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METODOLOGIA 



RESULTADOS

 Perfil demográfico

o 59,3% do sexo masculino

o 63,8% era filho de pais consanguíneos 

o 40% apresentando história familiar de IDP ou morte precoce na família 

 Manifestações cutâneas

o 39.8% (155) pacientes apresentavam manifestação cutânea

o 48,3% a lesão foi o primeiro sintoma da doença 

o Idade mediana de início das manifestações foi de 8,5 meses

o Idade mediana de diagnóstico final foi de 49,5 meses 

o 56,7% dos pacientes apresentava múltiplas lesões 
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RESULTADOS

 Manifestações autoimunes

o Alopecia, psoríase e vitiligo

 Anomalias de cabelo e unhas

 Granulomas

o Alta taxa de mortalidade 



RESULTADOS 

 Tratamento

 Terapias definitivas e avançadas

o Transplante de células tronco hematopoiéticas

o Agentes biológicos 

 Resposta por tipo de manifestação 

o Dermatite atópica like – resistentes ao tratamento padrão 

▪ Omalizumabe e dupilimab – respostas variáveis 

▪ Upadacitinibe – melhora em alguns pacientes





CONCLUSÃO

 Pele como sinal de alerta precoce

 Redução do atraso diagnóstico

 Terapias direcionadas 

o Imunobiológicos

o Transplante de células tronco hematopoiéticas 

 Melhoria nos desfechos a longo prazo





METODOLOGIA

 Estudo retrospectivo e observacional

o Dados do Registro de Asma Grave do Reino Unido

 Período

o Janeiro/15 - Maio/22

 Critérios de inclusão

o Idade igual ou superior a 18 anos

o Diagnóstico de asma grave

o Início do imunobiológico de acordo com as diretrizes nacionais

o Pelo menos duas avaliações após início da medicação

 Critérios de exclusão

o Paciente que receberam como parte de um ensaio clínico

o Paciente que já fazia uso do medicamento antes do início do estudo

o Dados insuficientes 



METODOLOGIA

 Definição de remissão clínica

o Avaliada em dois momentos

▪ Asma controlada - Pontuação no questionário de controle de asma <1,5 pontos

▪ Ausência de exacerbações nos 12 meses anteriores à avaliação

▪ Ausência de uso de corticoide oral para asma

 Avaliação temporal

o Coleta de dados antes do início da terapia

o Primeira avaliação entre 9 e 24 meses após início da terapia

o Última avaliação entre 30 e 48 meses após início da terapia
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 Taxa de remissão clínica foi de 25,1% (132) na 

primeira avaliação (média de 13,3 meses)

 Taxa de remissão clínica foi de 32,3% (169) na 

última avaliação (média de 36,1 meses)

 45,6% (77) dos paciente que atingiram remissão 

na última avaliação, não apresentaram remissão na 

primeira avaliação 

 30% (40) dos pacientes que haviam atingido a 

remissão na primeira avaliação, perderam no 

acompanhamento a longo prazo











• No longo prazo, a média do FEV1

previsto para quem atingiu a remissão

chegou a 86,4%, partindo de um baseline

de 67,2%. Já o grupo sem remissão

atingiu 72,3% no mesmo período.



CONCLUSÃO

 Aumento progressivo das taxas de remissão

 Independência da troca de imunobiológicos 

 Natureza dinâmica da remissão 

 Fatores preditores e de barreira para remissão

 Importância do manejo de comorbidades

 Impacto na função pulmonar 

 Limitações

o Impacto da pandemia do COVID-19

o Viés de seleção e ausência de dados

o Representatividade dos imunobiológicos 





METODOLOGIA

 Coorte retrospectiva multicêntrica

o Dados de prontuários eletrônicos da rede global TriNetX

 Pacientes ≥ 18 anos que iniciaram uso do imunobiológico entre Dezembro/21 a Setembro/24. 

 Incluídos apenas registro de pacientes sem resgistro de prescrição dos medicamentos no ano anterior a data da primeira
prescrição

 Critérios de elegibilidade

o Diagnóstico de asma

o Histórico de exacerbação

o Uso de corticoide inalatório associado a pelo menos outro medicamento de controle

 Desfechos

o Primário: Tempo até a primeira exacerbação de asma

o Secundário: Uso de corticoide sistêmico

 Acompanhamento por até 12 meses a partir da data de prescrição
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CONCLUSÃO

