presence of IgE antibodies or sensitization to a specific
allergen, providing clinical evidence for the diagnosis of suspected IgE-dependent type | hypersensitivity.
Along with serum-specific IgE measurement, it is considered the gold standard for diagnosing sensitivity to
aeroallergens [15, 27].

A recent 2024 study [10] found a positive sensitization percentage in patients with urticaria for various
allergens through SPT and/or specific IgE. This percentage ranged from 17.2% to 95.8% and was significantly
higher than that found in healthy individuals. Among the allergens identified in patients with CSU, HDM are
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often the most common [24-26].

In the present study, there was a pronounced positivity to HDM, with 41.7% of patients (53/127) showing
positive SPT resuits for HDM, This value is within the range observed in previous studies reviewed in a
major systematic review [ 1 1], although the prevalence of sensitization across different studies showed
considerable variability, which may be attributed to varying climatic profites that affect allergen
sensitization []. The aforementioned review || 1] found positive SPT results for one or more aeroallergens in
patients with CSU ranging from 2.3% to 67.9% across 21 studies. Individuals with CSU were 3.1 times more
likely to have a positive SPT for aeroallergens (p = 0.0002) and 6.1 times more likely to have a positive SPT
for HDM (p < 0,00001) compared to controls. In all 18 studies where SPT was performed for HDM in patients
with CSU, an average of one in four individuals with CSUhad a positive SPT for HDM. The average
sensitization rate for HDM in this population was 27.5%. In contrast, the positivity rate in the control group
was only 2.1%, indicating an increased risk of positive SPT for HDM in patients with CSU [11].

A 2005 study [26] found a 64.0% positivity rate for the SPT for HDM among the patients evaluated, In
contrast, other studies [, 26] reported SPT positivity rates of 24.7% and 17.7%, respectively. A Thai study
[24], which investigated the presence of SPT positivity for mites and its clinical relevance in patients with
CSU, found a positivity rate of 34.9%. However, this study showed limited clinical relevance (3.3%) in
correlating mites as triggers for CSU, similar to another study [28). This aspect was not evaluated in our
study. A recent study [%] found a high positivity rate (82.8%) for sensitization to aeroallergens, which had
not been reported in previous studies.

In our study, the most prevalent allergen with a positive SPT in the sample was DP (41.7%). A similar profile
was described in a 2022 study [ 1 2], which found that sensitization to the same allergen was more COMmon
(30.0%), followed by DF (24.0%) among the SPTs conducted in that study. A recent study [2%] observed
significant sensitization to acroallergens in patients with CSU, with DF present in 50.0% of patients.

The presence of atopy in the sample of the present study was 41.7%, with a high prevalence of AR affecting
88.7% of the total atopic individuals and representing 37.0% of the total cases. A study [7] found that 40.7%
of patients had AR and there was a statistically significant correlation between positive SPT to acroallergens
and AR (p = 0.002), indicating AR as a common comorbidity in CSU. An important study [30] with 11,271 CSU
patients and 67,216 controls found a statistically significant prevalence of AR, asthma, and AD in patients
with CSU compared to controls (19.9%, 10.8%, and 9.8% vs. 10.1%, 6.5%, and 3.7%, respectively).

In the sample of our study, the majority of patients were female, accounting for 73.2% (93/127). An
association was found between the distribution of atopic diseases and gender, with atopic conditions being
mare common in female patients (p < 0,0001) (Figure 4). The distribution of allergen sensitization in
patients with urticaria appears to be related to gender. One study [24] reported that sensitization w HDM
was more common in male patients. Another study [7], with a larger sample, also showed a similar
distribution by gender (more common in males) for atopic conditions in patients with wrticaria, which differs
from the date we found.

The present study has several limitations. The results were not compared to a control group of healthy
patients. To address this limitation, the findings were compared with results from studies in the literature
involving similar populations. It is also important to note that this study was conducted at a Urticaria
Diagnostic 2nd Treatment Center, located in southeastern Brazil, which is part of the global network
Urticaria Centers of Reference and Excellence (Ucare). The study aimed to investigate the prevalence of
positive SPT to the three main HDM in the country as a marker of T2 inflammation in patients with CSU.
Therefore, multicentric studies with larger samples are needed to generalize the results to all patients with
Csu.

