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RESUMO

A asma é uma doenca respiratoria cronica de alta incidéncia e custo, afetando
aproximadamente 300 milhdes de pessoas no mundo. Pode ser classificada em asma Th2
(eosinofilica) e ndo Th2, com base na presenca de biomarcadores inflamatorio, como IgE
total, eosindfilos, FeNO e citocinas inflamatorias (IL-4, IL-5, IL-13). O tratamento
baseia-se no uso corticosteroides inalatérios; entretanto, em casos de asma grave, 0S
imunobioldgicos tém se mostrado eficazes, embora estudos com populacéo pediatrica a
ainda sejam escassos.

Este estudo teve como objetivo avaliar o perfil clinico e imunolégico dos
pacientes com asma grave em uso de imunobioldgicos, bem como a resposta ao
tratamento. Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, realizado por meio da
analise de prontuarios de pacientes acompanhados no Ambulatério de Alergologia e
Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo entre 2020 e 2025

Os resultados encontrados demonstram que 0s pacientes analisados se enquadram
no perfil de asma atopica Th 2, sensibilizacdo principalmente a acaros da poeira
doméstica e polens gramineas. Observou-se melhora do controle clinico, evidenciado na
avaliacdo do Asthma Control Test (ACT), reducdo da busca por atendimento médico de
emergéncias, necessidade de oxigenioterapia, internagcdes hospitalares e internacdes em
unidade de terapia intensiva (UTI).

O uso de imunobioldgicos associou-se a uma resposta clinica favoravel pacientes

pediatricos, adolescentes e adultos jovens.

Palavras-chave: Asma, Imunobiolégico, Biomarcadores, Pediatria.
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1 INTRODUCAO

A asma é uma doenca respiratéria cronica, heterogénea, com diferentes fenétipos
e com alta incidéncia, aproximadamente 300 milhdes de pessoas em todo mundo, na
maioria dos casos com inicio ainda na infancia, sendo uma doenca de alto custo para 0s
sistemas de saude.

Estudo publicado em 2006 com 2948 criancas de 13 e 14 anos no sul do Brasil,
identificou uma prevaléncia de asma autorreferida de 14,6%, dos quais 55% dos
participantes apresentavam rinite associada, sendo 60% destes pacientes do sexo
feminino [1]. Anélise realizada pelo DATASU (Departamento de Informéatica do Sistema
Unico de Satde) entre 1996 e 2015, com pacientes menores de 19 anos, mostrou uma
prevaléncia de 18% dos adolescentes com asma ativa [2].

Clinicamente a asma pode ser classificada em 2 categorias diferentes; asma Th2 e
asma ndo Th2, conforme a presenca ou ndao de determinados biomarcadores especificos
para asma. A asma Th2 ou asma eosinofilica, pode ser subdividida em mais duas
categorias, alérgicas ou ndo alérgicas, ambas levam a hiper-reatividade bronquica
desencadeadas por aeroalérgenos (ex: poeira, polens, epitélio de animais), irritantes como
poluentes, infecgdes que incitam as células da via respiratoria a liberacdo de fatores
inflamatdrios, de desencadeiam o broncoespasmo e o remodelamento brénquico,
alterando a estrutura pulmonar através do processo inflamatdrio desencadeado.

Os biomarcadores sdo usados para avaliar a gravidade da doenca, monitorar a
resposta ao tratamento e direcionar o tratamento de forma mais especifica para cada
paciente com asma. Eles identificam uma caracteristica tratavel da reacdo inflamatoria
tipo 2 [3]. Os principais biomarcadores da asma s&o: Imunoglobulina E total (IgE total)
séricas, imunoglobulina E especificas (IgEs), aumento dos eosinofilos no sangue,
aumento do oxido nitrico exalado (FeNO>) e a citocinas inflamatorias como IL-4, IL-5 e
IL-13.

O tratamento da asma busca o controle dos sintomas (falta de ar, tosse, dispneia,
sibilos), reducdo da intensidade e frequéncia das exacerbacfes da doenca e evitar o
remodelamento brénquio pulmonar. Durante a década de 1990 o tratamento da asma
passou por grande evolucdo com a introducdo dos corticoides inalatérios (Cl) e dos beta2-
agonistas de longa duracdo, mas 0s pacientes com asma grave necessitam de altas doses
desses medicamentos para reduzir as exacerbacdes e muitos ndo obtém o controle da
doenca. Com o avango da medicina molecular e a descoberta do envolvimento dos

biomarcadores no desenvolvimento da asma foram desenvolvidos os imunobiol6gicos,
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sendo o Omalizumabe o primeiro a ser usado no tratamento de asma grave a partir de
2003 [4], desde entdo os imunobioldgicos tém ganho reconhecimento com tratamento de
asma grave devido ao potencial de acdo em alvos especificos relacionados ao processo de

modulacdo inflamatdria da asma.



2 JUSTIFICATIVA

O uso de imunobioldgicos como tratamentos da asma € ainda recente, menos de
25 anos e neste periodo o uso tem se ampliado e se consolidado. Entre os anos 2000 e
2023 foram publicados 3395 artigos relacionados a terapia clinica com biol6égicos para
asma em todo mundo [4], demonstrando a relevancia desses tratamentos para 0s pacientes
com asma, no entanto estudos com paciente na faixa etaria pediatrica, adolescentes e
adultos jovens ainda é escassa, sendo de suma relevancia o conhecimento do perfil dos
pacientes pediatricos, seus biomarcadores e a resposta desses pacientes ao tratamento com
biolégicos.



3 REVISAO DE LITERATURA

A asma atdpica e/ou eosinofilica (Th2) é decorrente de uma resposta imunoldgica
mediada por linfocito T helper 2 (Th2), que é fundamental na resposta imunolégica contra
parasitas e nas reacdes alérgicas. Estima-se que a asma eosinofilica possa corresponder a
84% dos pacientes com asma grave [5].

As celulas Th2 surgem apos diferenciacdo das células T naives nos linfonodos
decorrentes da apresentacdo dos aeroalérgenos pelas células dendriticas. As citocinas (IL-
4, IL-5 e IL-13) séo secretadas por células Th2 induzindo as células B a produzirem IgE
e ativam mastdcitos e basofilos, liberando mediadores inflamatorios, aumento da
permeabilidade vascular ocasionando a contracdo do musculo liso das vias aéreas. A IL-
5 recruta eosindfilos, piorando a inflamacdo, por sua vez, a IL-13 agrava a hiper-
reatividade das vias aéreas através da inducdo a producdo de muco, resultando nos
sintomas da asma, tosse, chiado no peito e dificuldade respiratoria.

A asma pode estar associada a outras doencas atopica, destacando-se a triade:
asma, rinite e dermatite atopica, prevalente em 2,1% dos pacientes asmaticos, um quarto
dos pacientes com asma e dermatite atopica apresentam exacerbacdo grave da doenca
respiratoria [1]. Entre 2008 e 2017 houve a reducédo da taxa de internacdes por asma,
porém a prevaléncia na América Latina é expressiva, aproximadamente 40 milhGes de
pessoas. No Brasil a asma é a terceira principal causa de internacdo de criancas e
adolescentes no SUS (Sistema Unico de Saude), sendo que criancas menores que 9 anos
apresentam maior taxa de internacdo, com prevaléncia do sexo feminino durante a
adolescéncia, dado que pode estar relacionado as mudangas sociais, hormonais e
ambientais desta faixa etaria [6].

Uma andlise de dados registrados no DATASUS, entre 1996 e 2015 foram
notificados 5014 Obitos em pacientes com asma até os 19 anos, com uma reducdo de
59,8% da mortalidade neste periodo. A ocorréncia de 6bitos foi mais expressiva na faixa
etéria de 1 a 4 anos em todo o Brasil, com uma reducdo de mortes por asma de 66,6%,
62,2%, 58,4%, 43,5% e 40,1%, respectivamente, para as regifes Sudeste, Norte,
Nordeste, Centro-Oeste e Sul [2].

A ampliacdo do conhecimento a respeito da asma nas Ultimas décadas € decorrente
do impacto dessa doenca na qualidade de vida dos pacientes bem como o impacto
econdmico do tratamento desses pacientes, esses sdo alguns dos motivos de criacdo da

Iniciativa Global para a Asma (GINA) [7], uma colaboragdo internacional que tem como
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objetivo protocolar o tratamento da asma, prevenir mortes, reduzir o impacto da asma
sobre individuos, familias, comunidades, sistemas de saude e o0 meio ambiente.

E fundamental que antes de classificar uma asma como grave é importante checar
se técnica das medicacOes inalatorias sdo corretas, adesdo ao tratamento para asma e para
outras comorbidades, se presentes, cuidados ndo medicamentosos adequados, investigar
diagndsticos diferenciais da asma.

Asma grave € a doenca que mesmo com uso correto da medicacdo, corticoide
inalatorio (CI) associado com um beta-agonista de longa duracdo (LABA), em altas doses
mantém episddios de exacerbacdo dos sintomas (falta de ar frequente, chiado no peito,
tosse que causa despertar noturno ou interfere na atividade fisica) ou o paciente que ndo
tolera a reducdo das altas doses de CI-LABA, cerca de 3,7% dos pacientes asmaticos sao
classificados como grave [7].

O GINA 2025 reforca a importancia dos biomarcadores a fim de individualizar
os tratamentos da asma, bem como marcadores de controle/resposta ao tratamento nos
pacientes com asma Th2, destacando a importancia da contagem dos eosinofilos séricos
e valores do FeNO; [7]. O reconhecimento dos biomarcadores na asma vem se tornando
prioridade entre especialistas e pesquisadores clinicos em todo o mundo.

Entre os principais biomarcadores na asma grave relacionada a inflamacao tipo 2
estdo: eosinofilo sérico, FeNO, aumentado, eosinofilia no escarro maior que 22% [7],
aumento da IgE e IgE para aeroalérgenos. Ao realizar a fenotipagem da asma tipo 2 e
checar os valores dos eosinofilos deve-se investigar e tratar outras comorbidades, como
a Granulomatose Eosinofilica com Poliangeite quando o valor dos eosinofilos pode ser
maior que 1500 células/pl ou parasitoses (principalmente por Strongyloides) na qual o
valor dos eosinéfilos pode ser maior que 2300 células/pl, lembrando que esses
marcadores podem estar suprimidos pelo uso de corticoides em doses altas na asma grave
[8], apesar da importancia da contagem dos eosindfilos na fenotipagem da asma, calcula-
se que metade dos pacientes com exacerbacdo frequente nunca teve este marcador
solicitado [5].

Estudo realizado com 400.254 pacientes asmaticos considerou eosinéfilos
maiores que 150 células/pl elegiveis para terapia com bioldgico, ressaltando que aqueles
com valores acima de 300 células/ul apresentaram melhores respostas ao tratamento [5],
pacientes pré-escolares com asma que apresentam eosindfilos maior que 250 células/ puL

podem ter exacerbagbes mais frequentes e sintomas noturnos [3], sendo assim os valores
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a serem considerados para analise dos eosinéfilos sdo: baixo > 150 células/pl; moderado
> 300 celulas/ul e alto > 500 células/pl.

A avaliacdo da atopia pode ser dar pela avaliagdo da sensibilidade aos
aeroalérgenos por meio da realizacdo de testes cutaneos de puntura (TCP) ou por dosagem
de IgE total e especificas, lembrando que a positividade ndo confirma doenca ativa,
devendo ser relacionado aos sintomas do paciente, auxiliando na confirmacao
diagndstica. A IgE total é um exame de facil acesso e custo variavel, ja IgE especificas
tem um custo mais elevado, os TCP tem a vantagem de fécil acesso e baixo custo, o
aumento da IgE total esta relacionada ao risco de ter asma [9], apesar da importancia da
IgE total na atopia, ndo ha comprovacao na relacdo direta de altos valores com a gravidade
da asma [10].

O FeNO2 é um biomarcador de asma que apresenta uma correlacdo direta com a
presenca de outros biomarcadores de Th2, reflete uma inflamacéo relacionada a I1L-13,
com a vantagem de ndo ser um procedimento invasivo e de facil realizacdo em crianca a
partir dos 5 anos de idade, valores acima de 20 -35 ppb em criancas e 25-50 em adultos
indicam inflamac&o eosinofilica e necessidade de tratamento com corticoide, a reducéo
de 10 ppb ou 20% (se valor inicial maior ou igual a 50 ppb) significa boa resposta ao
tratamento instituido[3;10]. O uso do FeNO: esta conquistando mais espaco na préatica
clinica, porém os valores de referéncias para pacientes pediatricos ndo estdo
consolidados, atualmente os valores séo classificados com baixo se menor que 25 ppb,
moderado entre 25 e 50 ppb e alto quando maior que 50 ppb.

A afericdo do pico de fluxo expiratorio (PFE) € menos confiavel que a
espirometria, mas auxilia no diagndstico e na avaliacdo de resposta ao tratamento, com
baixo custo e mais facil acesso que a espirometria. Possibilitando de avaliacdo da resposta
ao broncodilatador. Um aumento de 12% da PFE 10 a 15 minutos apos realizacdo, ou
aumento de 15% em consultas sequenciais com intervalos de 7 a 15 dias com aumento
15% do valor inicial, demonstrando a reversibilidade do fluxo aéreo expiratério [3].

Espirometria pode ter valores normais em pacientes pediatricos com asma, 0
padrdo obstrutivo aéreo é melhor avaliado pelo volume expiratério no primeiro segundo
(VEF1), o aumento de 12% do seu valor 10 a 15 minutos apds a realizacdo do
broncodilatador caracteriza boa resposta e é sugestiva de asma [3].

Uma forma de avaliacdo do controle da asma é através da realizagdo do Teste de
Controle da Asma (ACT), um questionario de 5 perguntas relacionadas aos sintomas da

asma sintomas nas Ultimas 4 semanas, indaga sobre frequéncia dos sintomas, necessidade
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de medicagdo de resgate e como o proprio paciente avalia o controle da doenca no
periodo. A pontuacdo varia de 5 a 25 pontos, sendo valores maiores ou igual a 20
considerado como asma controlada, abaixo de 20 como n&o controlada, uma variacao de
3 pontos em momentos diferentes é considerada um fator relevante na evolucdo do
controle da asma [10].

Os imunobiol6gicos atuam pontualmente na cascata inflamatéria Th2 e
demonstram vantagens em relacdo aos efeitos colaterais causados pelo uso continuo e em
altas doses de corticoides, entre eles obesidade, diabetes, osteoporose e fraturas por
fragilidade, catarata, hipertenséo e supressdo adrenal, depressdo e ansiedade, alteracoes
que sdo de grande impacto principalmente em pacientes jovens como criangas e
adolescentes.

O Omalizumabe é um anticorpo monoclonal anti-IgE, aprovado do pela Food and
Drug Administration (FDA) desde 2016 para criangas maiores de 6 anos, este anticorpo
se liga a IgE livre diminuindo a disponibilidade da IgE, reduzindo a liberagdo de
marcadores inflamatérios. E indicado para paciente com asma moderada/grave, com
positividade para aeroalérgenos e com IgE maximo de 1500 Ul/mL, sendo a dose baseada
no valor da IgE total e no peso do paciente, ndo evidéncias de necessidade de dose
diferenciada para crianca e adolescentes com sobrepeso e obesidade. Pacientes de 6-12
anos apresentam reducao da taxa de exacerbacéo, diminuicéo da dose de CI, melhora dos
sintomas da asma induzidos por alérgenos, que sao 6timos respondedores ao tratamento
com Omalizumabe [11], sendo a terapia biologica para asma mais utilizada independente
da especialidade nos Estados Unidos [5].

Outro local onde os imunobiolégicos podem agir é na IL-5. Os anti-IL5 séo
Mepolizumabe, Benralizumabe e 0 Reslizumabe, mas apenas o Mepolizumabe € liberado
pela FDA para tratamento de pacientes a partir dos 6 anos. O Mepolizumabe se liga
diretamente a IL-5 levando a reducdo da producdo dos eosinofilos, com maior beneficio
para pacientes com altos valores de eosinofilos séricos.

Dupilumabe um anti-I1L4 e anti-IL 13, que blogueia a ligacdo dessas citocinas aos
seus receptores, seus beneficios em pacientes asmaticos esta diretamente relacionado aos
altos valores de dos eosinéfilos anterior a instituicdo do tratamento [11], reduzindo a
frequéncia e gravidade das exacerbacdes da doenca, como melhora dos valores de VEF1.

Um estudo publicado em 2023 comparando paciente com asma grave em uso do
Omalizumabe versus pacientes em uso do Mepolizumabe encontrou uma taxa de

remissao clinica e a remisséao clinica associada a melhora da fungdo pulmonar de 22,8 e
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19,1%, respectivamente, para 0 Omalizumabe e uma taxa de remissdo clinica e a remissdo
clinica associada a melhora da funcéo pulmonar nos pacientes em um de Mepolizumabe
de 29,3 e 25,2% [12].

Alguns efeitos colaterais foram identificados devido ao uso de imunobioldgicos,
a anafilaxia € o mais importante, principalmente nos pacientes em uso de Omalizumabe,
podendo ocorrer até 24 horas apds a aplicacdo, porém 64% dos casos ocorrem nos
primeiros 60 minutos apds a aplicacdo [11]. Recomenda-se a troca de imunobiolégicos
se ndo houver melhora dos sintomas ap6s 4 meses de tratamento adequado [7,11].

Além dos biomarcadores o perfil clinico do paciente pode influenciar no
desenvolvimento da asma grave, entre eles idade do inicio dos sintomas, duracdo da
doenca, controle ou ndo dos sintomas, associacdo a comorbidades sejam elas atdpicas
respiratorias ou ndo respiratorias, melhoria da fungdo pulmonar ou ndo com o uso de
broncodilatador.

Um estudos realizado na Italia publicado em 2024 com dados do Severe Asthma
Network Italy (SANI), contou com 1805 paciente com asma, com idades de 14 a 86 anos,
predomindncia das atopias (rinite e dermatite atOpica) em pacientes mais jovens,
reforcando que o inicio precoce esta relacionado a atopia, porém ndo encontrou variagdes
significativas dos biomarcadores (IgE total, eosinéfilos e FeENO) nas faixas etarias
avaliadas mas os marcadores Th2 é mais frequente nos pacientes idosos com asma
persistente [13].

As despesas relacionadas a asma grave ndo controlada podem atingir 60% de toda
a despesa gerada pelo tratamento de todos os pacientes com asma em decorréncia ao uso
de medicacbes em altas doses e as consequéncias dos efeitos colaterais dessas
medicacdes, necessidade consultas médicas mais frequente e hospitalizacdes [8], um
estudo do Reino Unido demonstrou que o custo com o tratamento para asma grave é maior
que o dobro do custo para asma leve/moderada, varia¢do anual de 2.603,00 a 4.533,00
libras (aproximadamente 14.000,00 a 25.000,00 reais, cotacdo de dezembro de 2025) para
978,00 a 2.072,00 libras (aproximadamente 5.400,00 a 11.400,00 reais, cotacdo de
dezembro de 2025) respectivamente, e que esses valores estdo diretamente relacionados
a exposicdo aos corticoides, sendo que as morbidades induzidas pelos corticoides foram
responsaveis por um gasto adicional de mais de 700 libras por ano quando comparado a
paciente ndo asmaticos [14].

A asma é uma doenca crbénica, com alta incidéncia na populacdo mundial e seus

inicio precoce ndo adequadamente tratada esta relacionada a alto custos com saude, a
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fenotipagem dos pacientes pediatricos e o estabelecimento do tratamento adequado é de
suma importancia para impedir as complicacdes e reduzir a gravidade da doenca de forma
duradoura, o uso dos bioldégicos como uma tratamento individualizado para cada paciente
vem demonstrando beneficios importantes, como controle da doenca, redugdo da
exacerbacOes e complicacOes e consequentemente reducdo de custo ao longo prazo. Mais
estudos sdo necessarios em pediatria para determinar os biomarcadores mais relevantes e
os valores de referéncia especificos para criancas, levando em consideracéo a faixa etéaria
e para as modificacOes estruturais e fisioldgicas durante a fase de desenvolvimento das

vias aéreas.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o perfil dos pacientes com asma grave em uso de imunobioldgicos, 0s

principais biomarcadores e a resposta ao tratamento com Omalizumabe e Mepolizumabe.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar os o perfil dos pacientes com asma grave em uso de
imunobioldgicos no Ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Passo Fundo.

2. Avaliar os biomarcadores desses pacientes e quais sdo mais predominantes.

3. Determinar qual o perfil de atopia dos pacientes com asma grave em uso de
imunobiologico

4. ldentificar quais as como comorbidades atopicas mais associadas aos
pacientes participantes desse estudo.

5. Analisar evolucdo da asma grave apds o inicio do tratamento com

imunobioldgico.
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5 HIPOTESES

Pacientes com asma grave apresentam perfis distintos de biomarcadores
inflamatorios que influenciam diretamente na escolha e na resposta ao tratamento com
bioldgicos, promovem melhora significativa no controle da doenca, evidenciada por
aumento nos escores do ACT, melhora dos biomarcadores inflamatorios especificos,
como IgE total elevada, eosinofilia periférica (>300 células/pL), FeNO aumentado (>25
ppb) e melhora da fungdo pulmonar.

Observar 0 uso dos imunobiolégicos apds 16 semanas é capaz de reduzir 0s
sintomas de exacerbacdo asma.

As intercorréncias relacionadas a ela.

Reducdo das classes medicamentosas em uso continuo com dos Cl, LABAS,

tiotropio e antileucotrienos.
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6 METODOLOGIA

Para atingir 0s objetivos propostos por este estudo foi realizada a analise do perfil
dos pacientes com asma grave em tratamento com imunobioldgico.

Trata-se de estudo observacional retrospectivo com analise de dados dos
prontudrios dos pacientes em tratamento com imunobioldgico para asma atendidos no
Ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo
Fundo, registrados no prontuario eletrdnico da MV Salde, que iniciaram uso do
imunobioldgico entre o periodo de 1° de janeiro de 2020 até 30 de junho de 2025.

A populagdo estudada é composta por individuos acompanhados neste
ambulat6rio e os dados obtidos sdo uma amostra ndo probabilistica, selecionada por
conveniéncia, incluindo todos os individuos com diagndéstico clinico de asma grave em
uso de imunobioldgico, iniciado especificamente para tal comorbidade e que tenham sido
atendidos entre 1° janeiro de 2020 a 30 junho de 2025. Foi encontrada uma amostra de
27 participantes provenientes da rotina de atendimentos realizados no referido servigo de
salde, que é especializado na investigacdo, acompanhamento e tratamento de doencas
alérgicas e imunoldgicas em pacientes pediatricos que se encaixaram no perfil descrito.

