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transmission: a molecular epidemiology study

Neel R. Gandhi»*"®, Kogieleum Naidoo*", Keeren Lutchminarain®*, Shaheed V. Omar®, Hikari Yoshii’,
Fay Willis, Resha Boodhram’®, Thabisile Gwala®, Angela Campbell’, Megan M. Coe®, A. Nichole Evans’,
Linrui Tangf"@, Melanie H. Chitwood'’, Senzo R. Hlathi®, Patience N. Mbatha®, Lavania Joseph®,

Hermina Van Der Meulen®, Koleka Mlisana*'!, Samuel M. Jennessl'®, Mark N. Lurie 2, Barry N. Kreiswirth®*,

Joshua L. Warren®, Kristin N. Nelson’, Sara C. Auldl'z'@’, James C.M. Brust'*, Ted Cohen'®”, Barun Mathema®,
N. Sarita Shah*?

‘Department of Epidemiology, Rollins School of Public Health, Emory University, Atlanta, GA, United States

Department of Medicine, School of Medicine, Emory University, Atlanta, GA, United States

CAPRISA-MRC HIV/TB Pathogenesis and Treatment Research Unit, Centre for the AIDS Programme of Research in South Africa (CAPRISA), Durban,
South Africa

Department of Medical Microbiology, School of Laboratory Medicine and Medical Science, University of KwaZulu Natal; Inkosi Albert Luthuli Central Hospital,
Durban, South Africa

Centre for Enteric Diseases, National Institute for Communicable Diseases, National Health Laboratory Service, Johannesburg, South Africa

Centre for Tuberculosis, National and WHO Supranational TB Reference Laboratory, National Institute for Communicable Diseases, National Health
Laboratory Service, Johannesburg, South Africa

Department of Pediatrics, School of Medicine, Emory University, Atlanta, GA, United States

Department of Global Health, University of Washington, Seattle, WA, United States

'Department of Epidemiology, Mailman School of Public Health, Columbia University, New York, NY, United States

Department of Epidemiology of Microbial Diseases, Yale School of Public Health, New Haven, CT, United States
‘!National Health and Laboratory Service, Johannesburg, South Africa

Department of Epidemiology, School of Public Health, Brown University, Providence, RI, United States

Center for Discovery and Innovation, Hackensack Meridien Health, Nutley, NJ, United States

Department of Biostatistics, Yale School of Public Health, New Haven, CT, United States

Department of Medicine, Albert Einstein College of Medicine and Montefiore Medical Center, Bronx, NY, United States
*Corresponding author: Neel R. Gandhi, Department of Epidemiology, Emory University Rollins School of Public Health, 1518 Clifton Road NE, CNR 3031,
Atlanta, GA 30322, United States (neel.rgandhi@emory.edu).
"Neel R. Gandhi and Kogjeleum Naidoo contributed equally.


https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

O Problema Global

A tuberculose (TB) permanece
como a principal causa infecciosa
de morte no mundo. A emergéncia
de TB multirresistente (MDR) e
extensamente resistente (XDR)
comprometeu 0s avanc¢os no
combate a TB, exigindo
medicamentos de sequnda linha
mais téxicos e menos eficazes.

A Lacunad no
Conhecimento

A transmissao é o principal
responsdvel da TB resistente em
paises de alta carga, mas onde e
entre quem ela ocorre é pouco
compreendido. A crenca
tradicional é de que o contato
préximo e prolongado é o principal
mecanismo — porém estudos
mostram que apenas 9% a 30%
dos casos genotipicamente ligados
podem ser atribuidos a esse tipo de
contato.

A Hipotese

A transmissao por contato casual
em ambientes comunitarios é
hipotetizada como o principal
responsdvel da incidéncia de TB em
cenarios de alta carga, mas poucos
dados robustos confirmam essa
hipdtese.
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Desenho do Estudo CONTEXT

Local e Periodo

Distritos de eThekwini, iLembe, Ugu e uMgungundiovu,
KwaZulu-Natal, Africa do Sul — populagdo de 7,0
milhdes, drea de 20.218 km?. Recrutamento prospectivo
de junho de 2018 a dezembro de 2022.

Populagdo

Todos os individuos diagnosticados com resisténcia a
pelo menos um medicamento de sequnda linha
(pré-XDR ou XDR-TB) em qualquer unidade de saide da

regiao.