Further research is needed to evaluate the role of T2 inflammation in CSU and how sensitization to HDM
contributes to its pathogenesis. This may lead to the identification of a specific phenotype present ina
subset of patients with C8U, who are sensitized to HDM. In these cases, treatment strategies could
potentially include environmental control, allergen-specific immunotherapy, and biologic therapies with
therapeutic targets, offering new prospects for more effective management of this patient subgroup [6).

Conclusions

This study observed a high prevalence of sensitization to HDM among patients with CSU. A significant
proportion of the evaluated patients had atopy, with allergic rhinitis being the most prevalent condition.
This frequent sensitization in atopic diseases may represent a marker of T2 inflammation, suggesting a
possible relationship between T2 inflammation and pathophysiology of CSU.

Additional Information
Disclosures
Human subjects: Consent was obtained or waived by all participants in this study. Research Ethics
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O mecanismo fisiopatogénico da UCE ainda nao estd completamente elucidado, porém
¢ crescente o reconhecimento do papel da sensibilizagdo aos APD e do aumento da
prevaléncia de doengas atdpicas em pacientes portadores de UCE. A sensibilidade aos acaros
nos pacientes com UCE tem sido frequentemente encontrada na pratica clinica e ¢ identificada
através do SPT, um teste rapido, de facil realizacdo e de baixo custo que possui uma alta
sensibilidade na identificacdo da presencga de anticorpos IgE especificos para alérgenos.

As doencas alérgicas sdo um problema de satide global que afetam a qualidade de vida
dos pacientes nos aspectos relacionados ao sono, escola, trabalho e vida social. A etiologia
das doencgas alérgicas sao complexas e resultam de fatores genéticos e sua interacdo com o
ambiente, sendo a sensibilizagdo alérgica o maior fator de risco para o seu desenvolvimento.

Este estudo encontrou acentuada positividade do SPT aos APD nos pacientes com
UCE. Uma boa parcela desses pacientes apresentou presenga de atopias. Esta sensibiliza¢ao
sugere que a historia clinica de atopia e a sensibilizacao aos APD podem ser um biomarcador
que demonstra a associacao entre o desenvolvimento de inflamagao T2 e UCE.

A descoberta e compreensao dos mecanismos patogénicos na UCE representam uma
premissa para o desenvolvimento de terapias imunoldgicas seguras e eficazes ao tratamento
direcionado para a UCE, principalmente nos casos de manifestagdes severas e refrataria as
terapias disponiveis.

O tratamento da UCE ¢ especialmente desafiador porque, na maioria dos casos, a
causa subjacente nao ¢ clara. A classificacdo clinica atual baseia-se na duragdo e frequéncia
dos sintomas e ndo no fenotipo especifico individualizado. A partir de um maior
conhecimento a respeito da fisiopatogenia da doenga e da contribuicdo da inflamagdo T2 na
UCE, ha perspectiva de estabelecimento de um fenotipo especifico que pode caracterizar um
subgrupo de pacientes com UCE.

A caracterizacdo de uma sensibilizacdo alérgica dessa forma, pode impactar
positivamente no tratamento de um subgrupo de pacientes e facilitar a prevencdo, diagndstico,
e manejo da urticaria, particularmente em termos de afastamento do alérgeno causador da
doenca e no emprego de novas terapias atualmente nao utilizadas na UCE, como ITA e uso de
imunobioldgicos com novos alvos terapéuticos havendo perspectivas de um tratamento mais

efetivo para um subgrupo de pacientes com UCE.
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Titule da Pesquisa: Avaliagdo da presenga de inflamagéo tipe 2 na etiopatogenia da Urticaria Crénica
Ezpontdnea através da dosagem de marcadores laboratoriais £ andlise de parémetros
clinicos.