A coleta de dados foi realizada por meio de uma ficha de coleta (Anexo A), onde
foram registrados os fatores de risco para asma grave como prematuridade, via de parto,
aleitamento materno exclusivo até os 6 meses de idade, historia pessoal e familiar de
atopia, idade do primeiro episodio de sibilancia com ou sem necessidade de internacao
hospitalar. A fenotipagem desses paciente se deu por meio da avaliagdo dos
biomarcadores pré-tratamento, ap6s 16 semanas e 52 semanas ap0s 0 uso do
imunobiologicos, foram analisados os valores dos eosinofilos, IgE total e especificas,
teste de puntura cutdnea, avaliacdo da funcdo pulmonar através dos dados da
espirometria, a qualidade de vida por meio do ACT, verificando a resposta ao tratamento
também pelas exacerbacdes da doenca, por meio de necessidade de busca de atendimento
médico de emergéncias, necessidade de oxigenioterapia, internacdo hospitalar e
internacdo em unidade de terapia intensiva e a reducdo do uso das medicac@es inalatorias.

Os dados foram lancados em uma planilha eletrénica, com analise estatistica
realizada no Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), avaliando as médias,
medianas e desvios padrdo para as variaveis continuas, ja para as variaveis categéricas
analisaremos a frequéncia e porcentagem das varidveis. Serdo equacionados a correlagdo
entre 0s biomarcadores e a resposta clinica ao tratamento, para identificar os preditores

de boa resposta terapéutica e nivel de significancia (p < 0,05).
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Todos os dados coletados serdo mantidos armazenados de forma sigilosa por o
periodo de 5 anos ap6s a conclusdo da pesquisa. Os dados digitais ficardo armazenados
no computador de uso pessoal e protegido por senha com total responsabilidade da
pesquisadora e os dados fisicos serdo armazenados em pasta identificada com o titulo da
pesquisa “ Perfil dos pacientes pediatricos, adolescentes ¢ adultos jovens com asma grave
em uso de imunobiolégico em um Ambulatério de Alergologia e Imunologia no sul do
Brasil” em armario identificado como A/B, protegido por tranca de seguranca, de uso
privativo da equipe de pesquisa, localizado na sala de nimero 2, no primeiro andar do
Ambulatério de Especialidades do Hospital de Clinicas de Passo Fundo. Ao final do
periodo de armazenamento, 0s arquivos fisicos serdo completamente destruidos por meio
da acdo de maquina picotadora de papel e os digitais serdo deletados permanentemente
de todos os espacos de armazenamento.

Em relacdo aos principios éticos esta pesquisa visou preservar a identidade dos
pacientes selecionados para o estudo, garantindo sigilo de todas as informagdes dos
pacientes envolvidos, conforme previsto nas diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisa envolvendo seres humanos propostas pela Resolucao n® 510/2016 do Conselho
Nacional de Salde.

Para o inicio da pesquisa foi realizada a solicitacdo de autorizagdo ao comité de
pesquisa do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, com entrega do Termo de Compromisso
de Utilizacdo de Dados (Anexo B), reforcando o compromisso ético sobre a preservacao
dos dados e da identidade do paciente. O projeto foi submetido também a apreciacdo do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) e
aprovado sob Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE) ne
91130125.7.0000.5564, parecer consubstanciado n°® 7.944.848, aprovado em 17 de
outubro de 2025 (Anexo C).

A participacdo neste estudo foi assegurada apenas e somente ap6s obtencdo do
consentimento do paciente ou responsavel, expresso por meio dos Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido, com a garantia de ndo participacdo se assim o
desejassem, sem qualquer prejuizo da assisténcia e tratamento no Ambulatério de
Alergologia Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo. Para
pacientes com idade de 0 a 17 anos foi obtido o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE) dos pais ou responsaveis consentidos a participacdo dos pacientes
menores de idade (Anexo D) somado ao Termo de Assentimento para pacientes menores

de idade alfabetizados (Anexo E), para os pacientes maiores de 18 anos de idade foi
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obtido o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Anexo F).

Apos o aceite de participacdo, o voluntério podera optou pela assinatura presencial
do termo, ou pelo aceite remoto, via chamada telefonica. Na decisdo pela assinatura
presencial, o voluntario compareceu, por meios proprios, ao ambulatério de
Especialidades do Hospital de Clinicas de Passo Fundo onde recebendo uma via impressa
do termo. No caso de aceite por telefone, a pesquisadora, entdo, leu integralmente o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para maiores e menores de 18 anos
e 0 Termo de Assentimento, conforme a faixa etéria de cada paciente - anexos D, E e F.
O audio contendo o consentimento de participacdo foi gravado por meio do celular de uso
pessoal da pesquisadora autora do estudo e sera armazenado como validacdo da coleta de
dados. Além disso, o participante teve acesso a uma via do termo enviada por e-mail ou
pelos Correios, sem qualquer custo, ja que as despesas foram integralmente assumidas
pela pesquisadora e sua equipe. N&o foi fornecida copia do termo, mas apenas uma via.

N&o ha risco a saude do paciente, uma vez que se trata de um estudo retrospectivo
por meio da analise dos dados previamente registrados em prontuario eletrénico, sem
intervencao no tratamento do paciente. Para reduzir o risco de identificacdo do paciente
teve seu nome substituido por um nimero com o proposito de preservar a identidade do
paciente, caso ocorra exposicdo dos dados de algum participante, imediatamente apos a
identificacdo de tal acontecimento. Caso haja exposicdo dos dados o participante ou
responsavel sera comunicado do ocorrido, medidas que serdo tomadas sem que haja
prejuizo a continuidade do seu acompanhamento e tratamento no servico de saude.

Dos beneficios, a pesquisa avaliara a resposta dos pacientes com asma grave ao
tratamento com imunobioldgico, a relacdo com os biomarcadores, uma vez que o0s estudos
com imunobiolégicos em pediatria ainda sdo considerados escassos.

Os resultados gerais da pesquisa, preservando o anonimato de cada participante,
serdo disponibilizados no site da UFFS, campus Passo Fundo. Além disso, serdo
encaminhados o0s resultados aos voluntarios e/ou responsaveis legais via e-mail
informado pelo participante no momento da aplica¢do do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (anexos D, E e F). Ademais, os resultados obtidos serdo encaminhados ao

Hospital de Clinicas de Passo Fundo por meio de relatério final.
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6.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Paciente em uso de imunobioldgico iniciado especificamente para asma no
periodo de primeiro de janeiro de 2020 até 30 de junho de 2025.

2. Para inclusdo no estudo o paciente deve ter completado no minimo dezesseis
semanas de tratamento como o mesmo imunobioldgico até 30 de junho de 2025.

3. Ter a asma como comorbidade principal de indicacdo para tratamento com
imunobioldgico.

4. O tratamento com imunobiol6gico deve ter sido iniciado no Ambulatério de
Alergologia e Imunologia pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo.

6.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
1. Pacientes em tratamento para asma com imunobiolégico por um periodo menor
que dezesseis semanas ate 30 de junho de 2025.
2. Pacientes que iniciaram o0 imunobiolégico em outro servico que ndo o
Ambulatorio de Alergologia e Imunologia pediatrica do Hospital de Clinicas de
Passo Fundo.
3. Paciente com asma em uso de imunobiolégico, porém a principal indicacdo do

tratamento tenha sido outra comorbidade.
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7 RESULTADOS

Foram identificados 32 pacientes no Ambulatério de Alergologia e Imunologia do
Hospital de Clinica de Passo Fundo em uso de imunobioldgicos para asma, com inicio do
tratamento até 30 de junho de 2025. Destes, dois pacientes foram excluidos por
apresentarem menos de 16 semanas de uso do medicamento; dois foram excluidos por
terem iniciado o imunobiol6gico para tratamento de urticaria crbnica espontanea
associada a asma leve; e um paciente foi excluido por abandono do seguimento antes de
completar 16 semanas de tratamento. Assim, o estudo incluiu 27 pacientes em uso de
imunobioldgicos para o tratamento da asma grave, sendo 25 em uso de Omalizumabe e 2
em uso de Mepolizumabe.

Por se tratar de um estudo realizado em um ambulatério pediatrico analisamos
também a faixa etaria dos participantes, o paciente mais jovem iniciou imunobioldgico
para asma grave com 6 anos e 7 meses. Subdividimos os pacientes em 3 faixas etérias,
conforme dados da Tabela 1, identificamos que a maioria dos pacientes iniciou o
tratamento com imunobioldgico até os 12 anos de idade, 14/27 (51,9%) com idade entre
6 e 12 anos, seguidos 11/27 (40,7%) realizaram a primeira aplicacdo entre 13 e 18 anos,
2127 (7,4%) dos pacientes iniciaram o tratamento com imunobioldgico apos completarem

19 anos de idade, sendo ambos em uso de Mepolizumabe.

Tabela 1. Faixa etaria das criancas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com farmaco
imunobiolégicos (Mepolizumabe ou Omalizumabe), especificamente para tratamento de asma
grave, acompanhados no ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, 2025 (n=27).

Variaveis N %
Faixa etaria

Seis a doze anos de idade 14 51.9
Treze a dezoito anos de idade 11 40.7
Dezenove anos de idade ou mais 2 7.4

Fonte: elaborado pela autora, 2025.

7.1 PERFIL GESTACIONAL E NEONATAL

Dentre os pacientes inclusos nesta pesquisa, 15/27 (55,6%) sdo do sexo masculino
e 12/27 (44,4%) do sexo feminino. O parto cesareo predominou como via de nascimento,
22/25 (88%) versus 3/25 (12%) da via de parto vaginal, portanto uma prevaléncia sete
vezes maior de parto cesareo. Houve predominio de nascimentos a termo com 21/25
(84%), 2/25 (12%) pré-termo tardio e 1/25 (5%) pds termo 4%. Ao analisar a incidéncia
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de aleitamento materno exclusivo encontramos que a maioria, 15/24 (62,5%) receberam

aleitamento materno exclusivo até o sexto més de vida e 9/24 (37,5%) nao o receberam.

7.2 HISTORIA DE ATOPIA

A relagdo encontrada entre asma e outras atopias foi de 22/25 (78%) participantes
com outra comorbidade at6pica além da asma, sendo que todos tém associacdo com rinite;
13/25 (52%) tém asma e rinite; 5/25 (20%) com asma, rinite dermatite atopica; 3/25 (12%)
com asma, rinite e alergia alimentar; 1/25 (4%) com asma, rinites, dermatite atdpica e
alergia alimentar. Apenas 3/25 (12%) n&o apresentam outras atopias associadas a asma,

conforme dados da Tabela 2.

Tabela 2. Dados do histérico de atopia pessoal e familiar de criancas, adolescentes e adultos submetidos
a imunobioldgicos (Mepolizumabe ou Omalizumabe), especificamente para tratamento de asma grave,
acompanhados no ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo
Fundo, no Rio Grande do Sul, 2025 (n=27).

Variaveis N %
Diagnosticos de atopias além da asma
Sem comorbidades diagnosticadas 3
Apenas alergia alimentar 0
Apenas dermatite atopica 0
Apenas rinite 13 52.0
3
5
1

12.0

Alergia alimentar e rinite 12
Dermatite atépica e rinite 20
Alergia alimentar, dermatite atopica e
rinite

Diagnostico de atopias em familiar de
primeiro grau

Nenhum caso conhecido 4 154
Apenas rinite 3 115
Apenas asma 9 34.6
Apenas dermatite atdpica 0 0
Rinite e dermatite atopica 2 7.7
Asma e dermatite atdpica 0 0
Asma e rinite 8 30.8

Diagndstico de atopias além da asma: duas perdas (n=25). Diagndstico de atopia em familiar de primeiro
grau: uma perda (n= 26)
Fonte: elaborado pela autora, 2025.

Procedeu-se a analise da histéria familiar de atopia em parentes de primeiro grau,
conforme evidenciado na Tabela 2, ocorre predominio de familiares com atopia: 22/26
(84,6%) possuiam familiares com alguma condicdo atopica, e 17/26 (65,4%)
apresentavam, no minimo, diagndstico de asma; 9/26 (34,6%) com apenas asma; 3/26

(11,5%) com apenas rinite; 8/26 (30,8%) tém asma em associacao com rinite; 2/26 (7,7%)
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tém rinite associada a dermatite atopica; ndo houveram familiares com apenas dermatite
atépica, bem como ndo foram identificados familiares com asma e dermatite atdpica;
apenas 4/26 (15,4%) dos pacientes em uso de imunobiolégico para asma grave ndo
apresentaram histéria familiar de atopia.

7.3 PERFIL DOS BIOMARCADORES DE ATOPIA

7.3.1 PERFIL DAS IMUNOGLOBULINAS E ESPECIFICAS

Dos 27 pacientes inclusos neste estudo 24 realizaram dosagem das
imunoglobulinas especificas para: IgE para &caros de poeira doméstica (IgE Hx2); IgE
para polens gramineas (IgE Gx2); IgE para Alternaria alternata (IgE M6); IgE para
Aspergilus fumigatus (IgE M3), IgE para epitélio de gato (IgE E1); e IgE para epitélio do
céo (IgE E5).

Tabela 3. Resultado da testagem de imunoglobulinas E especificas (IgEs) - E1, E5, GX2, HX2, M3, M6 -
de criangas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com farmaco imunobioldgicos (Mepolizumabe ou
Omalizumabe), especificamente para tratamento de asma grave, acompanhados no ambulatério de
Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, 2025
(n=27).

Variaveis N %
Resultado das IgE especificas:

Negativo 1 4.2
Apenas HX2 6 25.0
Apenas GX2 1 4.2
HX2 e GX2 9 37.2
HX2 e M3 1 4.2
HX2, GX2 e M3 1 4.2
HX2, GX2 e El1 1 4.2
HX2, GX2 e E5 1 4.2
HX2, GX2, M3 e M6 1 4.2
HX2, GX2, El e E5 1 4.2
HX2, GX2, M3, M6 e E5 1 4.2

Resultado das IgEs especificas: trés perdas (n= 24).

Abreviaces: IgE para acaros de poeira doméstica (IgE Hx2); IgE para pdlens de gramineas (IgE Gx2); IgE
para Alternaria alternata (IgE M6); IgE para Aspergillus fumigatus (IgE M3); IgE para epitélio de gato
(IgE E1); IgE para epitélio de cdo (IgE E5).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.

Analisando isoladamente cada uma das imunoglobulinas especificas citadas
acima encontramos predominio de pacientes sensibilizados para IgE Hx2, 22/24 (91,6%),
seguido por IgE Gx2 com 17/24 (70,8%); dentre os marcadores para fungos IgE M3
apresenta 4/24 (16,6%) e IgE M6 2/24 (8,3%); j& na avaliacdo de sensibilidade para



24

epitélio de animais encontramos IgE E5 3/24 (12,5%) e IgE E1 2/24 (8,3%).

Foi realizada a analise combinada das imunoglobulinas E especificas conforme
Tabela 3. A IgE Hx2 e IgE Gx2 foram as Unicas imunoglobulinas especificas encontradas
isoladas, 6/24 (25%) para IgE Hx2 e 1/24 (4,2%) para IgE Gx2. Verificamos maior
associacdo entre IgE Hx2 e IgE Gx2, correspondendo a 9/24 (37,2%), ademais foram
encontradas mais sete associa¢fes de imunoglobulinas E especificas, cada uma delas
correspondem a 1/24 (4,2%) da amostra estudada, conforme a Tabela 3.

Ao analisar separadamente os 4/24 (16,6%) positivos para Aspergilus fumigatus,
encontramos 3/4 (75%) sexo masculino e 1/4 (25%) sexo feminino; 2/4 (50%) apresentam
rinite,1/4 (25%) com dermatite atépica e rinite e 1/4 (25%) sem comorbidade atdpica
associada. O Omalizumabe foi o imunobioldgico iniciado para os 4/4 (100%) pacientes,
todos eles apresentavam eosinofilos abaixo de 300 antes do tratamento e necessitaram de
internacdo com suporte de oxigénio neste periodo, nenhum foi internado em UTI. Dos
que completaram 16 semanas 3/3 (100%) precisou de atendimento de emergéncia, mas
nenhum fez uso de oxigenioterapia ou foi encaminhado para UTI. As 52 semanas de
tratamento foi completada por 2 pacientes, nenhum necessitou de atendimento de

emergéncias, suporte de oxigénio e internagéo.

732 PERFIL DO TESTE CUTANEO DE PUNTURA COM
AEROALERGENOS (PRICK TEST)

O teste cutaneo de puntura (prick test) € um método diagnostico amplamente
utilizado na investigacdo de doencas alérgicas mediadas por imunoglobulina E (IgE),
foram avaliados apenas o0s testes cutaneos realizados no Ambulatorio de Alergologia e
Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo. Os testes foram realizados
conforme técnica padronizada, utilizando extratos alergénicos comerciais da IPI ASAC
Brasil. As punturas foram aplicadas na face volar do antebraco, respeitando distancia
minima entre os pontos de aplicacdo, considerou-se controle positivo a histamina e
controle negativo a solucdo salina. Foram consideradas positivas as reacdes que
apresentaram papula com didmetro > 3 mm em relagdo ao controle negativo, as medidas
foram aferidas em duas dire¢6es perpendiculares, apds 15 a 20 minutos da aplicacéo.

O prick test foi dividido em 4 grupos, sdo eles: o primeiro grupo é o da poeira
doméstica (grupo A), que se divide em Dermatophagoides pteronyssinus (Der p),
Dermatophagoides farinae (Der f), Blomia tropicalis (Blo t), barata Blatela germéanica

(Bla g), barata Periplaneta americana (Per a); o segundo grupo é o dos fungos ( grupo
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B), constituido por Alternaria alternata (Alt) e Aspergilus formigatus (Asp); o terceiro
grupo € o das gramineas (grupo C) segmentado em Cynodon dactylon (Cyn d), Lolium
perenne (Lol p) e Paspalum notatum (Pas n); o quarto grupo € o do epitélio animal (grupo
F) subdividido em epitélio de gato (Fel d) e epitélio de cdo (Can f).

Um total de 20 participantes realizaram o prick test, identificamos que 17/20
(85%) dos pacientes apresentam teste cutaneo de puntura positivo para poeira doméstica
(A), com maior proporcao 15/20 (75%) positivos para Der p em associagdo ou nao, sendo
3/20 (15%) positivo apenas para Der p. Outro aeroalérgenos do grupo A que aparece
isolado dentro desta divisdo é a Bla g com 1/20 (5%), demais aeroalérgenos da poeira
doméstica 13/20 (65%) foram encontrados em varias combinacGes sendo elas: Der p e
Der f com 4/20 (20%); Der p e Blo t com 2/20 (10%); Der p, Der f e Blo t com 5/20
(25%); Der f, Blo t e Bla g com 1/20 (5%); Der p, Der f, Blo t, Bla g e Per a com 1/20
(5%), conforme apresentando na Tabela 4.

Para o grupo B dos fungos encontramos 2/20 (10%) positivos para Asp e 3/20
(15%) positivos para Alt associado a Asp, os demais 15/20 (75%) presentaram teste
cutaneo de puntura negativo para ambos os fungos, como demonstrado na Tabela 4.

Analisando o grupo C dos polens gramineas encontramos 13/20 (65%) dos
pacientes com teste cutaneo de puntura positivo e 7/20 (35%) com teste negativo. A
maioria dos pacientes apresentou positividade para Lol p que aparece isoladamente em
6/20 (30%) dos resultados. Quando analisado com conjunto com outros polens gramineas
encontramos um total de positividade de 11/20 (55%). Para Cyn d isolado ocorre em 2/20
(10%) dos testes. Como pode ser visualizado na Tabela 4, o Pas n nao foi encontrado sem
associagdo com outros pdlens gramineas, a associacdo de mais de um polén graminea
ocorreu entre: Cyn d e Lol p 3/20 (15%); Lol p e Pas n 1/20 (5%); Cyn d, Lol p e Pas n
1/20 (5%).

No grupo F, no qual avaliamos o teste de puntura cutanea para epitélio de gato e
cachorro com um total de 7/20 (35%) positivos e 13/20 (65%) negativos. Os resultados
positivos encontrados foram: 3/20 (15%) positivos para Fel d; 3/20 (15%) positivos para
Can f; e a associacdo de Fel d e Can f foi encontrada em 1/20 (5%), como demonstrado
na Tabela 4.

Adicionalmente, foi realizada a analise de associacdo entres 0s 4 grupos de
aeroalérgenos do teste de cutaneo de puntura, sendo grupo poeira doméstica (A), o
segundo grupo € o dos fungos (B), o terceiro grupo é o das gramineas (C) e o quarto grupo

é o do epitélio de animais (F), dos 20 pacientes que realizaram o teste cutdneo a maior
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prevaléncia foi para associagéo entre o grupo A e o grupo C com 7/20 (35%); 2/20 (10%)
para associacao entes grupo A,C e F; ademais associag0es apresentaram: A e B 1/20 (5%);
Ae F 1/20 (5%); B e C 1/20 (5%); C e F 1/20 (5%); A, B e C 1/20 (5%); A, B e F 1/20
(5%); A, B, C e F 1/20 (5%); 3/20 (15%) sé&o positivos apenas para o0 grupo A, 0S grupos
B e C ndo foram positivos isoladamente conforme apresentado na Tabela 5.

Tabela 4. Resultado do Prick Test (por grupos de aeroalérgenos) de criangas, adolescentes e adultos
submetidos a terapia com farmaco imunobioldgicos (Mepolizumabe ou Omalizumabe), especificamente
para tratamento de asma grave, acompanhados no ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, 2025 (n=27).

Variaveis N %
Prick Test (anélise isolada do grupo A)

Negativo 3 15.0
Apenas Der p positivo 3 15.0
Apenas Bla g positivo 1 5.0
Der p e Der f positivos 4 20.0
Der p e Blo t positivos 2 10.0
Der p, Der f e Blo t positivos 5 25.0
Der f, Blo t e Bla g positivos 1 5.0
Der p, Der f, Blot, Bla g e Per a positivos 1 5.0
Prick Test (andlise isolada do grupo B)

Negativo 15 75.0
Apenas Asp positivo 2 10.0
Alt e Asp positivos 3 15.0
Prick Test (analise isolada do grupo C)

Negativo 7 35.0
Apenas Cyn d positivo 2 10.0
Apenas Lol p positivo 6 30.0
Cyn d e Lol p positivos 3 15.0
Lol p e Pas n positivos 1 5.0
Cyn d, Lol p e Pas n positivos 1 5.0
Prick Test (andlise isolada do grupo F)

Negativo 13 65.0
Fel d positivos 3 15.0
Can f positivos 3 15.0
Fel d e Can f positivos 1 5.0

Prick Test (analise isolada do grupo A): sete perdas (n=20). Prick Test (analise isolada do grupo B): sete
perdas (n=20). Prick Test (analise isolada do grupo C): sete perdas (n=20). Prick Test (analise isolada do
grupo F): sete perdas (n=20).