Coleta de Dados

Entrevistas estruturadas sobre os 2 anos anteriores ao
diagndstico

Coordenadas GPS de residéncias, clinicas e locais
comunitarios visitados reqularmente

Lista de contatos préximos nomeados pelo participante
Histdrico de hospitalizagdes e clinicas ambulatoriais

frequentadas

Sequenciamento Genomico

Isolados de M. tuberculosis foram recultivados e submetidos a
sequenciamento de genoma completo (WGS) no lllumina
MiSeq. Cobertura média >50x em mais de 93% dos isolados.
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Metodologia: Tipos de Vinculos Epidemiologicos

Contato Proximo

Vinculo pessoa-a-pessoa:
participante que nomeou outro
como contato préximo, ou dois
participantes que nomearam o
mesmo contato

Hospitalizagao sobreposta:
internacdo no mesmo hospital
durante periodos de infectividade e
vulnerabilidade

Contato Casual

Proximidade residencial:
residéncias a <1 km de distancia
Proximidade comunitaria: local
comunitdrio a <500 m da
residéncia ou local de outro
participante

Clinica ambulatorial
compartilhada: atendimento na
mesma unidade

Agrupamento Genotipico

Participantes com <12 polimorfismos
de nucleotideo Unico (SNPs) entre
seus isolados foram considerados
genotipicamente agrupados — limiar
validado para cenarios de alta carga.

OBS: Analises de sensibilidade com
<5 e <20 SNPs também foram
realizadas sem mudancas nos
desfechos.
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Table 1 Baseline demographic, risk factor, and clinical characteristics of study participants.

Characteristic

Study cohort (N=305)

Sex
Female
Male
Age, y, median (IQR)
0-12
13-19
20-29
30-39
40-49
=50
Employment
Currently employed or employed immediately before TB illness
Employedinthelast2y
Not employed in the last 2y
Education (highest level completed)
No formal schooling
Primary school
Some secondary school
Graduated secondary school
University or other higher degree
TB risk group
Healthcare worker
Incarcerated in last 12 mo
Prior mine worker
Alcohol use frequency
Never
4 times a month or less
22 times a week
Smoked at least 100 cigarettes in lifetime
Yes
No

Nd

137
168

37 (30-44)
1

12

61

117

70

44

85
35
172

43
166
69
16

15
10

183
94
22

112
191

%

45%
55%

0.3%
3.9%
20%
38%
23%
14%

29%
12%
59%

2.6%
14%
55%
23%
5.3%

4.9%
3.3%
1.6%

61%
31%
7.3%

37%
63%
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TB and HIV disease characteristics
Cough in past 6 mo

Yes 154 51%

No 146 49%
Previous DR-TB diagnosis

Yes 31 13%

No 202 87%
Resistance pattern

XDR-TB 100 33%

Pre-XDR (fluoroquinolone-resistant) 130 43%

Pre-XDR (injectable-resistant) 40 13%

MDR with other SL resistance 9 3.0%

SL resistance, but susceptible to INH and/or RIF 26 8.5%
HIV status

Positive 216 73%

Negative 78 27%
On ART (at time of enrollment)®

Yes 203 96%

No 9 4.2%
CD4 count (at time of enrollment), cells/uL, median (IQR)" 363 (182-621)

<50 6 4.0%

51-200 37 25%

201-350 27 18%

351-500 26 17%

>500 55 36%

Viral load (at time of enrollment), copies/mL"

<20 86 59%
20-1000 23 16%
1001-10000 14 9.7%
10001-100000 11 7.6%
>100000 11 7.6%

Abbreviations: ART, antiretroviral therapy; DR, drug resistant; INH, isoniazid; IQR, interquartile range; MDR, multidrug resistant; RIF, rifampin; SL, second line; TB,
tuberculosis; XDR, extensively drug resistant.

*When the sum of a column for a variable is less than N=305, the difference represents participants for whom that variable’s result was missing or unknown.
"Among the n=216 participants who were HIV positive.
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Caracteristicas da Coorte

305 251
Participantes Com WGS
de 383 elegiveis (80% de adesao) 83% dos entrevistados sequenciados
73% 37
Com HIV Idade Mediana
96% em TARV; mediana CD4: 363 células/pL anos (11Q: 30-44); 45% mulheres

Perfil de Resisténcia Contatos e Locais
+ XDR-TB:100 participantes (33%) « 2.929 contatos préximos nomeados (mediana: 9 por
» Pré-XDR (fluoroquinolona-resistente): 130 (43%) participante)
+ Pré-XDR (injetdvel-resistente): 40 (13%) « 605 locais comunitarios Unicos (mediana: 3 por
- MDR com outras resisténcias de 22 linha: 9 (3%) participante)

» Resisténcia de 22 linha, suscetivel a INH/RIF: 26 (8,5%) e 668 visitas a clinicas ambulatoriais (192 clinicas Unicas)
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Sequenciamento e Agrupamento Genotipico

Linhagens Identificadas

Distribuigdio dos Isolados
* Linhagem 4:159 isolados (63%)

* Linhagem 2: 74 isolados (29%)
Linhagem 1: 12 isolados (4,8%)
Linhagem 3: 6 isolados (2,4%)