 Não há diferença significativa no risco de exacerbações de asma

 Consistência em subgrupos 

 Risco de uso de corticoide sistêmico foi semelhante

 Alinhamento com evidências prévias 

 Limitações

o Natureza retrospectiva

o Potencial de classificação incorreta

o Dados baseado em registros de prescrição 

o Ausência de dados

o Viés de canalização 

▪ Tezepelumabe é mais novo





PRINCIPAIS TÓPICOS 

 Necessidade de terapias sistêmicas

o Tratamento tópicos têm eficácia limitada em doenças graves ou complexas

 Avanços na biologia molecular 

 Novas aplicações e alvos terapêuticos 

o Reutilização de medicamentos existentes para novas indicações 

o Novos alvos terapêuticos

 Perspectivas futuras





INTRODUÇÃO 

 Presença de lesões urticariformes, associadas ou não com angioedema, que ocorrem na maioria dos dias por mais 

de 6 semanas

 Urticária crônica espontânea X Urticária crônica induzida

 Tratamento atual e limitações 

 Patogênese

o Autoalérgico (Tipo I) X autoimune (Tipo II)

o Ativação do receptor de IgE de alta afinidade

o Liberação de histamina

 Necessidade de novas terapias 







CONCLUSÃO 

 Novas opções terapêuticas imediatas

o Aprovação do biossimilar do omalizumabe (CT-P39), do dupilumabe e do remibrutinibe

 Superação da resistência ao omalizumabe 

o Terapias que visam sinalizações abaixo do receptor de IgE conseguiram obter sucesso

 Eficácia da depleção de mastócitos 

o Inibidores de c-Kit demonstraram que a depleção física dos mastócitos é altamente eficaz e pode induzir remissão duradoura 

 Aprendizado com falhas terapêuticas 

o Terapias voltadas apenas para eosinófilos ou receptores inibitórios isolados sugere que o bloqueio funcional por ser 

insuficiente, se os mastócitos permanecem na pele puderem ser ativados por vias alternativas

 Transição para a medicina de precisão 

 Necessidade de dados de longo prazo 





ALVOS IMUNOLÓGICOS DAS TERAPIAS SISTÊMICAS

 Interação complexa entre elementos genéticos, imunológicos e ambientais 

o Quebra da barreira epitelial e desequilíbrio do sistema imuno tipo 2

 Principais alvos

o Predomínio de células Th2

o Interleucinas Il-4, IL-13 (suprime expressão da filagrina) e IL-31 contribuem para inflamação e prurido

o Via de sinalização JAK-STAT 

▪ JAK1 - sinalização de citocinas que impulsionam o prurido

▪ JAK 2 – Utilizada pela IL-5, que é responsável pela ativação de eosinófilos 

o Outras vias inflamatórias - TH22 e TH1/TH17



ALGORITMO 

PARA 

TRATAMENTO 

SISTÊMICO 















Medicamento

Imunobiológico

Visam citocinas 
específicas da resposta 

Th2 

Efeito terapêutico 
entre 4 a 8 semanas 

(pico com 16 semanas)

Via subcutânea 

Não exige 
monitoramento de 

rotina

Inibidores de JAK

Bloqueiam a via de 
sinalização JAK-STAT

Efeito terapêutico 
rápido

Via oral

Monitoramento 
rigoroso 





CONCLUSÃO

 Abordagem personalizada 

 Tomada de decisão compartilhada 

 Biológicos

o Segurança superior a longo prazo 

o Ausência de necessidade de monitoramento de rotina

o Eficácia estabelecida na modulação da resposta Th2

 Inibidores de JAK

o Ação rápida e alta eficácia 

 Intervenção precoce 

 Avaliação clínica regular 







INIBIDORES DE 

CITOCINAS T2

• Anti-LI5 - Depemokimab

• Via SC a cada 6 meses

• Bom resultado em paciente com 
fenótipo eosinofílico 

Terapias de ação 
ultraprolongada

• Tralokinumabe e Lebrikizumabe

• Resultados mistos na asma

Terapias direcionadas à IL-13

• Bloqueio simultâneo de múltiplos 
alvos inflamatórios

Anticorpos Bi e 
Triespecíficos



BLOQUEADORES DE 
ALARMINAS (TLSP, IL-33 E 
IL-25)

• Tezepelumabe (aprovado)

• Verekitug – Atua contra o receptor 
de TLSP

• Meia vida estendida

• Dose a cada 24 semanas

Via da TSLP

• Apaga a IL-33 ou seu receptor 
(ST2)

• Eficaz em ambos os fenótipos 

• Tozorakimab – anti IL-33

• Astegolimab – direcionado ao 
receptor ST2

Eixo IL-33/ST2



CÉLULAS EFETORAS 

• Dexpramipexol

• Inibe a maturação de eosinófilos 
na medula óssea

Eosinófilos

• Inibidores de tirosina quinase

• Imatinibe 

• Masitinibe

Mastócitos

• Rilzabrutinibe

• Remibrutinibe

BTK



ALVOS NÃO CONVENCIONAIS, 
IMUNOMODULAÇÃO AMPLA E 
VIAS DE INFLAMAÇÃO NÃO T2

• Amlitelimab 

• Impede diferenciação e 
sobrevivência de subconjuntos de 
células T efetoras

Modulação de vias de 
coestimulação de células T

• Agonista do receptor de GLP-1

• Metformina

Intervenções metabólicas 

• Triglicerídeos de cadeia média 
(MCTs)

Modulação nutricional 



CONCLUSÃO 

 Expansão de indicações e 

reaproveitamento 

 Necessidade de mais estudos

 Novos biomarcadores além do 

perfil Th2 alto 

 Redefinição de desfechos 

clínicos 

 Intervenção precoce



OBRIGADO
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