Categorizacdo: poeira doméstica (A), fungos (B), gramineas (C) e epitélio animal (F).

Abreviagbes: Dermatophagoides pteronyssinus (Der p); Dermatophagoides farinae (Der f); Blomia
tropicalis (Blo t); Blattella germanica (Bla g); Periplaneta americana (Per a); Alternaria alternata (Alt);
Aspergillus fumigatus (Asp); Cynodon dactylon (Cyn d); Lolium perenne (Lol p); Paspalum notatum (Pas
n); epitélio de gato (Fel d); epitélio de cdo (Can f).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.
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Tabela 5. Resultado do Prick Test (analise simultanea dos grupos A, B, C e F) de criancgas, adolescentes e
adultos submetidos a terapia com farmaco imunaobioldgicos (Mepolizumabe ou Omalizumabe),
especificamente para tratamento de asma grave, acompanhados no ambulatorio de Alergologia e
Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, 2025 (n=27).

Variaveis N %

Prick Test (analise simultanea dos

grupos A, B,CeF)

Apenas A positivo 3 15
Apenas B positivo 0 0.0
Apenas C positivo 0 0.0
Apenas F positivo 1 5.0
A e B positivos 1 5.0
A e C positivos 7 35.0
A e F positivos 1 5.0
B e C positivos 1 5.0
C e F positivos 1 5.0
A, B e C positivos 1 5.0
A, B e F positivos 1 5.0
A, C e F positivos 2 10.0

A, B, C e F positivos 1 5.0

Prick Test (analise simultanea dos grupos A, B, C e F): sete perdas (n=20).
Categorizacdo: poeira doméstica (A), fungos (B), gramineas (C) e epitélio animal (F).
Fonte: elaborado pela autora, 2025.

7.3.3 AVALIACAO DA IMUNOGLOBULINA E TOTAL PRE E POS-
TRATAMENTO COM IMUNOBIOLOGICO PARA ASMA GRAVE

Os valores das imunoglobulinas E total (IgE total) foram divididos em 5 niveis,
31 a100 Ul/ml, 101 a 500 Ul/ml, 501 a 1000 UI/ml, 1001 a 1600 Ul/ml e valores maiores
de 1500 Ul/ml. O valor inicial considerado foi aquele realizado mais proximo da data de
aplicacdo do imunobiolégico e ndo do exame utilizado para a solicitagdo do
imunobioldgico, visto que o periodo entre solicitacdo da medicacdo até realizacdo da
primeira aplicacdo pode variar de semanas a meses para alguns pacientes.

Na dosagem da IgE total pré-imunobiol6gico encontramos 2/27 (7,4%) com IgE
total entre 31 e 100 Ul/ml; 7/27 (26%) com IgE total entre 101 e 500 Ul/ml; 10/27 (37%)
com IgE total entre 501 e 1000 Ul/ml; 4/27 (14,8%) com IgE total entre 1001 e 1500
Ul/ml; 4/27 (14,8%) com IgE total maior que 1500 Ul/ml.

Realizando a analise dos valores da IgE total dos paciente com 16 semanas do
inicio do tratamento com imunobioldgico para asma grave verificou-se que 22 pacientes
que tiveram o exame coletado neste momento, sendo que: 1/22 (4,5%) com IgE total entre
31 e 100 Ul/ml; 4/22 (18,2%) com IgE total entre 101 a 500 Ul/ml; 4/22 (18,2%) com
IgE total entre 501 e 1000 Ul/ml; 7/22 (31,8%) com IgE total entre 1001 e 1500 Ul/ml,



28

6/22 (27,3%) com IgE total maior que 1500 Ul/ml; nota-se portanto que 13/22 (59,1%)
dos pacientes com IgE total maior que 1000 Ul/ml.

Os valores da IgE total também foram avaliados ap6s 52 semanas do inicio do
tratamento, ressalto que 18 participantes haviam completado 52 semanas de tratamento
no periodo da analise, destes 0/18 (0%) com IgE total entre 31 e 100 Ul/ml; 3/22 (16,7%)
com IgE total entre 101 e 500 Ul/ml; 9/22 (50%) com IgE total entre 501 e 1000 Ul/ml;
4/18 (22,2%) com IgE total entre 1001 e 1500 Ul/ml; 2/18 (11,1%) com IgE total maior
que 1500 Ul/ml, somando um total de 6/18 (33,3%), ou seja um terco dos paciente que ja
haviam completado 52 semanas de tratamento apresentaram IgE maior que 1000 Ul/ml.

Na avaliacdo de evidéncias estatisticamente significantes da reducéo da IgE total
entre os periodos avaliados (inicio do tratamento o que corresponde a semana O e 16
semanas versus 16 a 52 semanas), encontramos uma prevaléncia de redugéo de 23% (IC
95 0,2 - 46) entre 0 e 16 semanas, e reducdo da IgE total no periodo de 16 a 52 semanas
a prevaléncia foi de 38,4 (IC 95 12 - 64,9). A prevaléncia média de reducdo IgE total foi
de 30,7% (IC 95 13 - 48,5). Por meio do teste do qui-quadrado de Pearson encontramos
p-value de 0,395, isto €, sem reducdo dos valores da IgE total estatisticamente

significante, conforme explicitado na Tabela 6.

Tabela 6. Prevaléncia da reducdo nos niveis de IgE total em amostra de sangue venoso periférico, em
diferentes momentos, de criangas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com farmaco
imunobiolégicos (Mepolizumabe ou Omalizumabe), especificamente para tratamento de asma grave,
acompanhados no ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo
Fundo, Rio Grande do Sul, 2025 (n=27).

Variaveis % (1C95) p-valor
Reducéo dos niveis de IgE total em amostra de sangue 0.395
periférica

Prevaléncia entre semanas 0 e 16 23.0% (0.2 a 46.0)

Prevaléncia entre semanas 16 e 52 38.4% (12.0 a 64.9)

Prevaléncia média 30.7% (13.0 a 48.5)

Reducdo dos niveis de IgE total em amostra de sangue periférica: quatorze perdas (n= 13).
Fonte: elaborado pela autora, 2025.

7.3.4 AVALIAGCAO DOS EOSINOFILOS PRE E POS-TRATAMENTO COM
IMUNOBIOLOGICO PARA ASMA GRAVE
Os valores dos eosinofilos foram avaliados em 3 momentos diferentes, utilizamos
a contagem de eosinéfilos do exame realizado mais proximo a data de inicio do
tratamento com imunobioldgico e os exames realizados apds 16 semanas de tratamento e

com 52 semanas. Avaliando 27 pacientes em uso dos dois imunobioldgicos,
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Omalizumabe e Mepolizumabe para asma, conforme dados da Tabela 7 abaixo. No inicio
do tratamento encontramos 2/27 (7,4%) com eosinéfilos <150 células/pL; 6/27 (22.2%)
apresentavam eosinofilos entre 150 e 300 células/uL; 6/27 (22,2%) com eosinofilos entre
300 e 500 células/uL; 13/27 (48,2%) com eosindfilos maior que 500 células/pL.

Tabela 7. Contagem de eosindfilos, em diferentes momentos, de criangas, adolescentes e adultos
submetidos a terapia com farmaco imunobioldgicos (Mepolizumabe ou Omalizumabe), especificamente
para tratamento de asma grave, acompanhados no ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, 2025 (n=27).

Variaveis N %
Contagem de eosindfilos  (pré-
imunobiolégicos)

<150 células/pL 2 7.4
De 150 a 300 células/ pL 6 22.2
De 301 a 500 celulas/ pL 6 22.2

>500 células/ puL 13 48.2

Contagem de eosindfilos (apos 16

semanas de uso de imunobioldgico)

<150 células/ uL 7 31.8
De 150 a 300 celulas/ pL 6 27.3
De 301 a 500 celulas/ pL 4 18.2

>500 células/ uL 5 22.7

Contagem de eosinofilos (ap6s 52

semanas de uso de imunobioldgicos)

<150 células/ puL 5 29.4
De 150 a 300 celulas/ pL 5 29.4
De 301 a 500 celulas/ pL 3 17.7

>500 células/ uL 4 23.5

Contagem de eosinoéfilos (ap6s 16 semanas de uso de imunobiolégico): cinco perdas (n=22). Contagem de
eosindfilos (apds 52 semanas de uso de imunaobiolégicos): dez perdas (n=17).
Fonte: elaborado pela autora, 2025.

Com 16 semanas foram encontrados 22 pacientes que realizaram contagem de
eosindfilos nesta fase do tratamento, dos quais 7/22 (31,8%) com eosinéfilos <150
células/ pL; 6/22 (27,3%) com eosindfilos entre 150 e 300 células/pL; 4/22 (18,2%) com
eosindfilos entre 300 e 500 células/ uL; 5/22 (22,7%) com eosinofilos maior que 500
células/ pL.

Ao analisa os eosindfilos com 52 semanas, um total de 17 paciente realizou a
contagem dos eosinofilos e encontramos 5/17 (29,4%) com eosinofilos <150 células/ pL;
5/17 (29,4%) com eosindfilos entre 150 e 300 células/ pL; 3/12 (17,7%) com eosinofilos
entre 300 e 500 células/ pL; 4/22 (23,5%) com eosinofilos maior que 500 células/ uL.

Observamos a reducdo dos eosinofilos nos pacientes com resultados maiores que
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500 células/ uL no inicio do tratamento que correspondiam a 48,2% dos pacientes com
uma reducéo para 22,7% quando comparados aos exames realizados com 16 semanas no
inicio do uso do imunobiol6gico, padrdo ndo observado entre o periodo de 16 e 52
semanas. Consequentemente identificou-se um aumento da porcentagem de pacientes
com eosinofilos < 150 células/ pL, saindo 7,4% no inicio do tratamento para 21,8% apds
16 semanas, no entanto uma variagéo inferior a 2% entres 16 e 52 semanas.

A avaliacdo da prevaléncia de reducdo dos eosinéfilos nos periodos analisados,
ou seja, de semana 0 e 16 semanas versus 16 a 52 semanas, encontramos uma prevaléncia
de reducéo dos eosinofilos de 50% (IC 95 21,7 - 78,3) entre 0 e 16 semanas; prevaléncia
de reducdo de 16,7% (IC 95 4,4 - 37,8) no periodo de 16 a 52 semanas; a prevaléncia
média de reducédo dos eosinofilos foi de 33,3% (IC 95 14,5 - 52,2). Por meio do teste do
qui-quadrado de Pearson encontramos p-value de 0,083, isto &, reducéo dos valores dos

eosindfilos ndo estatisticamente significante, dados presentes na Tabela 8.

Tabela 8. Prevaléncia da reducio da contagem de eosinéfilos em amostra de sangue venoso periférico,
em diferentes momentos, de criancas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com farmaco
imunobioldgicos (Mepolizumabe ou Omalizumabe), especificamente para tratamento de asma grave,
acompanhados no ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediétrica do Hospital de Clinicas de Passo
Fundo, Rio Grande do Sul, 2025 (n=27).

Variaveis % (1C95) p-valor
Reducéo da contagem total de eosinéfilos em amostra 0.0833
de sangue periférica

Prevaléncia entre semanas 0 e 16 50 % (21.7 a 78.3)

Prevaléncia entre semanas 16 e 52 16.7% (4.4 a 37.8)

Prevaléncia média 33.3% (14.5a52.2)

Reducdo da contagem total de eosindfilos em amostra de sangue periférica: quinze perdas (n=12).
Fonte: elaborado pela autora, 2025.

Com o objetivo de descartar eosinofilia secundaria a parasitose foram analisados
exames de parasitologico de fezes dos participantes deste estudo, 11/27 (40,7%)
realizaram o exame antes de iniciar o tratamento com imunobiol6gico, apenas 2/11

(18,1%) apresentaram resultado positivo.

74  AVALIACAO DO CONTROLE DE GRAVIDADE DA ASMA EM USO DE
IMUNOBIOLOGICO

Em relacdo aos biomarcadores de asma grave, foi realizada a avaliagdo dos
marcadores comparando a evolucdo durante o tratamento com imunobiolégico em trés

pontos temporais, no inicio do tratamento, com 16 semanas e 52 semanas. Os marcadores
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de gravidade usados foram o Asthma Control Test (ACT), necessidade de atendimento
médico de emergéncias por exacerbacdo da asma, necessidade de internacdo hospitalar,
uso de oxigenioterapia independente de local e internacdo em unidade de terapia
intensiva.

Néo foram avaliados FeNO., devido a dificuldade de acesso este exame. Os dados
do Peak Flow ndo foram utilizados pois sua realizacdo no Ambulatorio de Alergologia e
Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo foi padronizada apés a
data de inicio do tratamento com imunobiolégico determinada por este estudo.

7.4.1 AVALIAQAO DO CONTROLE DA ASMA POR MEIO DO ASTHMA
CONTROL TEST (ACT)

A analise dos valores do ACT foi categorizada como: bem controlado quando a
pontuacdo do ACT foi igual ou maior que 20 pontos; ndo bem controlada com ACT entre
16 e 19 pontos; e mal controlada se ACT menor que 16 pontos. No periodo inicial do
tratamento com imunobiolégico um total de 18 pacientes tiverem o ACT registrado
numericamente, 7/18 (38,9%) apresentavam-se com ACT bem controlado (> 20 pontos);
7/18 (38,9%) com ACT ndo bem controlado (16 a 19 pontos); e 4/18 (22,2%) mal
controlado (<16 pontos).

Com 16 semanas de tratamento 19 pacientes tiveram o ACT analisado, neste
periodo a porcentagem da categorizacdo do ACT foi de 15/19 (79%) como bem
controlados (> 20 pontos); 2/19 (10,5%) com ACT ndo bem controlado (16 a 19 pontos);
e 2/19(10,5%) mal controlado (<16 pontos). Quando avaliamos o0 ACT com 52 semanas
encontramos uma amostra total de 17 paciente e 100% deles com ACT bem controlado
(> 20 pontos), dados expostos na Tabela 9.

Avaliando a prevaléncia da melhora da qualidade vida por meio do ACT
encontramos uma prevaléncia de melhora de 27,3% (IC 9,7 - 56,6) entre 0 e 16 semanas;
prevaléncia de melhora do ACT de 36,4 (IC 95 15,2 - 64,6) no periodo de 16 a 52
semanas; a prevaléncia média de melhora do ACT de 31,8% (IC 95 16,4 - 52,7). Ja na
avaliacdo de significancia estatistica através do teste do qui-quadrado de Pearson
encontramos p-value de 0,65, ou seja, ACT ndo apresentou melhora significativa quando

comparado entre os periodos analisados neste estudo, descritos na Tabela 10.
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Tabela 9. Avaliagdo do controle da asma, por meio do Asthma Control Test (ACT), em diferentes
momentos, de criancas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com farmaco imunobiol6gicos
(Mepolizumabe ou Omalizumabe), especificamente para tratamento de asma grave, acompanhados no
ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande
do Sul, 2025 (n=27).
Variaveis N %
Avaliacdo do controle da asma (pré-
imunobiolégicos)

Bem controlada (>20 pontos) 7 38.9
N&o bem controlada (de 16 a 19 pontos) 7 38.9
Mal controlada (<16 pontos) 4 22.2

Avaliacdo do controle da asma (ap6s
16 semanas de uso de imunobioldgico)

Bem controlada (=20 pontos) 15 79.0
N&o bem controlada (de 16 a 19 pontos) 2 10.5
Mal controlada (<16 pontos) 2 10.5

Avaliagcdo do controle da asma (apos
52 semanas de uso de
imunobioldgicos)

Bem controlada (>20 pontos) 17 100.0
N&o bem controlada (de 16 a 19 pontos) 0 0.0
Mal controlada (<16 pontos) 0 0.0

Avaliacdo do controle da asma (pré-imunobiolégicos): nove perdas (n=18). Avaliacdo do controle da asma
(apbs 16 semanas de uso de imunobioldgico): oito perdas (n=19). Avaliacdo do controle da asma (apds 52
semanas de uso de imunobioldgicos): dez perdas (n=17).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.

Tabela 10. Prevaléncia de alteragdes no controle clinico da asma (ACT), em diferentes momentos, de
criancas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com farmaco imunobioldgicos (Mepolizumabe ou
Omalizumabe), especificamente para tratamento de asma grave, acompanhados no ambulatério de
Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, 2025
(n=27)

Variaveis % (1C95) p-valor
Prevaléncia de melhora no controle de doencaem

diferentes momentos - por meio do score ACT 0.65
Entre semana 0 e 16 27.3% (IC 95 9.7 a 56.6)

Entre semanas 16 e 52 36.4% (IC 95 15.2 a 64.6)

Todo o periodo 31.8% (IC 95 16.4 a 52.7)

Todo o periodo 43.75% (26.6 - 60.9)

Melhora no controle de doenca: dezesseis perdas (n=11).
Fonte: elaborado pela autora, 2025.

7.42 AVALIACAO DO CONTROLE DA ASMA EM RELAGCAO A
NECESSIDADE DE ATENDIMENTO MEDICO DE EMERGENCIA

Os 27/27 (100%) pacientes inclusos neste estudo necessitaram de atendimento
médico de emergéncia por exacerbagdo da asma antes de iniciarem o tratamento com

imunobiol6égico. Ao completarem 16 semanas do inicio do tratamento com
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imunobiologico 17/27 (63%) ndo precisaram procurar atendimento médico de
emergéncias, 0s outros 10/27 (37%) ainda necessitaram deste tipo de atendimento. No
marco de 52 semanas de tratamento apenas 18 pacientes haviam completado esse tempo
de seguimento, destes 16/18 (88,9%) ndo procuraram atendimento médico de emergéncia.
A evolucdo da reducdo da busca por atendimento médico de emergéncia pode ser
observada abaixo no Gréfico 1.

Gréfico 1 - Atendimento de Emergéncia
X
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Fonte: elaborado pela autora, 2025.

Na avaliacdo da prevaléncia da reducédo de atendimento médico por exacerbacao
da asma foi encontrada uma prevaléncia de reducéo entre 0 e 16 semanas de tratamento
com imunobiolégico de 57,9% (IC 95 36,3 -76,9); no periodo de 16 a 52 semanas de
tratamento com imunobiolégico uma reducéo de prevaléncia de 89,5% (IC 95 58 - 85); a
prevaléncia média de reducdo de atendimentos médicos de foi de 73,7% (IC 95 58 - 85).
Quando aplicamos o teste do qui-quadrado de Pearson encontramos p=0,027, valor com

significancia estatistica, dados encontrados na Tabela 11.

7.43 AVALIACAO DO CONTROLE DA ASMA EM RELACAO A
NECESSIDADE DE INTERNACAO HOSPITALAR

Quanto a avaliacdo do controle da asma grave em uso de imunobioldgico
evidenciou-se que dos 27 pacientes participantes do estudo 17/27 (63%) tem histéria de

internacdo hospitalar antes do inicio do tratamento com imunobioldgico, 10/27 (47%) ndo
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tiveram internacBes prévias ao tratamento com imunobioldgico. Na avaliagdo com 16
semanas de tratamento apenas 2/27 (7,4%) dos pacientes foram internados para
tratamento de exacerbacdo da asma, por consequéncia 25/27 (92,4%) dos pacientes néo
necessitaram de tratamento hospitalar pelo motivo descrito acima. Dos 18 pacientes que
completaram 52 semanas de tratamento com imunobioldgico nenhum foi internando por

exacerbacdo da asma, conforme Gréafico 2.

Tabela 11. Prevaléncia de reducdo na busca por atendimento médico de emergéncia, uso de
oxigenoterapia suplementar e internacGes hospitalares em diferentes momentos, em criancas,
adolescentes e adultos submetidos a terapia com farmaco imunobiol6gicos (Mepolizumabe ou
Omalizumabe), especificamente para tratamento de asma grave, acompanhados no ambulatério
de Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do
Sul, 2025 (n=27)

Variaveis % (1C95) p-valor
Diminuic¢ado na busca por atendimento médico de 0,027
emergéncia

Prevaléncia entre semanas 0 e 16 57.9% (36.3 - 76.9)

Prevaléncia entre semanas 16 e 52 89.5 (68.6 - 97.1)

Prevaléncia média 73.7% (58.0 - 85.0)

Reducéo do uso de oxigénio suplementar 0,006*
Prevaléncia entre semanas 0 e 16 50.0 (28.1a71.9)

Prevaléncia entre semanas 16 e 52 10.0(3.1a23.1)

Prevaléncia média 30.0 (15.8 a2 44.2)

Queda no nuamero de internacfes hospitalares 0.005*
Prevaléncia entre semanas 0 e 16 52.6% (30.2a 75.1)

Prevaléncia entre semanas 16 e 52 10.5% (3.3 a 24.3)

Prevaléncia média 31,6% (16,8 a 46,4)

Diminuicdo na busca por atendimento médico de emergéncia: oito perdas (n=19). Reducdo do
uso de oxigénio suplementar: sete perdas (n=20). Queda no nimero de internacGes hospitalares:
oito perdas (n=19).

Mediante a andlise de prevaléncia em relacdo a reducdo de internacdo hospitalar
apos inicio do imunobioldgico para asma grave encontramos uma prevaléncia de reducédo
da internacdo hospitalar de 52,6% (IC 95 30,2 - 75,1) entre o periodo pré-imunobiologico
e 16 semanas, enquanto isso no periodo de 16 a 52 semanas encontramos uma prevaléncia
da reducédo de internacdo hospitalar de 10,5% (IC 95 3,3 - 24,3), sendo a prevaléncia
média uma reducdo de 31,6% (IC 95 16,8 - 46,4) nas internacdes hospitalares. Ao se
realizar o teste do qui-quadrado de Pearson encontramos p=0,005, isto é uma reducao
significante (p<0,05) estatisticamente das internac6es hospitalares por exacerbacdo da

asma apos o inicio de imunobioldgico para asma grave, conforme Tabela 11.
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Gréfico 2 - Internacéo Hospitalar
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Fonte: elaborado pela autora, 2025.