Pesquisador: Femando Monteiro Aarestrup

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 52453621.0.0000.5103

Instituigdo Proponente: SUPREMA-SOCIEDADE UNIVERSITARIA PARA O ENSING MEDICO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.154.195

Apresentagio do Projeto:

A urticaria crnica espontinea (UCE) & uma doenga que acomete a pele e & definida pelo aparecimento de
urticaria/angioedema por seis semanas

ou maig de durago sem fator extermeo desencadeante e que afeta 0,5 — 5% da populago geral. Sua
efiologia ndo esta completamente elucidada |

porém na ditima década houve importante avango nos estudos dos mecanismos de afivagio dos mastocitos
[ principal célula envolvida j e &

crescente o nimero de evidéncias que associa a presenga de sensibilizagdio a aeroalérgenos e marcadores
de inflamagée tipe 2 nos pacientes com

LICE embora os guidelines atuais considerem as reagdes de hipersensibilidade imediata tipo 1 (dependente
de IgE) como raras. O presente estudo

tem como objetivo avaliar a presenca de marcadores da inflamag&o tipo 2 nos pacientes com UCE através

da dosagem de IgE total e especifica e
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realizagdo do teste cutdneo de hipersensibilidade imediata (TCHI) para dcaros da poeira domiciliar (APD)
0= pacientes no presente estudo, serdo

divididos em trés grupos : | — pacientes com diagnostico de UCE com sensibilizagdo a APD | Il - pacientes
com diagnostico de UCE e sem sensibilizacdo a APD & [l { grupe controle ) — pacientes ndo portadores de
UCE e sensibilizados a APD.

Nesses grupos todos os pacientes serSo

submetidos a coleta de exames laboratoriais pra dosagem de IgE total, IgE especifica para APD e
interleucinas padrdo T2 { IL4,IL5, IL13) além de

realizagdo de TCHI para APD. Havera ainda um brago do estudo onde sero 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 apds 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 participagdo da fase extrinsica da

cascata de coagulagdo na UCE ) D- dimero. Todo estude 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 Laboratério da Agencia de Cooperacdo Intermunicipal em saidde P& da Serra { ACISPES) que também
se regponsabilizara pelo

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

com padronizagdo internacional do laboratorio IPI ASAC . Conforme determinam a Resolugio n®. 466/2012
e a Norma Operacional n®. 001/2013 do

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

de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas e da Sadde de Juiz de Fora (SUPREMA), &
soments tera inicio apds sua

aprovagio Ressalta-se que o Terme de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (guando

necessario) de cada paciente serd obtido por escrite 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 confianca de 95% (IC 95%). METODO

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

efou dosagem de IgE especifica, sem UCE ; Grupo |l — pacientes portadores de UCE com sensibilizagdo a
APD ; Grupo lll — pacientes portadores

de UCE sem sengibilizagio a APD e Grups |V — pacientes com UCE em tratamento prévio com
Omalizumabe. Dessa forma, serd realizado um

estudo transversal do tipo cago-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 definiggo de UCE serdo
baseados no

EAACIHGALEN/EDF/WAC Serdo considerados para o estudo pacientes com urticaria efou angioedema por
mais de seis semanas, no qual ndo ha
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fator desencadsante conhecide envolvido.

Todos os

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

principais APD (Dermatophagoides ptercnyssinus, Demmatophageides farinas e Blomia Tropicalis) além da
dosagem de citocinas de perfil T2 como

IL4, IL5_1L10, IL13 E TGF beta & do d-dimero. A coleta dos exames sera realizada pelo Laboratdrio da
Agéncia de Cooperagdo Intermunicipal em

Salde P& da Serra (Acispes), que também se responsabilizara pelo processamento e liberacio dos
resultados dos exames realizados.