Das 251 amostras sequenciadas, 141 (56%) foram
agrupadas genotipicamente (<12 SNPs), formando 25
clusters com tamanho variando de 2 a 49 participantes
por cluster. A mediana de diferengca de SNPs dentro

dos clusters foi de 6 SNPs (11Q: 3-8). Alta proporcao de agrupamento foi observada
dentro das linhagens 2.2.2 e 4.3.3.
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68%
(n=47)
Attended
same clinic

No Epi Link
found

42% Casual

(n=59) Contact 364
(n=25)

49%
(n=69) 53% Lived within
(n=39) 1 Km
Community

location
within 500 m
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Contato Casual Explica a Maioria dos Vinculos

Entre 0s 141 participantes genotipicamente agrupados, 82 (58%) tinham pelo menos um vinculo epidemioldégico identificado.

A grande descoberta: o contato casual identificou vinculos em 49% dos participantes — mais de cinco vezes o contato préximo.

4

49% 9% 42%
Contato Casual Contato Proximo Sem Vinculo
69 participantes com vinculos por Apenas 13 participantes (todos por vinculo 59 participantes sem vinculo
proximidade residencial, comunitdria ou pessoa-a-pessoa; nenhum por epidemiolégico identificado
clinica compartilhada hospitalizac¢ao)

O Entre os 69 com contato casual: 68% frequentavam a mesma clinica, 57% tinham locais comunitdrios préximos e 36%
moravam a <1 km. Quarenta e cinco por cento tinham mais de um tipo de vinculo casual.
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Lived within 1 km -
Person-to-person link 1

Same community location 1
Community location within 500 m 1
Both Female 1

Attended same clinic -

Ages within 5 years 1

Both HIV Negative 1
Age (continuous) 1
Both HIV Positive 1

Both Male -

Odds Ratio & 95% Crl

- 17.9 (8.75, 36.5)
= 5.38 (1.33, 18.7)
B 2.19 (0.656, 5.89)
| . 1.88 (1.02, 3.34)
| 1.83 (0.92, 3.7)
—— 1.72 (1.27, 2.35)
. 1.07 (0.846, 1.34)
— 1.01 (0.514, 1.94)
» 1(0.988, 1.01)
— 0.954 (0.552, 1.6)
—_— 0.543 (0.268, 1.09)
05 10 20 8.0 32,0

Odds Ratio (95% Crl)
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Fatores de Risco para Agrupamento Genotipico

Interpretagdo

A andlise bayesiana hierdrquica identificou 4 fatores associados ao agrupamento genotipico:

e Morara=<1km:0R17,9 (ICr 95%: 8,8-36,5) — fator mais forte
* Vinculo pessoa-a-pessoa: OR 5,38 (ICr 95%:1,33-18,7)

* Local comunitario préximo: OR 1,88 (ICr 95%:1,02-3,34)

e Mesma clinica: OR 1,72 (ICr 95%:1,27-2,35)

Idade, sexo e status de HIV nao foram associados ao agrupamento genotipico!
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Implicagoes para o Controle cda TB

cO2

C‘C\@

Rastreamento Comunitdrio Ampliado
Intervengdes comunitarias que vao além do rastreamento de
contatos préximos. Campanhas de rastreamento
comunitario com radiografia de térax ou testes moleculares
sao necessdrias.

k2

Nova Ferramenta de Prevengcio

Os dados apoiam a necessidade de uma nova vacina contra
TB ou ferramenta de prevencdao em massa. A transmissao por
contato casual, incluindo por individuos com TB subclinica
assintomadtica, exige abordagens populacionais.

oo
oo

]
Melhoria da Ventilagdo
Intervencgdes em locais publicos — transporte coletivo,
escolas, shoppings — sao criticas, dado que os bacilos de
Mtb podem permanecer no ar por varias horas,
possibilitando transmissdao mesmo sem presenca simultanea.

Q®

C=

Determinantes Sociais

A populacdo estudada apresenta alta vulnerabilidade social:
baixo acesso a aquecimento, dgua encanada e saneamento,
alto desempreqgo e superlotacao domiciliar. Medidas de alivio
da pobreza sao componentes essenciais.
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Conclusoes e Limitagoes

Principais Conclusoes

O estudo CONTEXT demonstrou que contato casual em
ambientes comunitarios explica metade ou mais de toda
a transmissao de TB resistente em um cenario de alta
carga. Apenas 9% dos participantes agrupados por WGS
tinham vinculo por contato préximo, enquanto 49% tinham
vinculos por contato casual.

Esses achados sugerem que esforgos para reduzir a
incidéncia de TB exigirao intervencoes em nivel
comunitario que vao além do rastreamento tradicional de
contatos — essencial para alcancar as metas da OMS de
Fim da TB até 2035.