7.44 AVALIACAO DO CONTROLE DA ASMA EM RELAGCAO A
EXACERBACAO DA DOENCA COM NECESSIDADE DE USO DE
OXIGENOTERAPIA

A oxigenoterapia € considerada marcador de exacerbagdo grave da asma, sendo
analisado o uso de oxigénio suplementar independentemente de atendimento em
emergéncia ou internacdo. Antes do inicio do imunobiologico 18/27 (66,7%) dos
participantes necessitaram de oxigenioterapia devido a descompensacdo da asma. Com
16 semanas de tratamento encontramos uma reducdo para 3/27 (11,1%) que precisaram
de terapia suplementar com oxigénio, nenhum paciente, isto é 0/18 (0%), necessitou de
oxigenioterapia quando analisados no intervalo de 16 a 52 semanas de tratamento,
lembrando que 18 pacientes dos 27 participantes atingiram esse periodo de tratamento,
dados encontrados no Gréfico 3.

A prevaléncia de reducdo de necessidade de oxigenioterapia foi de 50% (IC 95
28,1 - 71,9) entre o inicio do tratamento até 16 semanas, seguido de uma reducéo de 10%
(1C953,1-23,1) entre 16 semanas a 52 semanas, com uma reducéo de prevaléncia média
de 30% (IC 95 16,8 - 46,4) da necessidade de oxigenioterapia por exacerbacdo da asma.
Ao calcular o valor do teste do qui-quadrado de Pearson encontramos p=0,006, ou seja,
h& uma reducéo estatisticamente significante do uso de terapia suplementar de oxigénio

apos o inicio de imunobiolédgico para asma grave, dados visiveis Tabela 11.
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Gréfico 3 - Uso de Oxigénioterapia
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Fonte: elaborado pela autora, 2025.

7.45. AVALIACAO DO CONTROLE DA ASMA EM RELACAO A
EXACERBACAO E NECESSIDADE DE INTERNACAO EM UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA

Graéfico 4 - Internacédo em UTI
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Fonte: elaborado pela autora, 2025.
Na avaliacdo estatistica relacionada a necessidade de internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), antes do inicio do tratamento com imunobiolégico encontramos
5/26 (19,2%) com internacdo em UTI, 21/26 (80,8%) ndo necessitaram internacdo em

UTI. Com inicio do tratamento com imunobioldgico para asma grave nenhum paciente
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necessitou de internagdo em UTI na avalicdo de 16 semanas e 52 semana, isto é 0/26 (0%)
e 0/18 (0%) respectivamente, conforme Gréfico 4, fato que ndo nos permitiu calcular a
comparacgéo da prevaléncia da reducgéo de internacdo em UT]I, pois ndo houve variagao
entre 16 e 52 semanas.

75 AVALIAGAO TERAPEUTICA ASSOCIADA AO USO DE
IMUNOBIOLOGICO PARA ASMA GRAVE

A evolucdo do tratamento da asma, em paralelo ao uso do imunobiolégico,
também foi avaliada. Dividimos a avaliacdo do uso continuo medicamentos em 4
categorias, sendo elas: corticoide inalatério associado ou ndo ao f2-adrenérgicos de longa
duracdo (CI/LABA); a associacdo CI/LABA e tiotropio; associacdo de CI/LABA e
antileucotrieno; e a associagcdo de CI/LABA, tiotropio e antileucotrieno. Dos 27 pacientes
inclusos neste estudo ao iniciar o tratamento com imunobiolégico 12/27 (44,4%) faziam
uso de CI/LABA e antileucotrieno; 8/27 (29,6%) usavam CI/LABA; 4/27 (14,8%)
estavam em uso de CI/LABA e tiotropio; 3/27 (11,1%) em uso de CI/LABA,
antileucotrieno e tiotrépio. Com 16 semanas de tratamento observamos uma amostra de
total de 26 participantes com informacdo registrada encontramos: 19/26 (73%) dos
pacientes em uso de CI/LABA,; 3/26 (11,5%) em uso de CI/LABA e tiotropio; e 4/26
(15,4%) em uso de CI, LABA, antileucotrieno e tiotrépio; 0/26 (0%) em uso de CI/LABA
e antileucotrieno. Na avaliacdo de 52 semanas de tratamento avaliamos o perfil de
evolucdo de tratamento de 15 participantes e encontramos as seguintes informacdes:
14/15 (93,3%) em uso de CI/LABA,; 1/15 (6,7%) em uso de CI/LABA e tiotrépio.

Tabela 12. Prevaléncia da reducéo dos esquemas terapéuticos prescritos, em diferentes momentos, de
criancas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com farmaco imunobioldgicos (Mepolizumabe ou
Omalizumabe), especificamente para tratamento de asma grave, acompanhados no ambulatério de
Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, 2025
(n=27)

Variaveis % (1C95) p-valor

Prevaléncia da redugdo do namero de classes

terapéuticas prescritas para o controle da asma

em diferentes momentos 0.075
Entre semanas 0 e 16 62.5% (38.8 - 86.2)

Entre semanas 16 e 52 25% (3.8 - 46.2)

Todo o periodo 43.75% (26.6 - 60.9)

Reducdo do nimero de classes terapéuticas prescritas: onze perdas (n=16).
Fonte: elaborado pela autora, 2025.
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A prevaléncia da reducdo do numero de classe medicamentosas ap6s inicio do
tratamento com imunobioldgico se deu da seguinte forma: reducéo de 62,5% (IC 95 38,8
- 86,2) do inicio do tratamento até 16 semanas; reducdo de 25% (IC 95 3,8 - 46,2) no
periodo de 16 a 52 semanas; a média de prevaléncia da reducdo do nimero de classes
medicamentosa foi de 43,75% (IC 95 26,6 - 60,9). Ao calcular o valor do teste do qui-
quadrado de Pearson encontramos p=0,075, ou seja, ndo ha uma reducéo estatisticamente

significante, conforme Tabela 12.

7.6 AVALIAQAO DOS DADOS ESPIROMETRICOS

Ao avaliar as espirometrias identificamos que antes de inicio o imunobiol6gico
14/27 (51,8%) dos pacientes realizaram espirometria e 13/27 (48,2%) ndo a realizaram.
Encontramos os seguintes resultados: distdrbio obstrutivo grave 2/27 (7,4%); distdrbio
obstrutivo moderado 2/27 (7,4%); disturbio obstrutivo leve 5/27 (18,5%); auséncia de
disturbio obstrutivo 5/27 (18,5%), conforme o Grafico 5. Apenas um paciente realizou
espirometria com 16 semanas de tratamento e se manteve sem disturbio obstrutivo ao
exame. Com 52 semanas de tratamento dois pacientes realizaram o exame, 0 primeiro
apresentava padrdo obstrutivo leve, porém ndo realizou espirometria prévia para
comparagdo, enquanto o segundo paciente apresentava distdrbio obstrutivo leve antes do

tratamento e evoluiu para auséncia de obstrucdo pulmonar.

Gréfico 5 - Avaliacdo espirométrica pre-tratamento
com imunobioldgico

14
12 13
10

2 2

Nao Realizou  Auséncia de Obstrutivo leve Obstrutivo Obstrutivo
obstrucdo moderado grave

Fonte: elaborado pela autora, 2025.
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1.7 AVALIAQAO DOS PACIENTE EM USO DE MEPOLIZUMABE

Dentre os pacientes inclusos neste estudo encontramos 2/27 (3,7%) em uso de
Mepolizumabe. Ao analisar o perfil destes dois pacientes verificamos 1/2 (50%) do sexo
feminino e 1/2 (50%) do sexo masculina, ambos nascidos a termo por parto cesarea.

O paciente masculino apresenta como comorbidade rinoconjuntivite e historia
familiar de asma e rinite, enquanto a paciente do sexo feminino ndo apresenta outra atopia
associada ou historia familiar, ambos realizaram espirometria antes de iniciar o
imunobioldgico, ele com padrdo obstrutivo moderado e ela obstrutivo grave.

Ao avaliar os biomarcadores desses pacientes constatamos que ambos apresentam
IgE Hx2 positiva, sendo que o paciente masculino também é positivo para IgE Gx2. O
paciente do sexo masculino apresentava IgE total de 2.216 Ul/mL e contagem de
eosinodfilos de 366 células/ pL antes do inicio do tratamento. Apos 16 semanas de uso do
Mepolizumabe, observou-se reducéo da IgE total para 1.758 Ul/mL e dos eosin6filos para
93 células/ pL. A paciente feminina apresentava uma IgE total de 107 Ul/ml e eosinofilos
de 846 células/ pL antes do Mepolizumabe, apds 16 semanas de tratamento foi verificada
uma IgE total 61,9 Ul/ml e uma reducao de contagem dos eosinofilos para 89 células/ pL.

O ACT foi inferior a 19 (ndo bem controlada) para os dois pacientes antes de
iniciar o tratamento, com 16 semanas de tratamento 1/2 (50%) evoluiu com ACT maior
que 19 (bem controlada), outro apresentava ACT menor igual a 16 (mal controlada).
Apenas 1/2 (50%) completou 52 semanas de tratamento com imunobiolégico, com ACT
maior que 20 (asma controlada).

Os dois pacientes apresentavam historia de idas a emergéncia com necessidade de
oxigenioterapia, sendo que 1/2 (50%) necessitou de internacdo hospitalar em UTI. Apos
16 semanas de tratamento com o imunobiologico apenas 1/2 (50%) necessitou de
atendimento de emergéncia, mas nao de internacdo hospitalar e nem de oxigenioterapia.
Notou-se também a reducdo de classe medicamentosa, ambos faziam uso de CI com
LABA, mas 1/2 (50%) necessitava de associacdo com antileucotrieno, que foi suspenso

com 16 semanas de tratamento com Mepolizumabe.
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8 DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se em relacdo a histéria gestacional e perinatal,
maioria dos pacientes, 15/24 (62%), apresentou aleitamento materno exclusivo até os seis
meses de vida, fator reconhecido como potencial modulador e protetor do
desenvolvimento de doencas alérgicas, em razdo dos seus efeitos imunomoduladores [7].
Observou-se também predominio de parto cesareo na amostra, 22/25 (88%), condigdo
que tem sido associada a maior risco de desenvolvimento de asma e outras doengas
atdpicas, possivelmente em razdo de alteragdes precoces da colonizagdo microbiana e da
maturacdo do sistema imunoldgico [9]. Por se tratar de um estudo retrospectivo nao é
possivel estabelecer relagfes causais, contudo esses achados reforcam a importancia de
considerar tal fator relevante quando manifestacéo precoce da doenca e evolugao clinica
para asma grave [7].

Observou-se associacao do perfil atopico dos pacientes com outras manifestacGes
de atopia além da asma, achado consistente com dados previamente publicados em
populacdes pediatricas, adolescentes asmaticos e adultos jovens. A rinite é descrita como
a principal comorbidade atépica associada a asma [1,8,13,15,16]. Em um estudo realizado
na mesma regido geografica que o nosso, envolvendo populacdo escolar com mais de
2.900 alunos na faixa etaria de 13 a 14 anos, identificaram a rinite como a principal
comorbidade atdpica associada a asma, com prevaléncia de 36% [1]. Os dados
encontrados no presente estudo confirmam gue a rinite permanece como a doenga atopica
mais frequentemente associada a asma, sendo observada em 22/25 (78%) dos pacientes.
A atopia € um dos fatores determinantes do fenotipo da asma, particularmente nas formas
de inicio precoce, estando associada a maior persisténcia da doenca ao longo da
adolescéncia e da vida adulta jovem [2,9]. Destaca-se o fato de que maioria dos
participantes deste estudo, 14/27 (51,9%), obtiveram o diagnostico de asma grave e
iniciaram o tratamento com imunobiolédgico entre 6 e 12 anos idade.

Na presente amostra, a avaliacdo da atopia por meio da dosagem de IgE especifica
sérica e do teste cutdneo de puntura (prick test) mostrou-se fundamental para a
caracterizacdo do fendtipo alérgico da asma pediatrica. A sensibilizacdo aos
aeroalérgenos, especialmente aos acaros da poeira domiciliar, reforca a predominancia do
padrdo inflamatério do tipo Th2. Adicionalmente, a presenca de multiplas sensibilizacdes
sugere um perfil atépico mais complexo, frequentemente associado a maior gravidade da
asma e a coexisténcia de comorbidades alérgicas, como rinite e dermatite atopica. A

sensibilizacdo aos acaros da poeira domiciliar constitui um importante fator de risco para
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asma e afeta aproximadamente 25-30% da populacdo mundial [9]. Na presente amostra,
observou-se elevada prevaléncia de sensibilizacdo a esse aeroalérgeno, com positividade
da IgE especifica para poeira domiciliar (Hx2) em 22/24 (91%) dos pacientes e do prick
test para &caros (grupo A) em 17/20 (85%). Esses achados podem ser parcialmente
justificados pelo delineamento retrospectivo do estudo e pelo perfil de pacientes
acompanhados em servigo especializado.

Ressalta-se, ainda, a elevada positividade para polens de gramineas,
possivelmente relacionada a localizacdo geografica em que o estudo foi realizado, com
positividade da IgE especifica para pélens de gramineas em 17/24 (70,8%) dos paciente
e prick test positivo para pélens gramineas (grupo C) em 13/20 (65%). Esses achados
estdo em consonancia com as recomendacOes atuais das diretrizes internacionais, que
destacam a avaliacdo integrada da sensibilizagdo IgE-mediada como elemento
fundamental na estratificacdo fenotipica, no prognostico e na individualizacdo do
tratamento da asma, incluindo a indicacdo de terapia com imunobiologico [7].

Nos ultimos anos tem-se discutido amplamente na literatura a utilizacdo de
biomarcadores inflamatérios na asma para pacientes pediatricos e adultos jovens,
principalmente ao que se refere a sua utilidade no diagnostico, determinagéo do fendtipo
e monitoramento da atividade da doenca [1,3,8,11,13].

Ao avaliar os valores da IgE total nota-se que no inicio do tratamento pacientes
apresentavam IgE total em niveis mais baixos, 2/27 (7,4%) com IgE total entre 31 e 100
Ul/ml e 7/27 (26%) com IgE total entre 101 e 500 Ul/ml valores que podem ser
justificados pelo uso frequente e/ou altas doses de corticoterapia sistémica como
tratamento da asma grave, demais pacientes com IgE total acima de 500Ul/ml sendo:
10/27 (37%) com IgE total entre 501 e 1000 Ul/ml; 4/27 (14,8%) com IgE total entre
1001 e 1500 Ul/ml; 4/27 (14,8%) com IgE total maior que 1500 Ul/ml. Na avaliacdo
direta da prevaléncia da reducédo dos valores da IgE total durante os periodos encontramos
uma reducao de 23% (IC 95 0,2 - 46) entre 0 e 16 semanas, 38,4% (IC 95 12 - 64,9) de
16 a 52 semanas e uma meédia de reducéo da prevaléncia 30,7% (IC 95 13 - 48,5), embora
haja reducdo dos valores de IgE total nos periodos analisados, ao aplicar-se o teste do qui-
quadrado tal alteracdo ndo demonstrou significancia (p=0.395).

O fato de os valores da IgE total apresentarem variacdes durante todos os periodos
analisados e ndo demonstrar relagdo direta com a melhora clinica observada, achado
compativel com dados previamente publicados, indicam que apesar do papel fundamental

da IgE total na fisiopatologia da asma alérgica e possivel associacdo com gravidade antes
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do inicio do tratamento, isoladamente, seus valores ndo indicam correlacdo direta com a
atividade da doenga e melhora clinica, mesmo diante de um fenotipo de atopia, apos
iniciar o tratamento para asma [3,8,9,11].

A contagem de eosinofilos periféricos mostrou-se um biomarcador relevante na
associacdo com a melhora clinica, principalmente nos pacientes em uso de
Mepolizumabe, corroborando com o padréo da eosinofilia jA& documentado em pacientes
asmaticos em de antagonista de IL-5 [5,12]. Na avaliagdo da amostra total, incluindo
pacientes em uso de Mepolizumabe e Omalizumabe, encontramos prevaléncia de reducgéo
dos eosindfilos de 50% (IC 95 21,7 - 78,3) entre 0 e 16 semanas e 16,7% (IC 95 4,4 -
37,8) no periodo de 16 a 52 semanas, com reducdo de prevaléncia média dos eosinéfilos
de 33,3% (IC 95 14,5 - 52,2), dados que corroboram com outros estudos que demonstram
que a reducdo da eosinofilia pode estar vinculada a diminuicdo das exacerbacfes e
hospitalizagGes, reforgcando a importancia dos eosin6filos na monitorizagéo do controle
da asma [3, 4].

Em primeira analise, o estudo minucioso do controle da doenga, com base no
escore Asthma Control Test (ACT) demonstrou que, entre a semana 0 e 16 de uso dos
imunobiologicos estudados houve uma prevaléncia estimada de melhora no controle de
doenca de 27.3% (IC 95 9,7 - 56,6). Similarmente, entre as semanas 16 e 52, identificou-
se que a prevaléncia do desfecho foi ainda maior, alcancando 36.4% dos casos validos
(1C 95 15,2 - 64,6). Outrossim, cabe destacar que a prevaléncia média do controle da asma
foi de 31.8% (IC 95 16,4 - 52,7) ao longo de todo o periodo estudado, embora tenha-se
encontrado um valor de p= 0,0833, a avaliacdo do ACT apresentou padrdo de melhora
importante nos periodos avaliados, no inicio do tratamento apenas 7/18 (38,9%) valores
que caracterizavam a asma como bem controlada, j& com 52 semanas de tratamento
encontramos 17/17 (100%) dos participantes com ACT bem controlado. O estudo
aparenta estar em consonancia com dados da literatura que demonstram associacao que a
melhora do ACT esta diretamente associada com melhor controle clinico e reducéo de
exacerbac6es, atendimentos de emergéncia e internac6es hospitalares [10,12,13].

Outrossim, destaca-se a melhora clinica apds inicio de imunoldgico para asma
grave, por meio da reducdo significante para busca de atendimento médico de emergéncia
(p=0,027), necessidade de oxigénio suplementar (p=0,006) e reducdo das internacoes
hospitalares (p=0,005). Fatores estes que compdem o conjunto de marcadores para de
avaliacdo da remissdo clinica da asma grave [6,12,17,18].

N&o ha registros de pacientes internados em UTI devido a exacerbacdo da asma
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apos inicio do imunobiolégico. Dados epidemiol6gicos demonstram que exacerbacdes
graves continuam sendo uma causa importante de atendimento de urgéncia e internagao
em criangas, adolescentes e adultos jovens, reforcando a relevancia desses desfechos na
avaliacdo de estratégias terapéuticas. A necessidade oxigénio suplementar € marcador de
exacerbacdo grave, especialmente para polucdo estudada, contribuindo de forma
significativa para morbidade nessa faixa etaria. Neste contexto, nossos dados evidenciam
os beneficios decorrentes do uso do imunobioldgico, por meio do controle destes fatores
[2,6].

O uso de imunobioldgicos, como Omalizumabe e Mepolizumabe, associou-se a
reducdo significativa de exacerbacOes e de atendimentos de urgéncia, refletindo melhor
controle clinico e menor instabilidade da doenca, bem como a diminuicdo do nimero de
internacdes hospitalares. Esses achados estdo em consonancia com os dados descritos por
em um estudo que evidencia taxas de remissdo clinica de 29% para 0 Mepolizumabe e
23% para 0 Omalizumabe [2], resultados semelhantes aos observados ao longo do
seguimento deste estudo e, portanto, alinhados aos achados da literatura [2,6,8,12,15,16].

Ademais, ao analisar a reducdo do numero de classes medicamentosas em uso
apos inicio do imunobioldgico verificamos uma a média de prevaléncia da reducdo do
numero de classes medicamentosa de 43,75% (IC 95 26,6 - 60,9). A redu¢do do numero
de classes medicamentosas utilizadas pelo paciente com asma, mantendo um controle
adequados dos sintomas, representa um desfecho relevante, estudos tem demonstrado que
0 uso de imunobioldgicos permite que essa reducéo seja executada de forma segura, sem
que haja descompensacao da doenca, ndo ha indicacdo completa de suspencéo total do
corticoide inalatério mesmo em paciente com bom controle da doenca [11,12,14]. Dados
uma coorte italiana, Severe Asthma Network in Italy (SANI), com 225 pacientes adultos,
demonstra que o uso de imunobioldgicos para asma moderada e grave esta associado a
melhora clinica e a reducéo terapéutica, reforcando a efetividade no tratamento da asma
[8,13].

Outro estudo de coorte prospectivo multicéntrico realizado no Brasil, 0 REBRAG,
com 417 pacientes, com 145 (35%) menores de 18 anos, dos quais 23 estavam em uso de
imunobioldgicos, 22 (96%) com Omalizumabe e 1 (4%) Mepolizumabe, para 0s pacientes
menores de 18 anos encontrou uma remissao clinica de 20% para pacientes em uso de
imunobiolégico e 9% dos pacientes em uso de terapia tripla (Cl, LABA, tiotrépio) [19].
Esses achados sdo particularmente relevantes em populagdes pediatricas, adolescentes e

adultos jovens, nas quais a reducgéo de efeitos adversos as medicag0es, como corticoide
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sistémico, e a melhora da adesédo ao tratamento sdo fundamentais para redugédo morbidade
pela asma.

Em virtude da asma ser a doenca respiratdria cronica mais prevalente na infancia,
caracterizada por inflamagdo persistente das vias aéreas que pode levar a limitacGes
variaveis de fluxo aéreo, tem-se a espirometria como possivel ferramenta para
monitorizacdo clinica e funcional pulmonar a resposta terapéutica, como recomentado
pelo GINA sempre que factivel [1,3,7]. No presente estudo, embora os valores das
espirometrias tenham sido analisados, ndo foi possivel avaliar a variacdo da funcéo
pulmonar ao longo do tratamento com o imunobioldgico, o que constitui uma limitacgé&o,
relacionada a auséncia de medidas seriadas. Os dados das espirometrias realizadas antes
do inicio do imunobiolégico corroboram com o fato de que pacientes com asma grave
nas faixas etarias estudas podem ter valores de espirometria normais, bem como padréo
obstrutivo [12]. O REBRAG, que avaliou pacientes na faixa etaria de 6 anos a paciente
com mais de 60 anos, encontrou que 80% dos pacientes menores de idade nao
presentavam padrdo ventilatorio obstrutivo na espirometria, contra 26% dos pacientes
com mais de 18 anos [18]. Nossos dados demonstram, 5/14 (35,7%%) com valores
normais e 9/14 (64,3%) com padr&o obstrutivo. E importante intentar que auséncia de um
tratamento adequado precoce poder afetar negativamente a funcdo pulmonar ao longo da
vida, provavelmente em decorréncia de remodelacdo pulmonar, reforcando a importancia
do tratamento precoce adequado [13,19].

Entre as limitacdes do estudo, destaca-se a impossibilidade de realizar analises
comparativas entre os imunobioldgicos, Omalizumabe e Mepolizumabe, em decorréncia
do tamanho amostral insuficiente de participantes em uso de Mepolizumabe, o que
poderia limitar e comprometer a robustez estatistica e a validade dos resultados.