Critério de Inclusdo:

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

espontdnea (UCE) e outras doencas atopicas relacionadas come rinite, asma e dermatite atopica que ndo
estejam utilizando corticoestercides crais

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

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

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

Serdo excluidos do trabalho oz pacientes com idade menor gue 12 anos de idade _Além disso pacientes
gestantes cu gue apresentem contra

indicagdo absoluta/relativa a realizag@o de TCHI ou a coleta de exames laboratoriais e os pacientes que ndo
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assinarem o TCLE.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a presenga de marcadores clinicos & laboratoriais de rotina da inflamagdo tipo 2 nos pacientes
portadores de urticaria cranica espontanea

através da presenga de sensibilizag8o a aeroalergenos (APD) demonstrada pelo Teste Cutaneo de
Hiperssensibilidae Imediata (TCHI) e dosagem

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

- Avaliar a incidéncia de doengas atdpicas em pacientes com UCE- Introduzir novas perspectivas de
tratamento para pacientes portadores de UCE

através da definicio de um novo fendtipo da doenca ( relacionada a inflamag o tipo 2) no qual a
imuncterapia alergeno especifica teria papel

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

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

Avaliagido dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Para desenvolvimento da pesquisa serfo necessdnios além da anamnese e exame fisico detalhado de cada
paciente a realizagfo 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 pratica clinica da alergia e todos os
testes serfo realizados por médico
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treinados que acompanhardo o paciente durante todas as suas etapas. E o teste mais utilizade na pratica
clinica diaria do médico especialista em

alergia e imunclogia e esta técnica sofreu apenas pequenas modificagdes ao longo dos anos desde sua
introdugdo por Lewis em 1924, Na realidade

, 0 gue ocomeu nos ultimos 60 anos foi a melhoria na gqualidade dos extratos alergénicos . O teste & o mais
segure e de facil execucdo , tem boa

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

(controle positivo) na pele em regido volar do antebrago, apds limpeza com leocol T0%, 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. Apos este procedimento, aguardar-se o tempo necessario para a leitura que 2e faz entre 15 e
20 minutes apés a aplicagdo do teste.

Sao considerados positivos os testes cujas papulas apresentem didmetro 3 mm, apos desconto do didmetro
do controle negafivo, quando este

ocorrer. As 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+02/2, em que D1 & o maior didmetro da papula

obtida e D2 & o didmetro perpendicular
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medido a partir da metade de D1).5ua realizagde pede gerar leve desconforto & ardéncia no local de sua
realizagdo ( geralmente face volar de

antebrago). Anafilaxia & rara e visando garantir a seguranga do paciente | apds realizago do teste todos os
pacientes serdo observados por um

periodo de 30 minutes em ambiente hospitalar e preparado para intercorréncias e tratamento de eventuais
reagdes , embora muite pouco provéveis.

Os exames laboratoriais serfo colhidos por técnico de laboratorio capacitado seguindo-se todos os
protocolos de bieseguranga necessanic, com uso

de EPI's e assepsia e antissepsia adequadas em ambiente limpo, seguro 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 & equimoses! hematomas em

relagiio a coleta de sangue periférico que 280 eventos sem gravidade & para o quais todos os
procedimentos tanto relacionados a bioseguranca

quanto a realizagBo por profissionais capacitados e treinados trarfo ainda mais seguranga amenizando
riscos Todos os procedimentos tanto de

coleta de exames laboratoriais quanto de realizagdo de teste alérgico sera acompanhado por profissional de
saude e ocorrera em ambiente

hospitalar trarendo muita seguranca na sua realizacao.

Beneficios:

A partir de um maior conhecimento a respeito da fisiepatogenia da doenga e da contribuicdo da inflamacge
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 exposicdo acs APD, &
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imunoterapia alérgeno especifica novas perspectivas de tratamento para um subgrupo de pacientes com
UCE .A comprovagdo da hipdtese de gue

a inflamag&o tipo 2 pessa ter um papel na fisiopatogenia da UCE pode contribuir para a pesquisa e,
fundamentalmente, na pratica clinica na arsa

médica, em especial, nos aspectos imunolégicos e inflamatdrios em salde tornando possivel aplicagfo de
terapias mais especificas e efetivas no

controle da doenga

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante uma vez gue a partir de um maior conhecimento a respeito da fisiopatogenia da doenca
e da contribuicdo da inflamagao 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 exposigdc acs APD, &

imunoterapia alérgeno especifica novas perspectivas de tratamento para um subgrupo de pacientes com
LUICE. Os riscos s80 baixos uma vez gue ndo haverd introdugdo de metodologia nova. Os diagnésticos serdo
clinicos através de entrevista convencional e os procedimentos de testes diagndsticos e coleta de material ja

sdo rotineiros na pratica diara. Prick teste e coleta de sangue para exames laboratoriais.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