Limitagoes do Estudo

Analise limitada a casos com TB resistente confirmada por
cultura — individuos assintomaticos ou sem diagnéstico
podem estar sub-representados

Nao coletou todos os locais visitados nos 2 anos anteriores —

resultados sdao estimativas minimas de transmissao por
contato casual

Dados de entrevista sujeitos a viés de meméria

Migracao para fora da drea de estudo pode ter excluido
participantes de cadeias de transmissao

[ Foco em DR-TB permitiu capturar a maioria dos casos —
viabilidade impossivel para TB suscetivel (>100.000
diagndsticos/ano em KwaZulu-Natal).
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Airway mucus plugs in asthma and chronic obstructive
pulmonary disease: pathobiology, imaging, and
implications for clinical trials
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Infrodugado

Contexto Historico

Tampdes de muco sdo reconhecidos como caracteristica
patoldgica importante desde 1819, descritos no Tratado de
Laennec sobre Doencas do Tdrax. No século XX, trabalhos de
Hogg, McClean, Huber e Dunhill enfatizaram seu papel na
DPOC e na asma.

O Avango Recente

Apesar do reconhecimento histérico, o papel clinico dos
tampoes s6 foi explorado em profundidade recentemente.
Avancos na imagem tordcica e o desenvolvimento de
sistemas de pontuac¢do anatémica quantificando a carga de
tampdes impulsionaram a pesquisa sobre sua significancia
clinica.

Subsequentemente, tampoes oclusivos foram associados
a limitacao do fluxo aéreo, gravidade da doenca e até
maior mortalidade em alguns estados de doenca.
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Fisiopatologia
O muco das vias aéreas é composto principalmente por mucinas gelificantes (MUC5AC e MUCS5B), sal e dqua. A formacao de

tampdes envolve trés mecanismos principais inter-relacionados:

Desidratagcio e Propriedades Colapso Ciliar e
Hiperconcentragdo Viscoeldsticas Aderéncia
Anormais
Hipersecrecdao de mucinas e Muco patolégico comporta-se como Muco hiperconcentrado comprime
desidratacdo mediada por sélido viscoelastico (ndo liquido), os cilios, abolindo o batimento ciliar
transporte idnico epitelial aumentam com aumento de liga¢des cruzadas efetivo e permitindo aderéncia
a concentracdo de sélidos, tornando entre mucinas e interagdes direta as superficies epiteliais, com
0 muco mais viscoso e dificil de hidrofébicas que geram colapso mucociliar e formagéo de
transportar. comportamento de gel tampdes.

independente da concentracao.

Em DPOC, o fumo estimula produ¢cdao de MUC5B e MUC5AC e danifica cilios. Em asma, inflama¢ao Th2 uprequla MUC5AC e tampodes
sao infiltrados por eosinéfilos e neutréfilos. Tampdes criam nicho para proliferagao microbiana, contribuindo para infec¢ao cronica
e progressao.
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A Major Common Mechanisms to Mucus Plug Formation

Dehydration and
increased
concentration

Mucus osmotic Collapse of cilia and

compression of cilia direct mucus—cell
and abnormal surface adhesion

viscoelastic properties

y
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Consequéncias Respiratorias

Impacto pela Localizagdo

e Tampdes mais proximais associam-se a maiores limitagoes do
fluxo aéreo.

e 45-65% dos bronquiolos estao obstruidos em bronquiectasia,
discinesia ciliar primaria e fibrose cistica.

e Carga predominante em lobos inferiores associa-se a menor
funcao pulmonar e mais exacerbagoes futuras.

Contribuigdo para Insufici€ncia Respiratoria

Em analises post-mortem de mortes por asma, vias aéreas
periféricas exibem oclusdo luminal por tampdes com infiltracao
inflamatoéria.

Oclusdo generalizada resulta em unidades alveolares com ventilacao
severamente reduzida mas perfusdao mantida (baixa rela¢do V/Q),
levando a hipoxemia, aprisionamento aéreo e hiperinsuflacao.

Em DPOC, as consequéncias sao mais graves, podendo impactar débito
cardiaco.
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Detecgdo e Quantificagdo por Imagem

1 2 3

Tomografia Sistema MPS (Mucus MSS e Algoritmos

Computadorizada (TC) Plug Score) Quantitativos

Definicdo mais comum: opacidade Atribui 1 ponto por segmento O Mucus Slice Score (MSS) soma

que oclui completamente o limen broncopulmonar com =1tampao anotacdes de vias ocluidas por corte

de uma via aérea. Deteccao visual é oclusivo. Escore varia de 0 a 18-20. axial, permitindo andlise 3D de

intensiva em tempo. Concordancia inter e intraleitor bem forma e volume. Algoritmos de IA
documentada. Base da maioria dos eliminam necessidade de anotacao
dados observacionais. visual, mas ainda ndo sdo validados.