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, o que impde limitacdes decorrentes do
proprio delineamento, a utilizacdo de dados provenientes de prontuarios eletrénicos pode
acarretar viés de informacdo, em decorréncia de registros incompletos ou nao
padronizados, bem como da heterogeneidade das avaliacdes clinicas e funcionais ao
longo do seguimento. Adicionalmente, potenciais fatores de confusdo, como adesdo ao
tratamento e exposicdo ambiental, que ndo puderam ser plenamente controlados. O
delineamento retrospectivo também impossibilita o estabelecimento de relagbes de

causalidade, restringindo-se a identificacdo de associacdes.
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9 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo permitem concluir que 0s pacientes com asma grave
em uso de imunobioldgicos acompanhados no Ambulatério de Alergologia e Imunologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo apresentam um perfil atdpico clinico
bem caracterizado, frequentemente associado a multiplas sensibilizaces alérgicas e a
presenca de outras comorbidades atopicas, reforcando o papel central da inflamacéo do
tipo 2 na fisiopatologia da doenca nos pacientes pediatricos, adolescentes e adultos
jovens.

A avaliacdo dos biomarcadores inflamatdrios evidenciou sua importancia na
caracterizacdo fenotipica da asma grave; entretanto, de forma conjunta, os achados
demonstram que os desfechos clinicos apresentam maior relevancia para a avaliagdo do
controle da doenga do que alteracdes isoladas desses biomarcadores, especialmente no
contexto de acompanhamento seriado na pratica clinica real.

No que se refere a resposta terapéutica, o tratamento com imunobiologicos,
especificamente Omalizumabe e Mepolizumabe, associou-se a melhora do controle
clinico da asma grave, com reducdo de exacerbacgdes, atendimentos de emergéncia,
hospitalizacbes e necessidade de oxigenioterapia, além de possibilitar a reducdo do
namero de classes medicamentosas utilizadas pelos participantes deste estudo, sem
prejuizo do controle da doenca. Esses achados reforcam a efetividade dessas terapias no
manejo da asma grave em populacdes pediatricas, adolescentes e adultos jovens.

Apesar das limitacGes decorrentes do delineamento retrospectivo, este estudo
contribui para a compreensao do perfil clinico, imunoldgico e da evolucao terapéutica de
pacientes com asma grave em uso de imunobiolégicos, acrescentando evidéncias sobre
seu impacto de forma positiva na prética clinica, especialmente para as faixas etarias
estudadas. No entanto estudos prospectivos, com acompanhamento longitudinal
padronizado e avaliacdo funcional seriada, sdo necessarios para aprofundar a
compreensdo dos determinantes de resposta ao tratamento e otimizar o0 manejo dessa

populacéo.
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ANEXO A

FICHA DE COLETA DE DADOS

1. IDENTIFICACAO:
Nome:
Prontuario: DN: [/ /

2. IMUNOBIOLOGICO
Data de inicio: OMALIZUMABE: ( ) | MEPOLIZUMAB: ( )

3. HISTORIA MORBIDA

3.1 Historia Gestacional e Neonatal

IG: __ semanas + ___ dias | Peso ao nascimento:

Parto: ( ) vaginal ( ) cesarea | Aleitamento materno exclusivo>6 meses: ( )S( )N

3.2 Comorbidades

Rinite:( )S ()N D. Atépica: ( )S ()N A. Alimentar: ( )S ()N

Idade 1° ep sibilancia: | Internacdo: ( )S ()N
Doenca autoimune: ( )S ()N | Outros: ()S ()N

3.3 Historia Familiar primeiro grau (pais e irmaos)

Rinite:( )S ()N D. Atépica: ( )S ()N Asma:()S ()N

4. AVALIACAO PRE-IMUNOBIOLOGICO

4.1 Exames gerais

IgE Total: Data: Eosinofilo: Data:
Parasitoldgico de fezes: ( ) S ( ) N | N°de amostras: ()P ()N

4.2 Prick Test

A3:( )P ()N Ad:( )P ( )N A5:( )P ( )N A6:( )P ( )N

A7:( )P ( )N Bl:( )P ( )N B2:( )P ( )N CL:( )P ()N

C2:( )P ( )N C3:( )P ()N F1: ( )P ( )N F2:( )P ( )N

4.3 IgE especificos

HX2:( )P ( )N GX2:( )P ( )N

ASP FUMIGATUS M3: ( )P ( ) ALT ALTERNATAMS: ( )P ( )N

EPITELIO DE GATOEL:( )P ( )N |EPITELIOCAOE5:( )P ( )N
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4.4 Fungéo Pulmonar
Espirometria: ( )S ( )N | Data:

VEF1: | Resposta ao broncodilatador: ( )S ( )N
Padréo obstrutivo: ( ) Ausente ( ) Leve ( ) Moderado ( ) Grave
Peak Flow: () Normal ( ) Alterado | Data:

Resposta ao broncodilatador: ( )S ( )N

4.5 Qualidade de vida
ACT: Data: () <19 ndo controlada ( )>20 controlada

4.6 Exacerbac6es/Complicaces:

Ida ao pronto atendimento: ( )S ( )N | Internagdo: ( )S ( )N

Suportede O2: ( )S ( )N UTE:( )S( )N

4.7 Tratamento pre-imunobiologico

Cl+B2longa: ( )S( )N | Tiotropio: ( )S ( )N | Antileucotrieno: ( )S( ) N

5. AVALIACAO APOS 16 SEMANAS ATE 1 ANO DE TRATAMENTO
5.1 Exames gerais

IgE Total: Data: Eosinofilo: Data:
Parasitoldgico de fezes: ( ) S ( ) N | N°de amostras: ()P ()N

5.2 Funcéo Pulmonar
Espirometria: ( )S ( )N | Data:

VEF1: | Resposta ao broncodilatador: ( )S ( )N
Padrao obstrutivo: () Ausente ( ) Leve ( ) Moderado ( ) Grave
Peak Flow: ( ) Normal ( ) Alterado | Data:

Resposta ao broncodilatador: ( )S ( )N

5.3 Qualidade de vida
ACT: Data: () <19nao controlada ( )>20 controlada

5.4 Exacerbacgdes/Complicacdes:

Ida ao pronto atendimento: ( )S ( )N |[Internacdo: ( )S ( )N

Suportede O2: ( )S ( )N UTE:( )S( )N

5.5 Tratamento pré-imunobioldgico

Cl+B2longa: ( )S( )N [ Tiotrépio: ( )S ( )N | Antileucotrieno: ( )S( )N
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6. AVALIAC;AO APOS 1 ANO DE TRATAMENTO

6.1 Exames gerais

IgE Total: Data: Eosinofilo: Data:
Parasitoldgico de fezes: ( ) S ( ) N | N°de amostras: ()P ()N

6.2 Funcéo Pulmonar

Espirometria: ( )S ( )N | Data:

VEF1: | Resposta ao broncodilatador: ( )S ( )N

Padréo obstrutivo: ( ) Ausente ( ) Leve ( ) Moderado ( ) Grave

Peak Flow: () Normal ( ) Alterado | Data:
Resposta ao broncodilatador: ( )S ( )N

6.3 Qualidade de vida
ACT: Data: () <19 nao controlada ( ) > 20 controlada

6.4 Exacerbagdes/Complicacdes:

Ida ao pronto atendimento: ( )S ( )N [ Internagdo: ( )S ( )N

Suportede O2: ( )S ( )N UTE:( )S( )N

6.5 Tratamento pré-imunobiologico

Cl+B2longa: ( )S ( )N | Tiotrépio: ( )S ( )N | Antileucotrieno: ( )S( ) N
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ANEXO B

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS EM ARQUIVO

Eu, Arnaldo Carlos Porto Neto, da Universidade Federal Fronteira Sul - UFFS no
ambito do projeto de pesquisa intitulado “Perfil dos pacientes pediatricos, adolescentes
e adultos jovens com asma grave em uso de imunobiol6gico em um ambulatério do
sul do Brasil”, comprometo-me com a utilizagdo dos dados contidos no MV Saude
vinculado ao Hospital de Clinicas de Passo Fundo, a fim de obtencdo dos objetivos
previstos, e somente apds receber a aprovacao do sistema CEP/UFFS.

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados nos
prontuarios, bem como com a privacidade de seus conteudos.

Declaro entender que € minha a responsabilidade de cuidar da integridade das
informacdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos individuos
que terdo suas informagOes acessadas.

Também é minha a responsabilidade de nédo repassar os dados coletados ou o
banco de dados em sua integra, ou parte dele, as pessoas ndo envolvidas na equipe da
pesquisa.

Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizacdo das informacgdes
apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida. Qualquer
outra pesquisa em que eu precise coletar informacdes serdo submetidas a apreciacdo do
CEP/UFFS.

Esclareco que os dados coletados fardo parte dos estudos da aluna Jessica Cunha
de Almeida, discente de Especializacdo em Alergologia e Imunologia Pediatrica da

Universidade Federal Fronteira Sul- UFFS, sob minha orientacao.

Passo Fundo, de de 2025.

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura do Assistente de Pesquisa
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ANEXO C
TERMO CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DA Plataforma
FRONTEIRA SUL - UFFS %aﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: PERFIL DOS PACIENTES PEDIATRICOS, ADOLESCENTES E ADULTOS JOVENS
COM ASMA GRAVE EM USO DE IMUNOBIOLOGICO EM UM AMBULATORIO DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA NO SUL DO BRASIL

Pesquisador: JESSICA CUNHA DE ALMEIDA

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 91130125.7.0000.5564

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.944.848

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de submissdo de emenda ao protocolo de pesquisa intitulado "PERFIL DOS PACIENTES
PEDIATRICOS, ADOLESCENTES E ADULTOS JOVENS COM ASMA GRAVE EM USO DE
IMUNOBIOLOGICO EM UM AMBULATORIO DE ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA NO SUL DO BRASIL",
para o qual a pesquisadora responsavel encaminhou a seguinte justificativa:

"Justificativa da Emenda:

Solicito acrescentar a opgdo de coleta dos termos de consentimento via contato telefénico, para otimizar a
coleta de tais termos, para iniciar a coleta dos dados dos pacientes o mais breve possivel, uma vez que
cronograma visa apresentacao de projeto entre dezembro e fevereiro. Como se trata de uma revisédo de
prontuario ndo ha convocacao dos pacientes para uma entrevista, o que dificulta a coleta dos termos de
consentimentos uma vez que o seguimento ambulatorial dos pacientes podem variar de 2 a 6 meses de
intervalo entre as consultas, a coleta de todos os termos pode ultrapassar a data prevista para a conclusao
deste trabalho, mediante a estes fatos solicito alteracdo dos termos de consentimento.”

Transcrigdo do resumo
"A asma é uma doenca respiratéria crénica de alta incidéncia e custo, afetando

Endereco: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.815-899
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br
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aproximadamente 300 milhdes de pessoas no mundo. E classificada

em asma Th2 (eosinofilica) e ndo Th2, com base na presenca de biomarcadores especificos, como IgE total,
eosindfilos, FeNO e citocinas

inflamatorias (IL-4, IL-5, IL-13). O tratamento da asma envolve corticoides inalatérios, mas para casos
graves, o uso de imunobioldgicos tem se

mostrado eficaz, porém estudos em pediatria ainda sdo escassos.Estudos indicam que os imunobiolégicos
sd30 uma opgao promissora para

pacientes com asma grave, principalmente em relagcdo a modulagdo da inflamacgéao tipo 2. O uso desses
tratamentos pode reduzir sintomas,

necessidade de medicacdo de resgate e frequéncia de exacerbacées. Embora o uso de imunobioldgicos
seja crescente, estudos sobre sua

aplicacdo em pediatria e adolescentes séo limitados.Este estudo visa avaliar o perfil de pacientes pediatricos
com asma grave em tratamento com

imunobiolégicos, analisando os biomarcadores, a resposta ao tratamento e as comorbidades associadas. A
metodologia inclui a andlise de

prontuarios de pacientes atendidos no ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Passo Fundo entre 2020 e

2025. O estudo sera observacional e retrospectivo, com coleta de dados sobre fatores de risco,
biomarcadores e avaliagdo clinica do tratamento.Os

resultados esperados incluem identificar os biomarcadores predominantes na asma grave pediatrica,
correlacionar a resposta ao tratamento com

imunobiolégicos e melhorar a compreenséo do impacto desses tratamentos nos pacientes pediatricos."

Objetivo da Pesquisa:

Transcricdo dos objetivos

"Objetivo Primario:

Avaliar o perfil dos pacientes com asma grave em uso de imunobioldgicos, os principais biomarcadores e a
resposta ao tratamento com

Omalizumabe e Mepolizumabe.

Objetivo Secundario:

Identificar os o perfil dos paciente com asma grave em uso de imunobiolégicos no nosso ambulatério, avaliar
os biomarcadores alterados nesses

pacientes e quais sdo mais predominantes, determinar qual o perfil de atopia, bem como

Endereco: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar
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comorbidades associadas e a evolugédo da doenca apés o
inicio do tratamento especifico com imunobioldgico."

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Transcrigdo dos Riscos e Beneficios

"Riscos:

Para o inicio da pesquisa foi realizada a solicitacdo de autorizagcdo ao comité de pesquisa do Hospital de
Clinicas de Passo Fundo, com entrega do

Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (Anexo 2), reforcando o compromisso ético sobre a
preservagao dos dados e da identidade do

paciente.

A participagao neste estudo sera assegurada apenas e somente apds obtengdo do consentimento do
paciente ou responsavel, expresso por meio

dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, com a garantia de néo participagao se assim o desejar,
sem que haja prejuizo da assisténcia e

tratamento no Ambulatério de Alergologia Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo.
Para pacientes com idade de 0 a 17 anos

sera obtido o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) dos pais ou responsaveis consentido a
participacdo dos paciente menores de idade

(Anexo 3) somado ao Termo de Assentimento para pacientes menores de idade alfabetizados (Anexo 4),
para os paciente maiores de 18 anos de

idade sera obtido o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Anexo 5).

N&o harisco a saude do paciente, uma vez que se trata de um estudo retrospectivo por meio da analise dos
dados previamente registrados em

prontuario eletrénico, sem intervencéo no tratamento do paciente. Para reduzir o risco de identificagdo do
paciente tera seu nome substituido por um

numero com o proposito de preservar a identidade do paciente. Existe o risco de identificagdo do paciente,
porém seu para minimiza-lo o seu nome

sera substituido por um nimero com o propésito de preservar a identidade do paciente e caso ocorra
exposicdo dos dados de algum participante,

imediatamente apés a identificagdo de tal acontecimento, havera interrupcao da atividade que levou a
exposicdo, por junto a instituicdo vinculada a

pesquisa, no caso o Hospital de Clinicas de Passo Fundo, sera comunicado do acontecimento e o

participante excluido da pesquisa. O participante
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que teve seus dados expostos sera comunicado do ocorrido, sobre sua exclusdo da pesquisa, medidas que
serdo tomadas sem que haja prejuizo a

continuidade do seu acompanhamento e tratamento no servigo de saude.

Dos beneficios, a pesquisa avaliara a resposta dos pacientes com asma grave ao tratamento com
imunobiolégico, a relagdo com os biomarcadores,

uma vez que os estudos com imunobiolégicos em pediatria ainda sdo considerados escassos.

Os resultados gerais da pesquisa, preservando o anonimato de cada participante, serdo disponibilizados no
site da UFFS, campus Passo Fundo.

Além disso,serdo encaminhados os resultados aos voluntarios e/ou responsaveis legais via e-mail informado
pelo participante no momento da

aplicagcao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexos 3, 4 e 5). Ademais, os resultados obtidos
serdo encaminhados ao Hospital de

Clinicas de Passo Fundo por meio de relatorio final.

Beneficios:

Dos beneficios, a pesquisa avaliara a resposta dos pacientes com asma grave ao tratamento com
imunobiolégico, a relagdo com os biomarcadores,

uma vez que os estudos com imunobiolégicos em pediatria ainda sdo considerados escassos.”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de submissdo de emenda ao protocolo de pesquisa intitulado "PERFIL DOS PACIENTES
PEDIATRICOS, ADOLESCENTES E ADULTOS JOVENS COM ASMA GRAVE EM USO DE
IMUNOBIOLOGICO EM UM AMBULATORIO DE ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA NO SUL DO BRASIL",
para o qual a pesquisadora responsavel encaminhou a seguinte justificativa:

"Justificativa da Emenda:

Solicito acrescentar a opg¢ao de coleta dos termos de consentimento via contato telefénico, para otimizar a
coleta de tais termos, para iniciar a coleta dos dados dos pacientes o mais breve possivel, uma vez que
cronograma visa apresentacao de projeto entre dezembro e fevereiro. Como se trata de uma revisdo de
prontudrio ndo ha convocagdo dos pacientes para uma entrevista, o que dificulta a coleta dos termos de
consentimentos uma vez que o seguimento ambulatorial dos pacientes podem variar de 2 a 6 meses de
intervalo entre as consultas, a coleta de todos os termos pode ultrapassar a data prevista para a conclusado

deste trabalho, mediante a estes fatos solicito alteragdo dos termos de consentimento.”
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Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A pesquisadora responsavel encaminhou, nesta versao, os documentos listados a seguir:
- Carta de encaminhamento da emenda

- Projeto detalhado

- TCLE participantes maiores de idade

- TCLE responsavel legal

- TALE participantes menores de idade

Recomendagées:

# Caso durante a realizacdo da pesquisa o projeto passe por alteragdes como mudanca de titulo, nimero de
participantes, alteracdes na equipe de pesquisa, prorrogacdo ou alteragédo no cronograma ou qualquer outra
alteracdo, ha a necessidade de o pesquisador submeter uma emenda do projeto na Plataforma Brasil,
justificando tais alteragdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Nao ha pendéncias e/ou inadequacdes éticas, baseando-se nas Resolugbes 466/2012 e 510/2016, do
Conselho Nacional de Saude, e demais normativas complementares. Logo, uma vez que foram procedidas
pelo/a pesquisador/a responsavel todas as corregdes apontadas pelo parecer consubstanciado, o Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) julga o
protocolo de pesquisa adequado para, a partir da data deste novo parecer consubstanciado, agora de
APROVAGCAO, iniciar as etapas de coleta de dados e/ou qualquer outra que pressuponha contato com os/as
participantes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa ;,
vide artigo X.3.9. da Resolucao 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigagdes junto a este CEP ao longo da realizagdo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Il da
Resolugdo CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento ;Deveres do
Pesquisador, .

Lembre-se que:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissdo deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICACAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo
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relatério parcial devera ser enviado a cada 6 meses, até que seja enviado o relatério final.

2. Qualquer alteragdo que ocorra no decorrer da execugdo do seu projeto e que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O ndo
cumprimento desta determinacdo acarretara na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICACAO, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovacédo de publicizacdo dos resultados. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opgédo 8 e opgédo 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a ;central de suporte; da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_268263| 27/10/2025 Aceito
do Projeto 2 _E1.pdf 21:52:41
Outros CARTA_EMENDA_TCLE_.docx 27/10/2025 | JESSICA CUNHA DE| Aceito

21:49:52 | ALMEIDA
Projeto Detalhado / | TCR_EMENDA.docx 27/10/2025 | JESSICA CUNHA DE| Aceito
Brochura 21:49:14 |ALMEIDA
Investigador
TCLE / Termos de |TCLE_MAIOR18_EMENDA.docx 27/10/2025 | JESSICA CUNHA DE| Aceito
Assentimento / 21:48:09 |ALMEIDA
Justificativa de
Auséncia
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ANEXO D

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE) PARA
MENORES DE 18 ANOS

Perfil dos pacientes pediatricos, adolescentes e adultos jovens com asma grave
em uso de imunobiolégico em um Ambulatério de Alergologia e Imunologia no sul

do Brasil.

Prezado participante,

Seu filho(a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa Perfil dos pacientes
pediatricos, adolescentes e adultos jovens com asma grave em uso de imunobiolégico
em um Ambulatério de Alergologia e Imunologia no sul do Brasil.

Desenvolvida por Jessica Cunha de Almeida, discente da Residéncia Médica em
Alergologia e Imunologia Pediatrica, da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS),
Campus de Passo Fundo, sob orientacdo do Professor MSc. PhD. Arnaldo Carlos Porto.

O objetivo central do estudo é: verificar o perfil dos pacientes dos com asma grave
em uso de imunobioldgico e a evolucdo da resposta ao tratamento da asma, a fim de
aprimorar as informacfes sobre o uso de imunobioldégico na asma em criangas,
adolescentes e adultos jovens.

A participacdo do seu filho(a) se deve ao uso de imunobioldgico para o tratamento
da asma, pelo periodo maior que 16 semanas, com tratamento iniciado neste Ambulatério
de Alergologia e Imunologia pediatrica, a importancia neste estudo esta relacionada a
divulgar os beneficios do uso do imunobiolégico para facilitar o acesso a essas
medicacdes.

A participacéo do seu filho(a) ndo é obrigatoria e ele(a) tem plena autonomia para
decidir se quer ou ndo participar, bem como desistir da colaboracdo neste estudo no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo e sem nenhuma forma
de penalizacdo. Ele(a) ndo serd penalizado(a) de nenhuma maneira caso decida nao
consentir na sua participacdo, ou desista da mesma. Contudo, ela € muito importante para
a execucdo da pesquisa.

Ele(a) ndo recebera remuneragdo e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa,
sendo a participacdo totalmente voluntaria. Serdo garantidas a confidencialidade e a

privacidade das informacdes por ele(a) prestadas. Qualquer dado que possa identifica-
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lo(a) serd omitido na divulgacdo dos resultados da pesquisa e o material armazenado em
local seguro.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, o senhor(a) podera
solicitar do pesquisador informagdes sobre a participacdo do seu filho(a) e/ou sobre a
pesquisa, 0 que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Trata-se de um estudo retrospectivo, isto é, serdo analisadas as informac6es
registradas nos prontuarios de atendimento do Ambulatério de Alergologia e Imunologia,
a coleta das informagfes serd realizada apenas pela pesquisadora, Jessica Cunha de
Almeida e 0 nome dos pacientes sera substituido por niUmeros para preservar a identidade
dos participantes, reduzindo o risco de identificagdo dos participantes.