1. Informagdes basicas do projeto. Adequada.

2. Folha de roste. Preenchida, datada, assinada, carimbada.3. Declaragio de concerddncia e infrasstrutura.
Apresentadas da Suprema e do HMTJ, assinada e

carimbada.

4. TCLE. Apresentado. Adequado.
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Recomendagdes:
Recomendamos anexar o termo de assenfimento, uma vez que dentre os critérios ha individuos acima de 12

anos

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:
0 pesquisador anexou o projeto de assentimento, cumprindo o pré reguisito documental exigido. O projeto

foi considerado aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 16/11/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1792961 .pdi 13:00:10
Qutros TermodeAssentimento.docx 16/11/2021 | Fermmando Monteiro Aceito

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

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:
Mo
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JUIZ DE FORA, 08 de Dezembro de 2021

Asgsinado 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 voluntério (a) a participar da pesquisa: “Avaliacio da
presenca de inflamacao 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 €
0 seu caso. o resultado de exames clinicos e laboratoriais para descobrir se existe uma associagdo da sua
urticaria com outras doencas alérgicas como asma, rinite ou dermatite atopica e com a presenga 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 associagcdo a partir de seus
resultados. O teste alérgico na pele € realizado pela aplicag@o 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
reagdo nos locais de aplicacdo (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 e vocé nio pagara por nenhum desses exames. Esses
procedimentos poderdo trazer algum desconforto para vocé, mas tudo é bem suportavel. Vocé podera
sentir ardéncia leve e coceira na pele ao realizer o teste cutianeo e desconforto durante a coleta simples
de exame de sangue mas em todos os momentos os medicos estardo o acompanhando e vocé que ainda
sera examinado e coletadas algumas informag¢des sobre sua histéria médica e familiar que irfo ajudar na
nossa pesquisa.

Sua participacdo na pesquisa tera o beneficio de proporcionar a vocé a realizagdo do teste
alérgico na pele (prick test) com todo material sem custos além da realizagcdo de exames laboratoriais
(de sangue) especificos que vdo ajudar no diagnostico especifico da sua urticaria. Ao término da
pesquisa vocé sabera se vocé tem alguma outra doenca associada a sua urticaria e se beneficiara de novas
possibilidades de tratamento além de ter acompanhamento médico durante toda a sua participac¢do. Todo
e qualquer estudo, como o que estamos realizando, pode acarretar riscos a vocé ou causar algum
desconforto e a participacdo 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
meédicos 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 minimiza ainda mais esse risco. Para
minimizar qualquer desconforto os pesquisadores explicardo a vocé todas as etapas do estudo e voceé so
sera incluido(a) se entender os critérios de inclusdo e concordar com eles. Se vocé tiver dividas em
qualquer etapa do estudo vocé podera perguntar para os pesquisadores que responderdo as suas questdes
da melhor forma possivel. Ainda neste sentido, sera realizada antes de qualquer interven¢do uma série
de perguntas para que suas condicdes gerais de satuide 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, voce tera o contato telefénico dos
pesquisadores para ligar caso precise. Caso vocé tenha algum problema de satde geral em funcdo das
intervengdes 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 tambeém direito a indenizagdo se o problema estiver relacionado
as nossas intervengoes.