[J Limitagoes: Tampdes distais além da 82 geragdo ndo sao capturados pela TC atual. Tampdes ndo oclusivos ndo sao
incluidos nos escores. Ndo ha consenso sobre definicdo universal de identificacdo e quantificagdo.
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B Techniques to Quantify Mucus Plug Burden

@ Mucus Plug Score (MPS)
& Method: Sum of all bronchopulmonary
*  segments containing one or more plugs
Example Score: 2 affected segments

Total Mucus Plug Count
Method: Sum of all individual plugs
Example Score: 3 total plugs

2 A
\‘\ -
\\\ : a . Emerging Quantitative Algorithms
Mucus Slice Score N Method: Quantitative algorithms
Method: Quantitative algorithm » g7 automating identification of plugs
applied to visually identified plugs =% 4 XA and describing shape, volume,
used to describe shape and volume X density, affected airway estimates,

" and other metrics
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Associagdo com Desfechos Clinicos: Asma e

DPOC

Asma — Evidéncias do SARP-3

Em 136 adultos com asma, tampdes persistiram no mesmo
segmento por anos. MPS 24 associou-se a FEV,
gravemente reduzido, eosinofilia sistémica e de vias
aéreas, FeNO elevado e upregulacao de citocinas tipo 2.
Tampoes persistentes (>3 anos) associaram-se a mais
exacerbacgodes e declinio da fun¢do pulmonar.

DPOC — Evidéncias Multicoorte

Estudos COPDGene, ECLIPSE e SPIROMICS estabeleceram
gue carga de tampdes associa-se a:

Mais exacerbacgdes respiratérias (HR 5,02 para MPS =24
em coorte chinesa)
Declinio acelerado do FEV, em tampdes persistentes ou
novos

+ Maior mortalidade por todas as causas (MPS >1)
Maior risco de morte respiratdria e por cancer (MPS 23)

Associacao presente mesmo sem critérios espirométricos
de DPOC ou sintomas de bronquite cronica.
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Table 1 The association of mucus plugs and clinical outcomes in observational studies.

Firstauthor  Cohort Disease state(s) N Summary of findings
Dunican® SARP-3 Asthma 168 Initial development of MPS among 168 individuals with asthma or
Control nonasthma controls.
MP occurred in greater frequency in patients with asthma than controls,
and MP persisted in some individuals in the same segment over years.
MPS 24 associated with decreased FEV, and increased sputum eosinophils
and EPO levels.
Tang®™ SARP-3 Asthma 164 Presence of MP in bronchopulmonary segment on baseline CT associated
with MP in same segment at year 3.
Presence of MP in a given individuals in baseline CT associated with MP in
individual at year 3.
Change in MPS was negatively correlated with FEV % predicted.
Chan*® Single center Severe asthma 126 MPS score of 21 associated with lower FEV,%.
(Scotland) MPS score of =1 associated with greater blood eosinophils, FeNO, and IgE.
Participants with more frequent exacerbations were more likely to have MP.
Tamura® Single center Asthma 130 Patients with MP had significantly lower FEV % predicted and FVC%
(Japan) COPD predicted.
ACO MP associated with IgE and FeNO only in patients with asthma.
Dunican" SPIROMICS COPD 400 MPS associated with lower FEV, and peripheral oxygen saturation.
Tobacco Exposure Among tobacco-exposed individuals, MPS associated with worse CAT
Controls scores, more frequent exacerbations, and 6MWT.
Okajima’ COPDGene COPD 500 MPS associated with lower FEV % and SGRQ score.
Tobacco exposure Of subjects with COPD, 73% had persistent luminal plugs over 5years.
Wan*® COPDGene COPD 4966 Increased MPS (1-2 and =3) was associated with increased risk for severe
ECLIPSE acute exacerbation.
Borgaonkar™® COPDGene Tobacco exposure 4474 MPS =4 on baseline CT associated with increased exacerbation rates
prospectively over follow-up of 12 years.
Mettler™ COPDGene COPD 4363 MP presentin 627 participants without any symptoms (silent MP).
MP without symptoms associated with worse 6MWT, FEV %, and increased
odds of severe exacerbation.
Mettler™ COPDGene COPD 2118 In participants with 5-year follow-up CT, greater FEV, decline in those with
persistent or new MP than in those without MP.
Diaz* COPDGene COPD 4363 MPS =1 associated with higher adjusted hazard ratio of mortality.
Mettler” COPDGene COPD 3864 MPS =3 associated with higher adjusted hazard ratio of respiratory and
cancer deaths.
Tanabe™ Kyoto-Himeji COPD 295 MPS =3 associated with lower FEV %.
Hokkaido (Japan) MPS =3 associated with greater mortality in one cohort.
Li™ Single center COPD 194 Increasing MPS associated with higher risk of moderate/severe
(China) exacerbations.