A participacdo do seu filho(a) consistira em apenas conceder 0 acesso as
informac0es ja contidas no prontuario médico da instituicdo, serdo coletadas informacoes
a respeito dos dados de nascimento, inicio dos sintomas da asma, verificacdo dos exames
de sangue ja realizados relacionados a asma, como os marcadores de alergia e teste de
puntura cutanea (prick test), dados relacionados aos tratamentos realizados antes e ap0s
uso do imunobioldgicos, bem como as complica¢Bes da doenca (internacdes, necessidade
de uso de oxigénio, idas a emergéncia). Nao serd necessaria a realizacdo de entrevista
com o paciente.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacGes por vocé
prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacdo dos
resultados da pesquisa, todos os dados coletados serdo mantidos armazenados de forma
sigilosa pelo periodo de 5 anos apos a conclusdo da pesquisa, os dados digitais ficardo
armazenados no computador de uso pessoal e protegido por senha com total
responsabilidade da pesquisadora e os dados fisicos serdo armazenados em armario
trancado sob responsabilidade da equipe de pesquisa. Ao final do periodo de
armazenamento, os arquivos, fisicos e digitais serdo destruidos de forma total e
permanente.

O beneficio relacionado com a colaboracéo do seu filho(a) nesta pesquisa é o de
levar a outros pacientes com asma grave o conhecimento sobre o tratamento com
imunobioldgicos.

A participacdo na pesquisa poderd causar risco de identificacdo do paciente,
porém todas as medidas de seguranga relacionadas ao sigilo das informagdes serdo
tomadas conforme as normas éticas, sendo essas informagdes de acesso restrito aos

pesquisadores envolvidos. Por se tratar de um estudo retrospectivo sem necessidade de
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entrevista ndo ha riscos relacionados com constrangimento durante uma entrevista ou
uma observacgdo; risco de dano emocional, risco psiquico, risco social, risco fisico
decorrente a procedimentos para realizacdo de exames laboratoriais.

Caso ocorra exposi¢do dos dados haverd interrupcdo imediata da atividade que
levou a exposicdo, o participante e a instituicdo de pesquisa, no caso o Hospital de
Clinicas de Passo Fundo serdo comunicados do acontecimento pela via de comunicacgao
escolhida no momento de aceite deste termo de consentimento. O participante exposto
sera excluido da pesquisa, essas medidas serdo tomadas sem que haja prejuizo a
continuidade do seu acompanhamento e tratamento no servico de salde.

Caso concorde em participar, vocé pode optar pela assinatura presencial do
termo, ou ainda, pelo aceite remoto, via chamada telefonica. Na deciséo pela assinatura
presencial, o voluntario devera comparecer, por meios proprios, ao ambulatério de
Especialidades do Hospital de Clinicas de Passo Fundo onde recebera uma via impressa
do termo. Caso prefira apenas declarar o aceite por telefone, a pesquisadora, entéo, lerd
integralmente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para maiores e
menores de 18 anos e o Termo de Assentimento, conforme a faixa etaria de cada
paciente. O audio contendo o consentimento de participacao sera gravado por meio do
celular de uso pessoal da pesquisadora autora do estudo e sera armazenado como
validacdo da coleta de dados. Além disso, terd acesso a uma via do termo enviada por e-
mail ou pelos Correios, sem qualquer custo, ja que as despesas serdo integralmente
assumidas pela pesquisadora e sua equipe. N&o sera fornecida copia do termo, mas
apenas uma via.

Os resultados gerais da pesquisa, preservando o anonimato de cada participante,
serdo disponibilizados no site da UFFS, campus Passo Fundo. Além disso, os resultados
serdo encaminhados a vocé via e-mail, caso deseje. Ademais, 0s resultados obtidos serdo
encaminhados ao Hospital de Clinicas de Passo Fundo por meio de relatdrio final.

Quaisquer duvidas relativas a pesquisa poderdo ser obtidas junto a equipe de
pesquisa, por meio de contato com Jessica Cunha de Almeida, pelo telefone 054-
996277739 ou 054-21033430, e-mail: jessica_calmeida@estudante.uffs.edu.br, endereco
Ambulatoria de Alergologia e Imunologia do Ambulatério de Especialidades HCPF, Rua
Teixeira Soares, 625, Centro, CEP 99010-112 - Passo Fundo - Rio Grande do Sul - Brasil.

Em caso de duvida quanto & conducgdo ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UFFS, pelo telefone 049- 2049-3745, e-mail:

cep.uffs@uffs.edu.br, e enderego: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS - : Comité
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de Etica em Pesquisa da UFFS, Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul, CEP 89815-899
Chapect - Santa Catarina — Brasil).

O Comité de Etica ¢ a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento
da pesquisa dentro de padrdes éticos. Tem como funcdo avaliar e monitorar o andamento
do projeto de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecdo aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da
privacidade. Se desejar, consulte ainda a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep): Tel: (61) 3315-5878 / (61) 3315-5879 E-Mail: conep@saude.gov.br . Desde

ja agradecemos sua participacao!

CAAE
Numero do Parecer de aprovacdo no CEP/UFFS:
Data de Aprovacéo:
Passo Fundo: / /2025.
Assinatura Pesquisador Responsavel
Jessica Cunha de Almeida
Eu, , grau de parentesco

declaro que entendi 0s objetivos, riscos e beneficios da participacdo do

meu (minha) filho(a) (ou menor sob sua responsabilidade) na pesquisa, e concordo com
a sua participacao.

E-mail:

Assinatura Responsavel legal
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ANEXO E

TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Perfil dos
pacientes pediatricos, adolescentes e adultos jovens com asma grave em uso de
imunobiologico em um Ambulatdério de Alergologia e Imunologia no sul do Brasil”,
sob a responsabilidade dos pesquisadores Jessica Cunha de Almeida e Professor MSc.
PhD. Arnaldo Carlos Porto.

Nesta pesquisa nds estamos buscando mostrar a vantagem de tratar a asma com
imunobioldgico e quais alteragdes nos exames de sangue e exame fisico mais frequentes
nos pacientes recebendo o tratamento com imunobiologico.

Na sua participacdo vocé terd seus exames de sangues, teste de pele analisados,
ndo serd solicitado nenhum novo exame ou procedimento para o estudo, seus exames de
rotina serdo solicitados sem qualquer relacdo direta com a pesquisa. N&o sera necessario
realizar entrevistas ou responder questionarios.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa seréo
publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. Os resultados estardo a sua
disposicéo quando finalizada.

Vocé ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Este estudo apresenta risco minimo de identificacdo das suas informacGes por
pessoas ndo envolvidas na pesquisa e todos os cuidados de seguranca com a sua
identificacdo serdo tomadas.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacg6es por vocé
prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacdo dos
resultados da pesquisa, todos os dados coletados serdo mantidos armazenados de forma
sigilosa pelo periodo de 5 anos ap0s a conclusdo da pesquisa, os dados digitais ficardo
armazenados no computador de uso pessoal e protegido por senha com total
responsabilidade da pesquisadora e os dados fisicos serdo armazenados em armario
trancado sob responsabilidade da equipe de pesquisa. Ao final do periodo de
armazenamento, os arquivos, fisicos e digitais serdo destruidos de forma total e
permanente.

Os beneficios da pesquisa € que ela podera beneficiar outras pessoas a receber

tratamento com imunobioldgico ainda quando crianga, reduzindo a chances de
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internacOes e outras complicacGes da asma.

Mesmo seu responsavel legal tendo consentido na sua participagdo na pesquisa,
vocé ndo é obrigado a participar da mesma se nao desejar. Vocé é livre para deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagao.

Caso ocorra exposicdo dos dados haverd interrupcdo imediata da atividade que
levou a exposicdo, o0 participante e a instituicdo de pesquisa, no caso o Hospital de
Clinicas de Passo Fundo serdo comunicados do acontecimento pela via de comunicacgao
escolhida no momento de aceite deste termo de consentimento. O participante exposto
sera excluido da pesquisa, essas medidas serdo tomadas sem que haja prejuizo a
continuidade do seu acompanhamento e tratamento no servico de salde.

Caso concorde em participar, vocé pode optar pela assinatura presencial do termo,
ou ainda, pelo aceite remoto, via chamada telefénica. Na decisdo pela assinatura
presencial, o voluntario deverd comparecer, por meios proprios, ao ambulatério de
Especialidades do Hospital de Clinicas de Passo Fundo onde receberd uma via impressa
do termo. Caso prefira apenas declarar o aceite por telefone, a pesquisadora, entéo, lera
integralmente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para maiores e
menores de 18 anos e 0 Termo de Assentimento, conforme a faixa etaria de cada paciente.
O audio contendo o consentimento de participacdo sera gravado por meio do celular de
uso pessoal da pesquisadora autora do estudo e sera armazenado como validacdo da coleta
de dados. Além disso, terd acesso a uma via do termo enviada por e-mail ou pelos
Correios, sem qualquer custo, ja que as despesas serdo integralmente assumidas pela
pesquisadora e sua equipe. N&ao sera fornecida copia do termo, mas apenas uma via.

Os resultados gerais da pesquisa, preservando o anonimato de cada participante,
serdo disponibilizados no site da UFFS, campus Passo Fundo. Além disso, os resultados
serdo encaminhados ao seu responsavel via e-mail, caso deseje. Ademais, 0s resultados
obtidos serdo encaminhados ao Hospital de Clinicas de Passo Fundo por meio de relatério
final.

Qualquer davida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com a
equipe de pesquisa por meios de contato com Jessica Cunha de Almeida, pelo telefone
054-996277739 ou 054-21033430, e-mail: jessica_calmeida@estudante.uffs.edu.br,
endereco Ambulatéria de Alergologia e Imunologia do Ambulatério de Especialidades
HCPF, Rua Teixeira Soares, 625, Centro, CEP 99010-112 - Passo Fundo - Rio Grande
do Sul - Brasil.

Em caso de duvida quanto & conducgdo ética do estudo, entre em contato com o



66

Comité de Etica em Pesquisa da UFFS, pelo telefone 049- 2049-3745, e-mail:
cep.uffs@uffs.edu.br, e endereco: Universidade Federal da Fronteira Sul/UFFS - Comité
de Etica em Pesquisa da UFFS, Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul, CEP 89815-899
Chapeco - Santa Catarina — Brasil).

O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento
da pesquisa dentro de padrdes éticos. Tem como funcdo avaliar e monitorar o andamento
do projeto de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecdo aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da
privacidade. Se desejar, consulte ainda a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep): Tel: (61) 3315-5878 / (61) 3315-5879 E-Mail: conep@saude.gov.br .

Eu, , fui informado(a) dos

objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei
que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes, e 0 meu responsavel podera
modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu
responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar desse estudo. Receberei uma
via deste termo assentimento.

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente

esclarecido.

Assinatura do(a) menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Passo Fundo, / /2025.
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ANEXO F

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Perfil dos pacientes pediatricos, adolescentes e adultos jovens com asma grave
em uso de imunobioldgico em um Ambulatério de Alergologia e Imunologia no sul

do Brasil

Prezado participante,

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “Perfil dos pacientes
pediatricos, adolescentes e adultos jovens com asma grave em uso de imunobiologico
em um Ambulatorio de Alergologia e Imunologia no sul do Brasil”.

Desenvolvida por Jessica Cunha de Almeida, discente da Residéncia Médica em
Alergologia e Imunologia Pediatrica, da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS),
Campus de Passo Fundo, sob orientacdo do Professor MSc. PhD. Arnaldo Carlos Porto.

O objetivo central do estudo é: verificar o perfil dos pacientes dos com asma grave
em uso de imunobioldgico e a evolucdo da resposta ao tratamento da asma, a fim de
aprimorar as informacbes sobre o uso de imunobiolégico na asma em criancas,
adolescentes e adultos jovens.

O convite a sua participacdo se deve a ao uso de imunobioldgico para o tratamento
da asma, pelo periodo maior que 16 semanas, com tratamento iniciado neste Ambulatério
de Alergologia e Imunologia pediatrica, a importancia neste estudo esta relacionada a
divulgar os beneficios do uso do imunobioldgico e reforcar a importancia do acesso a
essas medicacoes.

Sua participacdo ndo é obrigatdria e vocé tem plena autonomia para decidir se
quer ou ndo participar, bem como desistir da colaboracdo neste estudo no momento em
que desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo e sem nenhuma forma de
penalizacdo. VVocé ndo serd penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir
sua participacdo, ou desista da mesma. Contudo, ela é muito importante para a execucao
da pesquisa.

Vocé ndo receberd remuneracdo e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa,
sendo sua participacao voluntéria.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagfes por vocé
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prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo ser4& omitido na divulgacdo dos
resultados da pesquisa, todos os dados coletados serdo mantidos armazenados de forma
sigilosa pelo periodo de 5 anos apds a conclusdo da pesquisa, os dados digitais ficardo
armazenados no computador de uso pessoal e protegido por senha com total
responsabilidade da pesquisadora e os dados fisicos serdo armazenados em armario
trancado sob responsabilidade da equipe de pesquisa. Ao final do periodo de
armazenamento, os arquivos, fisicos e digitais serdo destruidos de forma total e
permanente.

Trata-se de um estudo retrospectivo, isto €, serdo analisadas as informacdes
registradas nos prontuarios de atendimento do Ambulatério de Alergologia e Imunologia,
a coleta das informacOes serd realizada apenas pela pesquisadora, Jessica Cunha de
Almeida e 0 seu nome serd substituido por nimeros para preservar a identidade de dos
participantes, reduzindo o risco de identificacdo dos participantes.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar
do pesquisador informacg6es sobre a sua participacao e/ou sobre a pesquisa, 0 que podera
ser feito através dos meios de contato explicitados neste termo

A sua participacdo consistird em conceder acesso as informac6es ja contidas no
seu prontuario médico da instituicao, serdo coletadas informacGes a respeito dos dados de
nascimento, inicio dos sintomas da asma, verificaco dos exames de sangue ja realizados
relacionados a asma, como os marcadores de alergia e teste de puntura cutanea (prick
test), dados relacionados aos tratamentos realizados antes e apds uso do imunobiolégicos,
bem como as complica¢des da doenca (internacdes, necessidade de uso de oxigénio, idas
a emergéncia). Nao sera necessaria a realizacdo de entrevista ou preenchimento de
questionario.

O beneficio relacionado com a sua colaboracéo nesta pesquisa é o de levar a outros
pacientes com asma grave o conhecimento sobre o tratamento com imunobiol6gicos.

A participacdo na pesquisa poderd causar risco de identificacdo do paciente,
porém todas as medidas de seguranca relacionadas ao sigilo das informacgdes serdo
tomadas conforme as normas éticas, sendo essas informacdes de acesso restrito aos
pesquisadores envolvidos. Por se tratar de um estudo retrospectivo sem necessidade de
entrevista ndo ha riscos relacionados com constrangimento durante uma entrevista ou
uma observagdo; risco de dano emocional, risco psiquico, risco social, risco fisico
decorrente a procedimentos para realizacdo de exames laboratoriais.

Caso ocorra exposi¢do dos dados haverd interrupcdo imediata da atividade que
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levou a exposicdo, o0 participante e a instituicdo de pesquisa, no caso o Hospital de
Clinicas de Passo Fundo serdo comunicados do acontecimento pela via de comunicacéo
escolhida no momento de aceite deste termo de consentimento. O participante exposto
sera excluido da pesquisa, essas medidas serdo tomadas sem que haja prejuizo a
continuidade do seu acompanhamento e tratamento no servico de salde.

Caso concorde em participar, vocé pode optar pela assinatura presencial do termo,
ou ainda, pelo aceite remoto, via chamada telefonica. Na decisdo pela assinatura
presencial, o voluntario devera comparecer, por meios préprios, ao ambulatorio de
Especialidades do Hospital de Clinicas de Passo Fundo onde recebera uma via impressa
do termo. Caso prefira apenas declarar o aceite por telefone, a pesquisadora, entdo, lera
integralmente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para maiores e
menores de 18 anos e 0 Termo de Assentimento, conforme a faixa etaria de cada paciente
- anexos D, E e F. O audio contendo o consentimento de participacdo sera gravado por
meio do celular de uso pessoal da pesquisadora autora do estudo e sera armazenado como
validagéo da coleta de dados. Além disso, tera acesso a uma via do termo enviada por e-
mail ou pelos Correios, sem qualquer custo, jA que as despesas serdo integralmente
assumidas pela pesquisadora e sua equipe. N&o sera fornecida copia do termo, mas apenas
uma via.

Os resultados gerais da pesquisa, preservando o anonimato de cada participante,
serdo disponibilizados no site da UFFS, campus Passo Fundo. Além disso, os resultados
serdo encaminhados a vocé via e-mail, caso deseje. Ademais, 0s resultados obtidos serdo
encaminhados ao Hospital de Clinicas de Passo Fundo por meio de relatdrio final.

Quaisquer duvidas relativas a pesquisa poderdo ser obtidas junto a equipe de
pesquisa, por meio de contato com Jessica Cunha de Almeida, pelo telefone 054-
996277739 ou 054-21033430, e-mail: jessica_calmeida@estudante.uffs.edu.br, endereco
Ambulatéria de Alergologia e Imunologia do Ambulatério de Especialidades HCPF, Rua
Teixeira Soares, 625, Centro, CEP 99010-112 - Passo Fundo - Rio Grande do Sul - Brasil.

Em caso de duvida quanto a conducéo ética do estudo, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da UFFS, pelo telefone 049- 2049-3745, e-mail:
cep.uffs@uffs.edu.br, e endereco: Universidade Federal da Fronteira Sul/lUFFS - Comité
de Etica em Pesquisa da UFFS, Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul, CEP 89815-899
Chapec6 - Santa Catarina — Brasil).

O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos

participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento
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da pesquisa dentro de padrdes €ticos. Tem como funcao avaliar e monitorar o andamento
do projeto de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecao aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da
privacidade. Se desejar, consulte ainda a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(Conep): Tel: (61) 3315-5878 / (61) 3315-5879 E-Mail: conep@saude.gov.br . Desde
ja agradecemos sua participacao!

CAAE
Numero do Parecer de aprovacdo no CEP/UFFS:
Data de Aprovagéo:

Passo Fundo: / 12025.

Assinatura Pesquisador Responsavel

Jessica Cunha de Almeida

Eu, declaro que

entendi os objetivos, riscos e beneficios da minha participacdo na pesquisa, e concordo

em participar da pesquisa. E-mail:

Assinatura do Participante
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Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 7.910.700

Apresentacao do Projeto:

Este estudo visa avaliar o perfil de pacientes pediatricos com asma grave em tratamento com
imunobioldgicos, analisando os biomarcadores, a resposta ao tratamento e as comorbidades associadas. A
metodologia inclui a analise de prontudrios de pacientes atendidos no ambulatério de Alergologia e
Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo entre 2020 e 2025. O estudo sera
observacional e retrospectivo, com coleta de dados sobre fatores de risco, biomarcadores e avaliagao clinica
do tratamento.

Os resultados esperados incluem identificar os biomarcadores predominantes na asma grave pediatrica,
correlacionar a resposta ao tratamento com imunobiol6gicos e melhorar a compreensdo do impacto desses
tratamentos nos pacientes pediatricos.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o perfil dos pacientes com asma grave em uso de imunobiolégicos, os principais biomarcadores e a
resposta ao tratamento com Omalizumabe e Mepolizumabe.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Adequados

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
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Relevante

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
Adequados

Recomendagdes:
Adequados conforme primeiro parecer

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o ha pendéncias e/ou inadequacdes éticas, baseando-se nas Resolucdes 466/2012 e 510/2016, do
Conselho Nacional de Salde, e demais normativas complementares. Logo, uma vez que foram procedidas
pelo/a pesquisador/a responséavel todas as corre¢cfes apontadas pelo parecer consubstanciado, o Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) julga o
protocolo de pesquisa adequado para, a partir da data deste novo parecer consubstanciado, agora de
APROVACAO, iniciar as etapas de coleta de dados e/ou qualquer outra que pressuponha contato com os/as
participantes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa ¢,
vide artigo X.3.9. da Resolucéo 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigacdes junto a este CEP ao longo da realizacdo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Ill da
Resolugdo CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento ¢ Deveres do
Pesquisadory,.

Lembre-se que:

1. No prazo méaximo de 6 meses, a contar da emissdo deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICACAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até que seja enviado o relatério final.

2. Qualquer alteracéo que ocorra no decorrer da execugcdo do seu projeto e que néo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O nao
cumprimento desta determinacdo acarretara na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICACAO, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovacado de publicizacdo dos resultados. Veja
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modelo na pagina do CEP/UFFS.