Para participar deste estudo o Sr.(a) ndo tera nenhum custo, mas caso ocorra alguma
intercorréncia desagradavel como resultado direto da sua participagdo, a necessaria assisténcia
profissional sera providenciada: e ndo 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
e 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 mmpresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelos pesquisadores e a outra sera fornecida ao senhor(a). Para qualquer outra informacio
o(a) Sr.(a) podera entrar em contato com os pesquisadores por telefone ou por email. Telefones e
enderecos 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 Satde 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 “Avaliacao

da presenca de inflamacio tipo 2 na etiopatogenia da Urticaria Cronica Espontanea atraveés da
dosagem de marcadores laboratoriais e analise de parametros clinicos” de maneira clara e detalhada
¢ esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacoes 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 duvidas.

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura da pesquisadora responsavel

Assinatura da pesquisadora responsavel

Juiz de Fora.  de de 2021




TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR

Obrigada pelo seu interesse em participar do estudo

“Avaliacdo da presenca de inflamacdo tipo 2 na etiopatogenia da Urticaria Cronica
Espontanea afravés da dosagem de marcadores laboratoriais e andlise de
parametros clinicos”

Pesquisador responsavel: Fernando Monteiro Aarestrup

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

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliacdo da presenca de
inflamacdo tipo 2 na efiopatogenia da Urticana Crdnica Espontanea através da
dosagem de marcadores laboratoriais e analise de parametros clinicos’.

Seus pais permitiram que vocé participe!

Estamos realizando esta pesquisa pois queremaos saber mais sobre
pretendemos avaliar, em pacientes com Urticaria Crdnica Espontanea, como &
0 seu caso, atraves do resultado de exames se existe uma associagdo 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 t8m de 12 a 15 anos de idade.
“océ ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, & um direito seu, ndo tera
nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita no Centro de Diagndstico de Tratamento de Urlicaria, que
compde a rede mundial Urticana 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 é bem
suportavel. Serdo solicitados exames de sangue e teste alérgico mas vocé ndo
pagara esses exames. Vamos te examinar e coletar algumas informag&es sobre
sua histdria médica e da sua familia para ajuar nos dados da nossa pesquisa.

Para isso, sera utilizado o prick-test € considerado seguro, mas € possivel que
durante a realizacdo da pesquisa ocorram imitagdes na pele. Caso aconteca algo
errado, vocé pode pedir aos seus pais ou vocé mesmo pode Nos procurar.
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Nesta pesquisa também existem coisas boas | Atraves da sua participacéo, sera
possivel Com a sua paricipacdo nessa pesquisa sera possivel: “1 — Fazer o teste
de alergia na pele (prick test) e 0s exames de sangue com todo material sem
custos, e; 2 — Ao término da pesquisa vocé podera saber se sua urticaria esta
associada a outras doencas alérgicas e que podera ajudar no seu fratamento”.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos com
oufras pessoas sobre isso , nem daremos a esfranhos as informacfes que vocé
nos formecer.

Quando terminammos a pesquisa os resultados 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 acs
pesquisadores responsaveis (Dr. Femando Monteiro Aarestrup, Dra Thais
Abranches Bueno Sabino Bertges,Dra Natalia Venturelli Monteiro de Souza ou
ao Dr. Flavio Rodrigues Ximenes).

DECLARAGAO DE ASSENTIMENTO

Eu aceito participar da
pesquisa “Avaliacdo da presenca de inflamacdo tipo 2 na etiopatogenia da
Urticaria Cronica Espontanea atraves da dosagem de marcadores laboratoriais
e analise de parametros clinicos”, que tem o(s) objetivo(s) avaliar, em pacientes
com Urticaria Cronica Espontdnea, como & 0 meu caso, o resultado de exames
clinicos e laboratoriais para descobrir se existe uma associacao da sua urticaria
com asma, rinite ou demmatite atopica.