MPS =4 associated with exacerbations compared to both MPS of 0 and 1-3.
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Resumo das Evidéncias Observacionais

Estudo Cohorte Doenca
Dunican (SARP-3) SARP-3 Asma
Tang SARP-3 Asma
Wan Egﬂggg”e * DPOC
Diaz COPDGene DPOC
Mettler COPDGene DPOC
Li Coorte chinesa DPOC

Principais Achados

MPS =4: FEV, reduzido, eosinofilia
aumentada; tampdes persistiram por anos

Mudanca no MPS correlacionada
negativamente com FEV,% previsto

MPS 1-2 e =3 associado a maior risco de
exacerbacao grave

MPS =1 associado a maior razao de risco
ajustada de mortalidade

MPS >3 associado a maior risco de morte
respiratéria e por cancer

MPS =4: HR 5,02 (IC 95% 1,84-13,75) para
exacerbagcao moderada/grave

6MWT = teste de caminhada de 6 minutos; CAT = COPD Assessment Test; FeNO = éxido nitrico exalado fracionado; SGRQ = Questiondrio Respiratdrio de

St. George's.


https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Tampoes como Alvo Terapéutico: Evidéncias de

Ensaios Clinicos

Ensaio VESTIGE —
Dupilumabe

109 pacientes com asma moderada-grave
randomizados para dupilumabe ou
placebo por 24 semanas. Dupilumabe
associou-se a menor escore de tampoes
e aumento do volume de vias aéreas;
placebo teve aumento do escore.
Reducao do MPS associou-se a melhora
do FEV,.

Ensaio CASCADE —
Tezepelumabe

116 adultos com asma em
corticosteroides inalatérios; subgrupo de
82 com TC mostrou reducao do escore
de tampdes no braco tezepelumabe.
Estudo fase 2a de tozorakimab
(anti-1L-33) em 39 pacientes com DPOC
também demonstrou reducdo do escore
(sem significancia estatistica).

Terapia Tripla Inalatdéria

Em 31 pacientes com asma mal
controlada, ICS/LAMA/LABA em inalador
Unico reduziu o escore de tampdes em 15
participantes avaliados em 1 ano, com
melhora na porcentagem de defeito de
ventilacdo e limitagcao do fluxo aéreo.
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Implicagoes Clinicas, Regulatorias e Lacunas

Aplicagdio Clinica Atual Lacunas de Pesquisa

EVIRIENEIES SPRLE) ® USE Ee TRMmpoes CRuetanes per IC P Confiabilidade quantitativa: reprodutibilidade entre

prognoéstico, fenotipagem e resposta terapéutica. scanners, protocolos e doses de radiacdo ndo

Recomenda-se que radiologistas relatem rotineiramente O

presenca de tampoes em TC de torax de pacientes com ¢ Mecanismos: contribui¢do exata dos tampGes para

asma e DPOC, descrevendo nivel de vias aéreas e lobos patologia cardiovascular, respiratdria e sistémica ainda

envolvidos. MPS 23 é o limiar de maior interesse clinico. N I

Consideragées Regulatdrias » Efeito terapéutico: mucoliticos, agentes osmaticos e
s - . tratamentos mecanicos ndo foram robustamente
Imagem quantitativa de tampdes tem potencial como

avaliados para reducdo de tampodes
biomarcador prognéstico, preditivo e de resposta. Vel P ue P

. , , , * Fenotipagem: tampdes ndo oclusivos, placas murais e
Padronizacdao de metodologia e protocolos de imagem é g

L. .. . - padrdes inflamatdrios (eosinofilico, neutrofilico,
necessdria. Dados de responsividade a intervencgoes

A ~ . e linfocitico) sao fendtipos sub-reconhecidos
terapéuticas serao necessarios para qualificacdo como

biomarcador de resposta para rotulagem de produtos.
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Conclusdo e Diregoes Futuras

Conclusado Principal Trago Tratdavel Futuro Promissor

Tampoes de muco contribuem para Dados combinados de ensaios Estratégias mucoliticas inovadoras
deterioracao da funcao pulmonar, clinicos, patologia e mecanismos (agentes redutores de ligagoes
sintomas respiratoérios, sustentam tampdes como trago dissulfeto), terapias de hidratacao do
exacerbacoes e desfechos clinicos tratavel em doenca pulmonar. muco, abordagens broncoscépicas
adversos em asma e DPOC. A Reducao da carga de tampoées avancadas e caracterizacao de
deteccdo por TC esta pronta para associa-se a melhora do fluxo doenca precoce representam

maior incorporacao em pesquisa e aéreo, sugerindo causalidade fronteiras de pesquisa ativas.
cuidado clinico. reversivel.