Em caso de duavida:

N

Contate o0 CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu.br;
Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opcdo 8 e opc¢éo 9, solicitando ao atendente suporte

Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

QpzFo

Contate a ¢ central de suporte¢, da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina

eletrbnica da Plataforma Brasil. O atendimento é online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 26/09/2025 Aceito
do Projeto ROJETO 2590142.pdf 13:24:21
Outros AUTORIZACAO_PARA REALIZACAO | 26/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

PESQUISA_ACADEMICA_HC_MODIFI 13:23:52 | ALMEIDA
CADO.pdf

Projeto Detalhado/ | TCR_MODIFICADO.docx 25/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

Brochura 17:27:59 | ALMEIDA

Investigador

TCLE / Termos de |TERMO_ASSENTIMENTO_MODIFICA | 25/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

Assentimento / DO.docx 17:24:00 |ALMEIDA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |TCLE_MENOR18 MODIFICADO.docx 25/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

Assentimento / 17:23:45 |ALMEIDA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_MAIOR18 MODIFICADO.docx 25/09/2025 | JESSICA CUNHA DE| Aceito

Assentimento / 17:23:31 |ALMEIDA

Justificativa de

Auséncia

Cronograma CRONOGRAMA_MODIFICADO.docx 25/09/2025 [JESSICA CUNHA DE| Aceito
17:23:09 |ALMEIDA

Outros Carta_Pendencias.docx 25/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
17:22:24 |ALMEIDA

Outros termo_uso_dados.pdf 11/08/2025 | SUIANNY FRANCINI| Aceito
09:13:38 LUIZ MICHELON

Cronograma CRONOGRAMA.docx 10/08/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
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Qoo

Justificativa de
Auséncia

Cronograma CRONOGRAMA.docx 12:12:54 |ALMEIDA Aceito

Declaracéo de Declaracao_vinculo_instituicao.pdf 10/08/2025 [JESSICA CUNHA DE| Aceito

Instituicdo e 12:06:54 |ALMEIDA

Infraestrutura

Declaracao de AUTORIZACAO_REALIZACAO_DE_PE| 10/08/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

concordancia SQUISA ACADEMICA HC.pdf 12:05:47 | ALMEIDA

Projeto Detalhado / [PROJETO_DE_PESQUISA_ASMA_GR| 10/08/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

Brochura AVE_E_IMUNOBIOLOGICOS.docx 12:03:25 |ALMEIDA

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto_jessica.pdf 10/08/2025 [JESSICA CUNHA DE| Aceito
11:54:28 | ALMEIDA

Outros FICHA_COLETA_DE_DADOS.docx 29/07/2025 [JESSICA CUNHA DE| Aceito
19:51:01 |ALMEIDA

TCLE / Termos de |TCLE_RESPONSAVEL_MENOR_DE_1| 29/07/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

Assentimento / 8 ANOS.docx 19:50:18 |ALMEIDA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |TERMO_DE_ASSENTIMENTO.docx 29/07/2025 [JESSICA CUNHA DE| Aceito

Assentimento / 19:48:57 |ALMEIDA

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |TCLE_MAIORES_DE_18 ANOS.docx 29/07/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

Assentimento / 19:48:41 |ALMEIDA

Situacéo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
CHAPECO, 17 de Outubro de 2025
Assinado por:
Renata dos Santos Rabello
(Coordenador(a))
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Titulo da Pesquisa: PERFIL DOS PACIENTES PEDIATRICOS, ADOLESCENTES E ADULTOS JOVENS
COM ASMA GRAVE EM USO DE IMUNOBIOLOGICO EM UM AMBULATORIO DE
ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA NO SUL DO BRASIL

Pesquisador: JESSICA CUNHA DE ALMEIDA

Area Temética:

Versdo: 3
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DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 7.944.848

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de submissdo de emenda ao protocolo de pesquisa intitulado "PERFIL DOS PACIENTES
PEDIATRICOS, ADOLESCENTES E ADULTOS JOVENS COM ASMA GRAVE EM USO DE
IMUNOBIOLOGICO EM UM AMBULATORIO DE ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA NO SUL DO BRASIL",
para o qual a pesquisadora responsavel encaminhou a seguinte justificativa:

"Justificativa da Emenda:

Solicito acrescentar a opcao de coleta dos termos de consentimento via contato telefénico, para otimizar a
coleta de tais termos, para iniciar a coleta dos dados dos pacientes 0 mais breve possivel, uma vez que
cronograma visa apresentacdo de projeto entre dezembro e fevereiro. Como se trata de uma revisdo de
prontuario ndo ha convocacéo dos pacientes para uma entrevista, o que dificulta a coleta dos termos de
consentimentos uma vez que o seguimento ambulatorial dos pacientes podem variar de 2 a 6 meses de
intervalo entre as consultas, a coleta de todos os termos pode ultrapassar a data prevista para a conclusao
deste trabalho, mediante a estes fatos solicito alteracdo dos termos de consentimento."

Transcricdo do resumo
"A asma € uma doenca respiratéria cronica de alta incidéncia e custo, afetando
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aproximadamente 300 milhdes de pessoas no mundo. E classificada

em asma Th2 (eosinofilica) e ndo Th2, com base na presenca de biomarcadores especificos, como IgE total,
eosindfilos, FeNO e citocinas

inflamatérias (IL-4, IL-5, IL-13). O tratamento da asma envolve corticoides inalatdrios, mas para casos
graves, o uso de imunobioldgicos tem se

mostrado eficaz, porém estudos em pediatria ainda séo escassos.Estudos indicam que os imunobiolégicos
sd0 uma opcao promissora para

pacientes com asma grave, principalmente em relacdo a modulacédo da inflamacao tipo 2. O uso desses
tratamentos pode reduzir sintomas,

necessidade de medicacdo de resgate e frequéncia de exacerbac¢des. Embora o uso de imunobioldgicos
seja crescente, estudos sobre sua

aplicacdo em pediatria e adolescentes séo limitados.Este estudo visa avaliar o perfil de pacientes pediatricos
com asma grave em tratamento com

imunobioldgicos, analisando os biomarcadores, a resposta ao tratamento e as comorbidades associadas. A
metodologia inclui a analise de

prontuérios de pacientes atendidos no ambulatério de Alergologia e Imunologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Passo Fundo entre 2020 e

2025. O estudo sera observacional e retrospectivo, com coleta de dados sobre fatores de risco,
biomarcadores e avaliagédo clinica do tratamento.Os

resultados esperados incluem identificar os biomarcadores predominantes na asma grave pediatrica,
correlacionar a resposta ao tratamento com

imunobiolégicos e melhorar a compreensdo do impacto desses tratamentos nos pacientes pediatricos."

Objetivo da Pesquisa:

Transcricdo dos objetivos

"Objetivo Primario:

Avaliar o perfil dos pacientes com asma grave em uso de imunobiolégicos, os principais biomarcadores e a
resposta ao tratamento com

Omalizumabe e Mepolizumabe.

Objetivo Secundario:

Identificar os o perfil dos paciente com asma grave em uso de imunobiol6gicos no nosso ambulatorio, avaliar
0s biomarcadores alterados nesses

pacientes e quais sdo mais predominantes, determinar qual o perfil de atopia, bem como
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comorbidades associadas e a evolucao da doenga apdés o
inicio do tratamento especifico com imunobioldgico."”

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Transcricdo dos Riscos e Beneficios

"Riscos:

Para o inicio da pesquisa foi realizada a solicitagdo de autorizagdo ao comité de pesquisa do Hospital de
Clinicas de Passo Fundo, com entrega do

Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (Anexo 2), reforcando o compromisso ético sobre a
preservacdo dos dados e da identidade do

paciente.

A participacdo neste estudo sera assegurada apenas e somente apds obten¢cdo do consentimento do
paciente ou responsavel, expresso por meio

dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, com a garantia de ndo participagdo se assim o desejar,
sem que haja prejuizo da assisténcia e

tratamento no Ambulatério de Alergologia Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo.
Para pacientes com idade de 0 a 17 anos

sera obtido o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) dos pais ou responsaveis consentido a
participacdo dos paciente menores de idade

(Anexo 3) somado ao Termo de Assentimento para pacientes menores de idade alfabetizados (Anexo 4),
para os paciente maiores de 18 anos de

idade sera obtido o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Anexo 5).

N&o ha risco a saude do paciente, uma vez que se trata de um estudo retrospectivo por meio da analise dos
dados previamente registrados em

prontuario eletrénico, sem intervengédo no tratamento do paciente. Para reduzir o risco de identificacdo do
paciente tera seu nome substituido por um

namero com o propdsito de preservar a identidade do paciente. Existe o risco de identificagdo do paciente,
porém seu para minimiza-lo o seu nome

serd substituido por um nimero com o propdsito de preservar a identidade do paciente e caso ocorra
exposicao dos dados de algum participante,

imediatamente apds a identificacdo de tal acontecimento, havera interrupcdo da atividade que levou a
exposicao, por junto a instituicao vinculada a

pesquisa, no caso o Hospital de Clinicas de Passo Fundo, ser4 comunicado do acontecimento e o
participante excluido da pesquisa. O participante
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que teve seus dados expostos sera comunicado do ocorrido, sobre sua exclusdo da pesquisa, medidas que
serdo tomadas sem que haja prejuizo a

continuidade do seu acompanhamento e tratamento no servi¢o de saude.

Dos beneficios, a pesquisa avaliara a resposta dos pacientes com asma grave ao tratamento com
imunobiologico, a relagdo com os biomarcadores,

uma vez que os estudos com imunobioldgicos em pediatria ainda sdo considerados escassos.

Os resultados gerais da pesquisa, preservando o anonimato de cada participante, seréo disponibilizados no
site da UFFS, campus Passo Fundo.

Além disso,serdo encaminhados os resultados aos voluntarios e/ou responsaveis legais via e-mail informado
pelo participante no momento da

aplicacé@o do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexos 3, 4 e 5). Ademais, os resultados obtidos
serdo encaminhados ao Hospital de

Clinicas de Passo Fundo por meio de relatério final.

Beneficios:

Dos beneficios, a pesquisa avaliard a resposta dos pacientes com asma grave ao tratamento com
imunobioldgico, a relagdo com os biomarcadores,

uma vez que os estudos com imunobioldgicos em pediatria ainda sdo considerados escassos."

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de submisséo de emenda ao protocolo de pesquisa intitulado "PERFIL DOS PACIENTES
PEDIATRICOS, ADOLESCENTES E ADULTOS JOVENS COM ASMA GRAVE EM USO DE
IMUNOBIOLOGICO EM UM AMBULATORIO DE ALERGOLOGIA E IMUNOLOGIA NO SUL DO BRASIL",
para o qual a pesquisadora responsavel encaminhou a seguinte justificativa:

"Justificativa da Emenda:

Solicito acrescentar a opgdo de coleta dos termos de consentimento via contato telefénico, para otimizar a
coleta de tais termos, para iniciar a coleta dos dados dos pacientes o mais breve possivel, uma vez que
cronograma visa apresentacao de projeto entre dezembro e fevereiro. Como se trata de uma revisao de
prontuario nao ha convocacéo dos pacientes para uma entrevista, o que dificulta a coleta dos termos de
consentimentos uma vez que o seguimento ambulatorial dos pacientes podem variar de 2 a 6 meses de
intervalo entre as consultas, a coleta de todos os termos pode ultrapassar a data prevista para a conclusdo
deste trabalho, mediante a estes fatos solicito alteracdo dos termos de consentimento."
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

A pesquisadora responsavel encaminhou, nesta verséo, os documentos listados a seguir:
- Carta de encaminhamento da emenda

- Projeto detalhado

- TCLE participantes maiores de idade

- TCLE responsavel legal

- TALE participantes menores de idade

Recomendagdes:

# Caso durante a realizacdo da pesquisa o projeto passe por alteragdes como mudanca de titulo, nimero de
participantes, alteracdes na equipe de pesquisa, prorrogacao ou alteracdo no cronograma ou qualquer outra
alteracdo, ha a necessidade de o pesquisador submeter uma emenda do projeto na Plataforma Brasil,
justificando tais alteragdes.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o ha pendéncias e/ou inadequacdes éticas, baseando-se nas Resolu¢bes 466/2012 e 510/2016, do
Conselho Nacional de Saude, e demais normativas complementares. Logo, uma vez que foram procedidas
pelo/a pesquisador/a responséavel todas as corre¢fes apontadas pelo parecer consubstanciado, o Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) julga o
protocolo de pesquisa adequado para, a partir da data deste novo parecer consubstanciado, agora de
APROVACAOQ, iniciar as etapas de coleta de dados e/ou qualquer outra que pressuponha contato com os/as
participantes.

Considerac¢des Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa ¢,
vide artigo X.3.9. da Resolugéo 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obriga¢@es junto a este CEP ao longo da realizacdo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolucdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Ill da
Resolucdo CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento ¢ Deveres do
Pesquisadory,.

Lembre-se que:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissao deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICACAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo
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relatério parcial devera ser enviado a cada 6 meses, até que seja enviado o relatério final.

2. Qualquer alteracdo que ocorra no decorrer da execucdo do seu projeto e que nao tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O néo
cumprimento desta determinacao acarretara na suspensdo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICACAO, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovagdo de publicizacdo dos resultados. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opcdo 8 e opc¢éo 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a ¢ central de suporte¢, da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
eletrdnica da Plataforma Brasil. O atendimento € online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_268263| 27/10/2025 Aceito
do Projeto 2 El.pdf 21:52:41
Outros CARTA_EMENDA_TCLE_.docx 27/10/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

21:49:52 |ALMEIDA
Projeto Detalhado/ | TCR_EMENDA.docx 27/10/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Brochura 21:49:14 |ALMEIDA
Investigador
TCLE / Termos de |TCLE_MAIOR18 EMENDA.docx 27/10/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Assentimento / 21:48:09 |ALMEIDA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de TCLE_MENOR18 EMENDA.docx 27/10/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Assentimento / 21:47:57 |ALMEIDA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TERMO_ASSENTIMENTO _EMENDA.d | 27/10/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Assentimento / ocX 21:46:47 |ALMEIDA
Justificativa de
Auséncia
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Outros AUTORIZACAO_PARA REALIZACAO | 26/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
PESQUISA ACADEMICA HC_MODIFI 13:23:52 |ALMEIDA
CADO.pdf
Projeto Detalhado / | TCR_MODIFICADO.docx 25/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Brochura 17:27:59 |ALMEIDA
Investigador
TCLE / Termos de |TERMO_ASSENTIMENTO_MODIFICA | 25/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Assentimento / DO.docx 17:24:00 |ALMEIDA
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |TCLE_MENOR18 MODIFICADO.docx 25/09/2025 [JESSICA CUNHA DE| Aceito
Assentimento / 17:23:45 | ALMEIDA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_MAIOR18 MODIFICADO.docx 25/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Assentimento / 17:23:31 |ALMEIDA
Justificativa de
Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA_MODIFICADO.docx 25/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
17:23:09 |ALMEIDA
Outros Carta_Pendencias.docx 25/09/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
17:22:24 |ALMEIDA
Outros termo_uso_dados.pdf 11/08/2025 [SUIANNY FRANCINI| Aceito
09:13:38 |LUIZ MICHELON
Cronograma CRONOGRAMA.docx 10/08/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
12:12:54 |ALMEIDA
Declaracéo de Declaracao_vinculo_instituicao.pdf 10/08/2025 [JESSICA CUNHA DE| Aceito
Instituicdo e 12:06:54 |ALMEIDA
Infraestrutura
Declaracao de AUTORIZACAO_REALIZACAO_DE_PE| 10/08/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
concordancia SQUISA ACADEMICA HC.pdf 12:05:47 |ALMEIDA
Projeto Detalhado/ |PROJETO_DE_PESQUISA ASMA GR| 10/08/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Brochura AVE_E_IMUNOBIOLOGICOS.docx 12:03:25 |ALMEIDA
Investigador
Folha de Rosto Folha_de_rosto_jessica.pdf 10/08/2025 [JESSICA CUNHA DE| Aceito
11:54:28 |ALMEIDA
Outros FICHA_COLETA DE_DADOS.docx 29/07/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
19:51:01 |ALMEIDA
TCLE / Termos de |TCLE_RESPONSAVEL_MENOR_DE 1| 29/07/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Assentimento / 8 ANOS.docx 19:50:18 |ALMEIDA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TERMO_DE_ASSENTIMENTO.docx 29/07/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito
Assentimento / 19:48:57 | ALMEIDA
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |TCLE_MAIORES_DE_18 ANOS.docx 29/07/2025 |JESSICA CUNHA DE| Aceito

Endereco:
Bairro: Area Rural
UF: SC

Telefone:  (49)2049-3745
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CEP: 89.815-899
CHAPECO

E-mail:
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Assentimento / TCLE_MAIORES_DE_18 ANOS.docx 19:48:41 |ALMEIDA Aceito
Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

CHAPECO, 03 de Novembro de 2025

Assinado por:

Renata dos Santos Rabello
(Coordenador(a))
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Impacto do Uso de Imunobiol6gicos na Asma Grave: Estudo em Pacientes
Pediatrico, Adolescentes e Adultos Jovens no Sul do Brasil
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RESUMO
Introducdo: A asma € uma doenca respiratoria cronica de alta incidéncia e custo,
afetando aproximadamente 300 milhGes de pessoas no mundo. Classificada em asma Th2
(eosinofilica) e ndo Th2, com base na presenca de biomarcadores inflamatorios, como:
IgE total; eosintfilos; FeENO2; e citocinas inflamatdrias. O tratamento baseia-se no uso
corticosteroides inalatérios e em casos de asma grave, 0s imunobiologicos tém se
mostrado eficazes. O objetivo central deste estudo foi avaliar o perfil clinico e
imunoldgico dos pacientes com asma grave em uso de imunobioldgicos, e a resposta ao
tratamento. Métodos: Estudo observacional retrospectivo, com 27 pacientes com idade
de 6 a 19 anos, que iniciaram tratamento com imunobioldgicos para asma entre janeiro
de 2020 a junho 2025, em um ambulatorio de alergologia e imunologia pediatrico. Foi
realizada a comparagdo dos dados preé-tratamento, 16 e 52 semanas. Resultados: Foi

encontrado um perfil de asma atdpica Th 2, com sensibilizacdo principalmente a acaros



da poeira doméstica e polens gramineas. Observou-se melhora do controle clinico, ao
analisar os pacientes que completaram 52 semanas de tratamento, (100%) com ACT bem
controlado, 16/18 (88,9%) ndo necessitaram de nenhum tipo de atendimento médico
hospitalar (emergéncias, internacao hospitalar, oxigenioterapia, internagcdo em unidade de
terapia intensiva). Conclusdo: A terapia com imunobioldgico associou-se a melhora
clinica significativa em pacientes pediatricos, adolescentes e adultos jovens com asma
grave, com melhor controle da doenca e reducdo das exacerbacgdes e da utilizagdo dos
servicos de saude.

Descritores Cientificos: Asma, Imunobiolégico, Biomarcadores, Pediatria.

ABSTRAC

Introduction: Asthma is a chronic respiratory disease with high incidence and substantial
healthcare burden, affecting approximately 300 million people worldwide. It is classified
into type 2 (eosinophilic) and non-type 2 asthma, based on the presence of inflammatory
biomarkers such as total IgE, blood eosinophils, FeNO, and inflammatory cytokines.
Treatment is based on the use of inhaled corticosteroids, and in cases of severe asthma,
immunobiologicals have proven effective. The central purpose of this study was to
evaluate the clinical and immunological profile of patients with severe asthma taking
immunobiological medication, and their response to treatment. Methods: A retrospective
observational study was conducted including 27 patients aged 6 to 19 years who initiated
immunobiological therapy for severe asthma between January 2020 and June 2025, at a
pediatric allergology and immunology outpatient clinic. Data from pre-treatment, 16, and
52 weeks were compared. Results: A Th2 atopic asthma profile was found, with
sensitization mainly to house dust mites and grass pollens. We observed an improvement
in clinical control when analyzing patients who completed 52 weeks of treatment, (100%)

with well-controlled ACT, 16/18 (88.9%) did not require any type of hospital medical



care (emergency evaluation, hospital admission, oxygen therapy, intensive care unit
admission). Conclusion: Immunobilogical therapy was associated whit significant
clinical improvement in pediatric, adolescent, and young adult patients with sereve
asthma, with improved disease control and a reduction in exacerbations and healthcare
utilization.
Scientific Descriptors: Asthma, Immunobiologic, Biomarkers, Pediatrics.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca respiratdria cronica com elevada prevaléncia, frequente na
infancia e importante impacto clinico e econémico. Estudo publicado em 2006, realizado
no sul do Brasil, identificou prevaléncia da asma autorreferida de 14,6% dos adolescentes
[1], enquanto analise do DATASUS, demonstrou prevaléncia de 18% de asma ativa em

menores de 19 anos [2].



Na asma grave, biomarcadores como IgE total e especificas, eosinéfilos séricos e
oxido nitrico exalado (FeNO:) auxiliam na classificagdo da gravidade da doenga, na
orientacdo de estratégias terapéuticas individualizados e na monitorizacdo da resposta
terapéutica ao tratamento [3].

Embora o uso do imunobiolégico tenha aumentado nas dltimas décadas, dados em
populacdo pediatrica, adolescente e adultos jovens ainda sdo escassas [4], reforcando a
necessidade de caracterizacdo clinica e imunoldgica, bem como a avaliagdo da resposta
ao tratamento nessa faixa etaria. O presente estudo teve como objetivo descrever o perfil
clinico e imunoldgico de pacientes com asma grave em uso de imunobiolégico e avaliar
a resposta terapéutica por meio do Asthma Control Test (ACT), necessidade atendimento
de emergéncias, oxigenioterapia, hospitalizacdo e internacdo em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e reducdo de classes medicamentosas.

METODOS

Estudo observacional retrospectivo realizado no Ambulatério de Alergologia
Imunologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo (RS). Foram incluidos
pacientes com diagndstico de asma grave que iniciaram tratamento com imunobioldgico
(Omalizumabe ou Mepolizumabe), entre 1° de janeiro de 2020 e 30 de junho de 2025, e
que completaram pelo menos 16 semanas. Foram excluidos iniciaram uso do
imunobioldgico para outras comorbidades. A amostra incluiu todos os pacientes elegiveis
no periodo foi de 27 participantes.

Dados clinicos e laboratoriais foram obtidos de prontuério eletrénico (MV salde)
nos periodos pré-tratamento, 16 semanas e 52 semanas de uso do imunobiolégico.
Avaliaram-se perfil de atopico e biomarcadores inflamatorios (IgE total, IgE especificas,
eosindfilos periféricos e teste cutdneo de puntura). A resposta terapéutica foi analisada

por meio do ACT, necessidade de atendimento médico de emergéncias, oxigenioterapia,



hospitalizacéo e internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e redugdo do nimero
de classes medicamentosas.

A anélise estatistica foi realizada no Statistical Package For the Social Sciences
(SPSS), utilizando medidas descritivas para varidveis continuas e categoricas. A
significancia estatistica foi definida como p<0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
da Fronteira Sul (CAAE n° 91130125.7.0000.5564; parecer n°7.994.848), em
conformidade com as normas nacionais para pesquisa envolvendo seres humanos.
RESULTADOS

Foram identificados 32 pacientes em uso de imunobiolégicos no periodo do
estudo. Apos exclusdo de cinco casos (dois por ndo terem completado 16 semanas de
tratamento, dois por uso para urticaria cronica espontanea associada a asma leve e um por
abandono de seguimento), a amostra final incluiu 27 pacientes com asma grave, sendo 25
(92,6%) em uso de Omalizumabe e 2 (7,4%) em uso de Mepolizumabe.

A idade ao inicio do tratamento variou de 6 até 19 anos. A maioria dos pacientes
iniciou tratamento entre 6 e 12 anos 14/27 (51,9%), seguido pela faixa etéaria de 13 a 18
anos 11/27 (40,7%). Amos 0s pacientes em uso de Mepolizumabe 2/27 (7,4%) iniciaram
o tratamento com 19 anos (Tabela 1).

Houve predominancia do sexo masculino 15/27 (56%). A maioria nasceu por
cesariana 22/25 (88%). Prevalecendo nascimentos a termo 21/25 (84%), seguido dos pré-
termo (2/25; 12°%) e pds termo (1/25;5%). O aleitamento materno exclusivo até os 6
meses de idade predominou 15/24 (62,5%).

Perfil da atopia
A rinite foi a comorbidade atopica mais frequente, 22/25 (88%) , enquanto 3/25

(12%) ndo apresentam outras comorbidades atdpicas associadas. A historia familiar de



atopia em parentes de primeiro grau foi de 22/26 (84,6%) dos pacientes, commaior
frequéncia de historia de asma familiar (17/26; 65,4%) (Tabela 2).
IgE especificas

Observou-se maio frequéncia de sensibilizacdo para &caros da poeira doméstica
(IgE HX2), presente em 22/24 (91,6%), seguida por p6lens gramineas, em 17/24 (70,8%),
ambas encontradas isoladamente ou em associacdo com outras IgE especificas para
aeroalérgenos, conforme Tabela 3. A sensibilizacdo ao Aspergillus fumigatus ocorreu em
4/24 (16,6%) dos pacientes, todos em tratamento com omalizumabe.