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

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

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

Meu nome &

€ 0 responsavel por mim se chama

Assinatura da crianca

Assinatura do pesquisador responsavel

Juiz de Fora, ,de de

Telefones e enderecos para contato:

[ Pesquisadores envolvidos (enderego e telefones de contato)

Dr. Fermando 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) 9-9988-60-53 (32)
3213-26-11Endereco : Rua Santo Antdnio 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
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Em caso de divida de carater &tico, entrar 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 bairro Salvaterra, CEP 36.033-003 — Juiz
de Fora - MG

Horario de funcionamento: 7h00 as 16h00 horas de segunda a sexta

Telefone: (32) 21015015



APENDICE B — Banco de Dados

PACTENTES UCE SPT = ATOFPICO
N | ATOPICO | DP | DF | BT TRESPERAR] s ARRAEEN 1=5im
1 2 2 2 2 2 61 2=Niao
2 1 . 2 2 |Asma 1 141
3 2 . 2 P 1 50 ACAROS
4 1 2 2 2 |Rinite 1 52 1 =Positvo
5 1 2 2 2 |Panite 2 55 2 =MNegativo
6 2 2 2 2 1 45
7 1 1 1 2 |Rinite 1 24 SEXO
8 1 1 2 2 | Rinite 2 12 1 =Fenumino
9 2 1 1 1 2 21 2 = Masculino
10 2 1 1 p 1 22
11 2 1 1 2z 1 35
12 1 1 1 2 |Rinite 1 31
3 2 1 1 1 1 50
14 2 2 2 2 1 39
135 2 2 2 2 1 46
16 2 1 1 2 1 43
17 2 2 2 2 1 56
18 2 1 1 2 1 78
19 2 2 2 P 1 12
20 1 1 1 1 |Fimite 1 27
21 1 2 2 2 |Rinite 1 19
22 1 1 1 2 | Rinite 1 69
23 2 2 2 2 2 59
24 2 | 1 2 2 45
25 1 1 1 1 |Rinite 2 41
25 2 2 2 2 1 43
27 | 1 1 1 |Rinite 1 38
23 1 2 2 2 |Rimite 1 47
29 2 2 2 F. 1 29
30 1 1 2 1 |Rimite 1 Z7
31 2 1 1 2 2 36
32 1 | 1 1 |Rinite 2 38
33 1 1 1 1 |Rinite 1 24
34 2 2 2 2 1 39
35 2 2 2 2 2 26
i6 2 7 2 2 2 23
37 2 2 2 Z 1 56
33 L 2 2 2 | Rinite 1 34
39 2 2 2 2 1 24
40 2 2 2 2 1 14
41 2 2 2 2 1 29
42 Z 1 2 2 1 39
3 1 1 1 2 |Rinite 1 31
44 1 1 1 1 |Finite 2 18
45 2 2 2 P 2 72
46 2 2 2 . 2 63
47 2 2 2 2 1 H
43 2 2 2 2 2 4
49 2 2 F 2 2 76
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PACIENTES UCE SPT ; ATOPICO
N | ATOPiCO | DP | DF | BT |ATOPIAS | SEXO | IDADE 1=5%m
[ 1 1 | 1| 2 |Fnse 2 58 2 =N3a
100 1 2| 2| 2 |Rinse 1 42
141 2 I 1 1 2 0 ACARODS
102 2 ¥l 3 |z 1 34 1 =Pocitive
103 & 1 1 1 | Dermatite 1 30 2 =Hegativo
104 ] L] 1 1 1 57
105 1 1| 1| 1 |Ringe 1 31 SEXO
106 1 2| 2| 2 |Rinste 1 29 1 = Fenumino
107 1 L] 1 1 |[Bamste 1 19 2 =Maccuhno
108 2 2.1 2 a2 p 73
109 3 AR 1 3
110 1 L | 1 1 [Ranse I 73
111 7 = 7 kel 3 17
112 b1 FEDIE: I 13
113 2 ] 1 58
114 2 13 [ 3 1 24
115 ) - i 1 7
116 1 ] 1 1 |[Rinite 1 22
117 7 = 1 34
118 7] T 1 50
119 2 1] 12 1 1 50
120 1 2] 2 | 2 [Rinke 1 52
121 7. BEEE 1 27
122 2 > 2 [ 2 2 25
123 1 2] 2 [ 2 [Ranste 1 57
124 ] | 3 | 2 I 34
125 ] 3 3 [ 3 I 5
126 2 CRE 1 36
127 1 1 | 1 1 [Rinite 1 42
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