Préximos passos prioritarios: Incorporacao rotineira da TC para tampdes em ensaios clinicos; padronizagdo de
protocolos de imagem; qualificagcao regulatéria como biomarcador; investigacdo de terapias existentes para redugao
da carga de tampdes em DPOC e asma.
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O Que E Crioterapia e Criobidpsia?

Crioterapia e criobidpsia utilizam temperaturas frias para destruir, extrair e
diagnosticar tecido nas vias aéreas — tecnologia empregada desde os anos 1960.
Operam pelo efeito Joule-Thomson: gases criogénicos (CO,, N,O, nitrogénio)
liberados por bicos atingem temperaturas de até =50°C.

Criobidpsia Criorrecanalizagdo
Bidpsia diagndstica de tecido Restauracdo da paténcia das vias
pulmonar ou nodal aéreas obstruidas
Crioextragdo

Remocado de corpos estranhos, codgulos e moldes

Aintrodugdo da criossonda de 1,1 mm permitiu o uso em canais de trabalho menores,
ampliando a aplicagdo a broncoscopia pediatrica.
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Metodologia do Estudo

Desenho do Estudo

Observacional retrospectivo multicéntrico realizado em 5
hospitais pedidtricos nos EUA. Isento de revisado pelo
comité de ética (IRB 23-021379).

+ Periodo: janeiro de 2017 a janeiro de 2025
+ Pacientes de 0 a 21 anos
« Crioterapia ou criobidpsia via broncoscopia flexivel

Coleta de Dados

Prontuarios eletrénicos foram analisados para
caracteristicas demogrdéficas, detalhes procedimentais
(incluindo via aérea artificial), tipo de broncoscépio,
criossonda e criogénio utilizados, indica¢des, desfechos e
complicacoes.

O sangramento foi classificado conforme definicdes
padronizadas do Nashville Working Group (Graus 1-4).
Sucesso da criorrecanalizacdo e crioextracao foi registrado
como "sim", "nao" ou "parcial".
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Table 1 Standardized definitions of bleeding.?

Grade Definition

1 Suctioning of blood for less than 1 minute with no
clinical consequence

2 Longer suctioning of blood, wedging of the
bronchoscope, and/or instillation of cold saline or
vasoactive substance

3 Bronchial blocker, selective intubation, and/or
interruption of the procedure; results in a short-term
clinical status change

4 Results in persistent intubation, new admission to

an intensive care unit, transfusion, or other
resuscitation

2Adapted from Nashville Working Group Standardized Definitions of Bleeding
After Transbronchial Lung Biopsy.**
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Demografia dos Pacientes

187 317
Pacientes Procedimentos
em 5 centros participantes de 15 a 121 por instituicao
10 44%
Idade Mediana Feminino
anos [3-15]; mais jovem: 2 dias 83 pacientes do sexo feminino

Caracteristicas Fisicas Distribuicdio Racial/Etnica

+ Peso mediano: 30 kg [14-58] + Branco: 60% (113)

+ Altura mediana: 131 cm [96-162] + Negro ou Afro-americano: 18% (34)

+ 58% internados antes do procedimento * Hispanico ou Latino: 12% (22)

Asiatico: 4% (8)
+ Multirracial: 3% (5)
* Nao reportado/Desconhecido: 3% (5)
* Indigena Americano/Alasca: 1% (2)
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Configuragdo Procedimental e Equipamentos

Local e Via Aérea

* 66% em sala cirurgica/procedimento; 34% a beira do
leito

+ Tubo endotraqueal: 69% (218 procedimentos)

+ Mascara laringea: 14% (44)

+ Traqueostomia: 9% (29)

+ Vianasal/oral: 10% (32), sendo 5 com laringoscopia de
suspensao

Sete casos utilizaram multiplos tipos de via aérea.

O broncoscépio mais utilizado tinha diametro externo de 4,2

* 0,2 mm com canal de trabalho de 2 mm.

Equipamentos Principais

+ Criossonda 1,1 mm: 57% (180 casos) — a mais utilizada
Criossonda 1,7 mm: 20% (64)
Criossonda 1,9 mm: 4% (13)
Criossonda 2,4 mm: 1% (3)
Criogénio CO,: 84% (267); N,O: 9% (30)

Ferramentas de navegacao suplementar foram usadas em
9% dos procedimentos: ultrassom endobrénquico (21 casos),

fluoroscopia (11) e navegacao por TC (9). Todas as biopsias
nodais usaram ultrassom endobronquico linear.
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Table 3 Location and airway.