Teste cutaneo de puntura (Prick Test)

O teste de puntura foi realizado em 20 pacientes com estratos padronizados
(Tabela 4).

A positividade foi maior para o grupo A, poeira doméstica, 17/20 (85%); com
predominio de Dermatophagoides pteronyssinus, 15/20 (75%). O grupo B, fungos,
encontrou-se uma frequéncia de 2/20 (10%) para Aspergillus fumigatus isoladamente e
3/20 (15%) para a associacao de Aspergillus fumigatus e Alternaria alternata. O grupo
C, gramineas, foi positivo em 13/20 (65%) dos pacientes, compredominio do Lolium
perenne, 11/20 (55%), sendov6/20 (30%) de forma isolada. Para o grupo F, epitélio
animal, encontrou-se positividade para epitélio de gato (Fel d), 3/20 (15%) para epitélio
de céo (Can f); associacao entre eles ocorreu em 1/20 (5%). A associacdo mais frequente
ocorreu entre poeira doméstica (A) e gramineas (C), 7/20 (35%) dos pacientes (Tabela 5).
IgE total

Os valores de IgE total foram categorizados em cinco faixas (31-100, 101-500,
501-1000, 1001-1500 e >1500 Ul/mL), e analisado no pré-tratamento, 16 e 52 semanas.

Na dosagem pré-tratamento encontramos IgE total nas seguintes proporgdes: 2/27

(7,4%) com entre 31-100 Ul/mL; 7/27 (26%) entre 101-500 Ul/mL; 10/27 (37%); entre



501-1000 Ul/mL; 4/27 (14,8%) entre 1001- 1500 Ul/mL; 4/27 (14,8%) >1500 Ul/mL.
Com 16 semanas, 22 pacientes coletaram controle de IgE total, sendo que: 1/22 (4,5%)
entre 31-100 Ul/mL; 4/22 (18,2%); entre 101-500 UI/mL; 4/22 (18,2%) entre 501-1000
Ul/mL; 7/22 (31,8%) entre 1001- 1500 Ul/mL; 6/22 (27,3%) >1500 Ul/mL. Maior
frequéncia de paciente com IgE total >1000 Ul/mL, 13/22 (59,1%).

Entre os 18 pacientes que completaram 52 semanas, nenhum se encontrava com
IgE total entre 31-100 UI/mL; 3/22 (16,7%) com IgE total entre 101-500 Ul/mL; 9/22
(50%) entre 501-1000 UI/mL; 4/18 (22,2%) entre 1001-1500 UI/mL; 2/18 (11,1%) >1500
Ul/mL; total de 6/18 (33,3%) apresentavam IgE >1000 UI/mL.

A prevaléncia de reducdo da IgE total foi de 23% (IC 95 0,2-46) entre 0 e 16
semanas, e de 38,4% (IC95% 12-64,9) entre 16 e 52 semanas, com reducdo média de
30,7% (1C95% 3-48,5), sem diferenca estatisticamente significante entre os periodos
(p=0,395) (Tabela 6).

Eosinofilos

A contagem de eosindfilos foi avaliada pré-tratamento, 16 e 52 semanas (Tabela
7. Inicialmente 13/27 (48,2%) dos pacientes apresentavam eosindfilos > 500 células/pL,
reduzindo para 5/22 (22,7%) com 16 semanas e 4/22 (23,5%) com 52 semanas de
tratamento. Na subanalise dos dois pacientes em uso de Mepolizumabe, ambos
apresentaram reducdo expressiva ap6s 16 semanas (366 para 93 células/uL, e 846 para
89 ceélulas/pL). A eosinofilia secundaria a parasitose foi avaliada, 2/11 (18,1%)
apresentaram parasitologico de fezes positivo antes do inicio de tratamento.

Observou-se reducdo de prevaléncia de eosinofilia de 50% entre 0 e 16 semanas;
e 16,7% entre 16 a 52 semanas; com reducdo média de 33,3% (1C95% 14,5-52,2), sem
diferenca estatisticamente significativa entre os periodos (p=0,083) (Tabela 6).

Avaliagao de resposta ao tratamento



Foram avaliados como marcadores de gravidade e controle da asma: ACT,
atendimentos de emergéncia, oxigenioterapia, internacao hospitalar e internagdo em UTI.
O FeNO: nao foi incluido por indisponibilidade, e o Peak Flow foi excluido por auséncia
de padronizacédo no inicio do seguimento.

O ACT foi categorizado como bem controlado (> 20 pontos); ndo bem controlada
(16-19 pontos) e mal controlada (< 16 pontos). No inicio do tratamento, 7/18 (38,9%)
pacientes apresentavam ACT > 20. Apds 16 semanas, essa propor¢ao aumentou para
15/19 (79%), alcangando todos os 17 pacientes (100%) com 52 semanas de tratamento
(Tabela 8). A prevaléncia média de melhora foi 31,8% (1C95% 16,4 - 52,7); porém sem
diferenca estatisticamente significativa nos periodos analisados (p=0,65) (Tabela 9).

Antes do inicio do imunobioldgico, todos os pacientes apresentavam histérico de
atendimento de emergéncia; 17/27 (63%) foram hospitalizados; e 18/27 (66,7%)
necessitaram de oxigenioterapia. Ap0s 16 semanas de tratamento, 17/27 (63%) nao
procuraram a emergéncia; 2/27 (7,4%) foram internados; e 3/27 (11,1%) utilizaram
oxigénio suplementar. Com 52 semanas, 16/18 (88,9%) ndo procuraram atendimento de
emergéncia, ndo houve internacbes hospitalares ou necessidade de oxigenioterapia. As
reducdes foram significativas para atendimento de emergéncia (p=0,027), internacao
hospitalar (p=0,005) e oxigenioterapia (p=0,006) (Tabela 10). Ndo houve internacdo em
UTI apds inicio do tratamento, comparado com 5/26 (19,2%) previamente.

O tratamento de manutencdo foi analisado quanto ao numero de classes
medicamentosas. No pré-tratamento, predominavam combinagdes multiplas,
especialmente CI/LABA associado a antileucotrieno 12/27 (44,4%). Ap6s 16 semanas,
houve predominancia isolada de CI/LABA 19/26 (73%), padrdo mantido com 52

semanas, 14/15 (93,3%). A prevaléncia média de reducdo dos numeros de classes



medicamentosas foi de 43,75% (1C95% 26,6-60,9); sem diferenca estatisticamente
significante entre os periodos avaliados (p=0,75) (Tabela 11).

No periodo pré-tratamento, 14/27 (51,8%) dos pacientes realizaram espirometria,
com predominio do padrdo obstrutivo leve, 5/27 (18,5%); moderado em 2/27 (7,4%);
grave em 2/27 (7,4%); 5/27 (18,5%) ndo apresentavam disturbio ventilatério. Nao foi
realizada a comparacao entre os periodos devido a insuficiéncia de dados.

DISCUSSAO

A asma associada a inflamacgdo tipo 2 é mediada pelos linfécitos Th2, com
participacdo de IL-4, IL-5 e IL-13 na producdo da IgE, recrutamento de eosinofilos e
hiper-reatividade das vias aéreas [5]. A fenotipagem inflamatoria e a individualizagdo do
tratamento s&o recomendagdes por diretrizes internacionais, como 0 GINA [7], que define
asma grave como aquela ndao controlada apesar de tratamento otimizado com altas doses
de corticoide inalat6rio associado a um segundo medicamento para controle da asma.

O perfil clinico observado foi compativel com fendtipo atépico de inicio precoce,
com elevada associacdo com rinite e multiplas sensibilizacbes, achados amplamente
descritos na literatura [1,8,9,10,11]. A predominancia de sensibilizacdo a &caros da poeira
domiciliar e gramineas reforca o padrdo Th2 tipico na populacéo pediatrica [7,12]. A IgE
total variou ao longo do seguimento, sem associacdo com os desfechos clinicos, achado
compativel com evidéncias que demonstram que, embora fundamental da fisiopatologia
e na indicacdo do Omalizumabe, a IgE total isolada ndo aparenta ter relacdo direta com a
atividade ou gravidade da asma ap0s o inicio do imunobioldgico [3,8,12,13].

A contagem dos eosindfilos apresentou tendéncia a reducdo, sobretudo nos
pacientes em uso do Mepolizumabe, conforme esperado pelo bloqueio da IL-5 [5,14].
Estudos correlacionam a reducdo da eosinofilia a diminuicdo das exacerbagdes e sua

gravidade [3,4], refor¢ando sua relevancia na monitoriza¢do da asma tipo2.



A melhora progressiva do ACT, embora sem significancia estatistica, evidenciou
uma reducdo importante com 52 semanas de tratamento, a literatura demonstra associagao
da melhora do ACT e reducdo das exacerbacOes [15,14,16]. Observou-se reducédo
estatisticamente significativa de atendimentos de emergéncia, oxigenioterapia e
internacOes hospitalares (p<0,05), desfechos relacionados diretamente ao controle da
doenca [6,12,17,18], marcadores relevantes na populacdo pediatrica, na qual exacerbagao
graves é importante causa de morbidade [2,6].

A redugdo dos nimeros de classes medicamentosas, embora sem significancia
estatistica, evitando terapias adicionais. Estudos demonstram que imunobiologicos
permitem reducdo terapéutica segura, mantendo controle clinico adequado [13,14,17].
Dados internacionais e nacionais, como SANI e o REBRAG, corroboram melhora clinica
e reducéo terapéutica com uso do imunobioldgico, o que facilita a aderéncia ao tratamento
inalatério [8,16,18].

A espirometria ndo pode ser avaliada devido a auséncia de medidas seriadas.
Sabe-se que pacientes pediatricos com asma grave podem apresentar espirometria com
valores normais, mesmo com inflamacdo persistente [3,14,19], sendo a monitorizacdo
recomendada, mas nao obrigatoria [7].

Entre as limitacbes do estudo, destacam-se o delineamento retrospectivo, 0
tamanho amostral reduzido e a impossibilidade de comparacdo robusta entre
Omalizumabe e Mepolizumabe. A utilizacdo de prontuarios eletrénicos pode acarretar
viés de informacdo, e fatores de confusdo, como adesdo ao tratamento e exposicdo
ambiental, ndo puderam ser plenamente controlados.

Em sintese, 0 uso de imunobioldgicos para asma grave associou-se a melhora do
controle clinico e a reducéo significativa das exacerbagdes, atendimento de emergéncia,

necessidade de oxigenioterapia e internacdo hospitalar, bem como tendéncia a reducao do



namero de classes medicamentosas. Embora biomarcadores como IgE total e eosinéfilos
auxiliarem na fenotipagem, os desfechos clinicos mostraram-se mais consistentes para
avaliacdo da resposta clinica. Estudos prospectivo, com maior nimero de pacientes e
avaliacdo funcional seriada sdo necessarios para pacientes pediatricos, adolescentes e
adultos jovens.
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Tabela 1. Faixa etaria das criangas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com

farmaco imunobiolégicos (n=27).

Faixa etaria

Seis a doze anos de idade 14 51.9
Treze a dezoito anos de idade 11 40.7
Dezenove anos de idade ou mais 2 7.4

Fonte: elaborado pela autora, 2025.



Tabela 2. Histérico de atopia pessoal e familiar de criancas, adolescentes e adultos

submetidos a imunobiolégicos (n=27).

Variaveis N %

Diagnosticos de atopias além da asma

Sem comorbidades diagnosticadas 3 12.0
Apenas alergia alimentar 0 0
Apenas dermatite atopica 0 0
Apenas rinite 13 52.0
Alergia alimentar e rinite 3 12
Dermatite atdpica e rinite 5 20
Alergia alimentar, dermatite atopica e 1 4
rinite

Diagnostico de atopias em familiar de

primeiro grau

Nenhum caso conhecido 4 15.4
Apenas rinite 3 115
Apenas asma 9 34.6
Apenas dermatite atépica 0 0
Rinite e dermatite atopica 2 7.7
Asma e dermatite atdpica 0 0
Asma e rinite 8 30.8

Diagndstico de atopias além da asma: duas perdas (n=25). Diagnostico de atopia em

familiar de primeiro grau: uma perda (n= 26)

Fonte: elaborado pela autora, 2025.



Tabela 3. Imunoglobulinas E especificas (IgEs) - E1, E5, GX2, HX2, M3, M6 - de

criancas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com imunobioldgicos (n=27).

Variaveis N %

Resultado das IgE especificas:

Negativo 1 4.2
Apenas HX2 6 25.0
Apenas GX2 1 4.2
HX2 e GX2 9 37.2
HX2 e M3 1 4.2
HX2, GX2 e M3 1 4.2
HX2, GX2 e El 1 4.2
HX2, GX2 e ES 1 4.2
HX2, GX2, M3 e M6 1 4.2
HX2, GX2,E1le E5 1 4.2
HX2, GX2, M3, M6 e E5 1 4.2

Resultado das IgEs especificas: trés perdas (n= 24).

Abreviacdes: IgE para acaros de poeira doméstica (IgE Hx2); IgE para pdlens de
gramineas (IgE Gx2); IgE para Alternaria alternata (IgE M6); IgE para Aspergillus

fumigatus (IgE M3); IgE para epitélio de gato (IgE E1); IgE para epitélio de cdo (IgE E5).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.



Tabela 4. Resultado do Prick Test (por grupos de aeroalérgenos) de criancas,

adolescentes e adultos submetidos a terapia com imunobioldégico (n=27).

Variaveis N %

Prick Test (anélise isolada do grupo A)

Negativo 3 15.0
Apenas Der p positivo 3 15.0
Apenas Bla g positivo 1 5.0
Der p e Der f positivos 4 20.0
Der p e Blo t positivos 2 10.0
Der p, Der f e Blo t positivos 5 25.0
Der f, Blo t e Bla g positivos 1 5.0
Der p, Der f, Blot, Bla g e Per a positivos 1 5.0
Prick Test (andlise isolada do grupo B)

Negativo 15 75.0
Apenas Asp positivo 2 10.0
Alt e Asp positivos 3 15.0
Prick Test (analise isolada do grupo C)

Negativo 7 35.0
Apenas Cyn d positivo 2 10.0
Apenas Lol p positivo 6 30.0
Cyn d e Lol p positivos 3 15.0
Lol p e Pas n positivos 1 5.0
Cyn d, Lol p e Pas n positivos 1 5.0

Prick Test (andlise isolada do grupo F)

Negativo 13 65.0



Fel d positivos 3 15.0
Can f positivos 3 15.0

Fel d e Can f positivos 1 5.0

Prick Test (anélise isolada do grupo A): sete perdas (n=20). Prick Test (analise isolada do
grupo B): sete perdas (n=20). Prick Test (analise isolada do grupo C): sete perdas (n=20).

Prick Test (analise isolada do grupo F): sete perdas (n=20).
Categorizacdo: poeira doméstica (A), fungos (B), gramineas (C) e epitélio animal (F).

Abreviagdes: Dermatophagoides pteronyssinus (Der p); Dermatophagoides farinae (Der
f); Blomia tropicalis (Blo t); Blattella germanica (Bla g); Periplaneta americana (Per a);
Alternaria alternata (Alt); Aspergillus fumigatus (Asp); Cynodon dactylon (Cyn d);
Lolium perenne (Lol p); Paspalum notatum (Pas n); epitélio de gato (Fel d); epitélio de

cao (Canf).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.



Tabela 5. Resultado do Prick Test (andlise simultédnea dos grupos A, B, C e F) de

criancas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com imunobiol6gico (n=27).

Variaveis N %

Prick Test (analise simultinea dos

grupos A, B,CeF)

Apenas A positivo 3 15
Apenas B positivo 0 0.0
Apenas C positivo 0 0.0
Apenas F positivo 1 5.0
A e B positivos 1 5.0
A e C positivos 7 35.0
A e F positivos 1 5.0
B e C positivos 1 5.0
C e F positivos 1 5.0
A, B e C positivos 1 5.0
A, B e F positivos 1 5.0
A, C e F positivos 2 10.0
A, B, C e F positivos 1 5.0

Prick Test (analise simultanea dos grupos A, B, C e F): sete perdas (n=20).

Categorizacdo: poeira doméstica (A), fungos (B), gramineas (C) e epitélio animal (F).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.



Tabela 6. Prevaléncia da reducdo da contagem de eosindfilos e da reducéo nos niveis de

IgE total em amostra de sangue venoso periférico, de criancas, adolescentes e adultos

submetidos a terapia com (n=27).

Variaveis

% (1C95) p-valor

Reducéo da contagem total de eosinofilos em
amostra de sangue periférica

Prevaléncia entre semanas 0 e 16

Prevaléncia entre semanas 16 e 52

Prevaléncia media

Reducéo dos niveis de IgE total em amostra

de sangue periférica
Prevaléncia entre semanas 0 e 16
Prevaléncia entre semanas 16 e 52

Prevaléncia média

0.0833

50 % (21.7 a 78.3)
16.7% (4.4 a 37.8)
33.3% (14.5 2 52.2)

0.395

23.0% (0.2 a 46.0)
38.4% (12.0 a 64.9)

30.7% (13.0 a 48.5)

Reducdo da contagem total de eosinofilos em amostra de sangue periférica: quinze perdas

(n=12). Reducéo dos niveis de IgE total em amostra de sangue periférica: quatorze perdas

(n=13).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.



Tabela 7. Contagem de eosindfilos, de criangas, adolescentes e adultos submetidos a

terapia com imunobiolégico (n=27).

Variaveis N %

Contagem de eosindfilos  (pré-

imunobiolégicos)

<150 células/pL 2 7.4
De 150 a 300 células/ pL 6 22.2
De 301 a 500 células/ pL 6 22.2

>500 células/ uL 13 48.2

Contagem de eosindfilos (apos 16

semanas de uso de imunobioldgico)

<150 células/ uL 7 31.8
De 150 a 300 celulas/ pL 6 27.3
De 301 a 500 celulas/ pL 4 18.2

>500 células/ puL 5 22.7

Contagem de eosinofilos (ap6s 52

semanas de uso de imunobioldgicos)

<150 células/ puL 5 29.4
De 150 a 300 celulas/ pL 5 29.4
De 301 a 500 ceélulas/ pL 3 17.7

>500 células/ puL 4 23.5

Contagem de eosinofilos (ap6s 16 semanas de uso de imunobioldgico): cinco perdas
(n=22). Contagem de eosinofilos (apds 52 semanas de uso de imunobioldgicos): dez

perdas (n=17).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.



Tabela 8. Avaliagéo do controle da asma, por meio do Asthma Control Test (ACT), em

criancas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com imunobiol6gico

Variaveis N %
Avaliacdo do controle da asma (pré-

imunobiolégicos)

Bem controlada (=20 pontos) 7 38.9
N&o bem controlada (de 16 a 19 pontos) 7 38.9
Mal controlada (<16 pontos) 4 22.2
Avaliacdo do controle da asma (apos

16 semanas de uso de imunobioldgico)

Bem controlada (=20 pontos) 15 79.0
N&o bem controlada (de 16 a 19 pontos) 2 10.5
Mal controlada (<16 pontos) 2 10.5
Avaliacdo do controle da asma (apos

52 semanas de uso de

imunobioldgicos)

Bem controlada (>20 pontos) 17 100.0
N&o bem controlada (de 16 a 19 pontos) 0 0.0
Mal controlada (<16 pontos) 0 0.0

Avaliacdo do controle da asma (pré-imunobiolégicos): nove perdas (n=18). Avaliacdo do

controle da asma (apd6s 16 semanas de uso de imunobioldgico): oito perdas (n= 19).

Avaliacdo do controle da asma (ap6s 52 semanas de uso de imunobioldgicos): dez perdas

(n=17).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.



Tabela 9. Prevaléncia de reducdo no controle clinico da asma (ACT), de criancas,

adolescentes e adultos submetidos a terapia com imunobioldégico (n=27)

Variaveis % (1C95) p-valor

Prevaléncia de melhora no controle de

doenca em diferentes momentos - por meio 0.65
do score ACT
Entre semana 0 e 16 27.3% (IC 95 9.7 a
56.6)
Entre semanas 16 e 52 36.4% (IC 95 15.2 a
64.6)
Todo o periodo 31.8% (IC 95 164 a
52.7)
Todo o periodo 43.75% (26.6 - 60.9)

Melhora no controle de doenca: dezesseis perdas (n= 11).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.



Tabela 10. Prevaléncia de reducdo na busca por atendimento médico de emergéncia, uso
de oxigenoterapia suplementar e internacdes hospitalares em diferentes momentos, em

criancas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com imunobioldgico (n=27)

Variaveis % (1C95) p-valor

Diminuicdo na busca por atendimento 0,027
médico de emergéncia

Prevaléncia entre semanas 0 e 16 57.9% (36.3 - 76.9)
Prevaléncia entre semanas 16 e 52 89.5 (68.6 - 97.1)
Prevaléncia média 73.7% (58.0 - 85.0)

Reducdo do uso de oxigénio suplementar 0,006*

Prevaléncia entre semanas 0 e 16
Prevaléncia entre semanas 16 e 52
Prevaléncia média

Queda no nuamero de
hospitalares

Prevaléncia entre semanas 0 e 16
Prevaléncia entre semanas 16 e 52

Prevaléncia média

internacoes

50.0 (28.1a71.9)
10.0 (3.1a23.1)
30.0 (15.8 a 44.2)

0.005*

52.6% (30.2 a 75.1)
10.5% (3.3 a 24.3)

31,6% (16,8 a 46,4)

Diminuicdo na busca por atendimento médico de emergéncia: oito perdas (n=19).
Reducdo do uso de oxigénio suplementar: sete perdas (n=20). Queda no numero de

internac6es hospitalares: oito perdas (n=19).



Tabela 11. Prevaléncia da reducdo dos esquemas terapéuticos prescritos, em diferentes

momentos, de criangas, adolescentes e adultos submetidos a terapia com imunobiolégico

(n=27)

Variaveis % (1C95) p-valor

Prevaléncia da reducdo do nimero de classes

terapéuticas prescritas para o controle da

asma em diferentes momentos 0.075
Entre semanas O e 16 62.5% (38.8 - 86.2)

Entre semanas 16 e 52 25% (3.8 - 46.2)

Todo o periodo 43.75% (26.6 - 60.9)

Reducéo do numero de classes terapéuticas prescritas: onze perdas (n=16).

Fonte: elaborado pela autora, 2025.
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