Characteristic No. (%)
Location
Operating/procedure room 210 (66)
Bedside 107 (34)
Airway
Nasal 23(7)
Oral 9(3)
Endotracheal tube (mm) 218 (69)
3.5 34 (16)
4.0 8 (4)
4.5 16 (7)
5.0 27 (12)
5.5 18 (8)
6.0 19 (9)
6.5 17 (8)
7.0 25(11)
7.5 12 (6)
8.0 37(17)
Not reported 5(2)
Tracheostomy tube (mm) 29 (9)
3.5 9(31)
4.0 3(10)
4.5 5(17)
5.0 6(21)
5.5 2(7)
6.0 5(17)
6.5 0(0)
7.0 1(3)
Not reported 2(7)
Laryngeal mask airway (size) 44 (14)
2 11 (25)
2.5 10 (23)
3 8(18)
4 6 (14)

Not reported

9 (20)

Table 2 Demographics.?

Characteristic Value
Number of patients 187
Number of procedures 317
Age,"y 10 (3, 14]
Sex
Female 83 (44)
Male 104 (56)
Race and ethnicity
American Indian/Alaska Native 2(1)
Asian 8 (4)
Black or African American 34 (18)
Hispanic or Latino 22(12)
Native Hawaiian or Pacific Islander 0(0)
White 113 (60)
More than 1 race 5(3)
Unknown/not reported 5(3)
Weight,” kg 30 (14, 58]
Height," cm 131[96, 162]

Inpatient prior to procedure

185 (58)

“Values are reported as number (%) unless otherwise indicated.
Reported median [interquartile range] based on date of procedure.

Table 4 Equipment.

Characteristic No. (%)
Bronchoscope size (mm)*
3 94 (30)
3.7 30(9)
4 153 (45)
5.2 6(1)
5.8 13 (4)
6.2 14 (4)
6.9 6(2)
Working channel size (mm)
1.2 91 (29)
1.7 20 (6)
2.0 160 (50)
2.2 14 (4)
2.8 30(9)
Cryoprobe (mm)
1.1 180 (57)
1.7 64 (20)
1.9 13 (4)
2.4 3(1)
Not reported 66 (21)
Cryogen
Carbon dioxide (CO,) 267 (84)
Nitrous oxide (N,0) 30(9)
Not reported 20 (6)

*Includes +2 mm to account for variation in reported scope diameter.
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Indicagoes e Tendéncias de Uso

A crioextragao foi a indicagao mais comum (50%, n=159), sequida por criorrecanaliza¢ao (38%, n=119) e criobiépsia (17%,
n=55). O uso de crioterapia e criobidpsia aumentou ao longo do tempo, com a criobiépsia sendo a categoria de maior
crescimento nos altimos 2 anos.

Crioextragdo (159 Criorrecanalizagdo (119 Criobidpsia (55
procedimentos) procedimentos) procedimentos)

Coaqulos sanguineos: 57% (90); Estenose: 43% (51); Tecido de Mucosa/endobrdonquica: 53% (29);
Moldes (bronquite plastica): 23% granulagao: 36% (43); Tumor: 17% Transbrénquica: 35% (19);

(36); Rolhas de muco: 16% (25); (20); Outros: 7% (8) Linfonodal: 22% (12)

Corpos estranhos: 11% (18)

Os locais mais comuns para todos os procedimentos foram laringe (89), lobo inferior direito (68), bronquio principal
direito (59), lobo inferior esquerdo (48) e bréonquio principal esquerdo (37)
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Figurel Trendsin cryotherapy and cryobiopsy use over time in the
pediatric airway via flexible bronchoscopy.
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Table 5 Cryoextraction.

Indication Total, Cryoextraction
No. (%) success, No. (%)
Yes Partial No

Foreign body 18 (11) 3(17) 7(39) 8(44)
Mucus plugs 25(16) 14(56) 11(44) 0(0)
Blood clot 90(57) 51(57) 38(42) 1(1)
Casts (plastic bronchitis) 36(23) 23(64) 13(36) 0(0)
Total 159° 87 (55) 64(40) 9(6)

*Ten procedures have multiple extraction indications.

Table 7 Cryorecanalization.

Table 6 Cryobiopsy.

Indication Total, Diagnostic Additional biopsy
No. (%) yield, No. (%) tools, No. (%)

Forceps Needle

Mucosal/ 29(53) 20 (69) 7(24) 1(3)

endobronchial

Transbronchial 19 (35) 14 (74) 7(37) 5(26)

Lymph node 12(22) 11(92) 3(25) 11(92)

Total 55 40 (73) 15(27)  13(24)

“Five cases involved multiple biopsy types.

Indication Total, No. (%) Cryorecanalization Additional tools, No. (%)

success, No. (%)

Yes Partial No Needle Forceps Balloon Cautery APC
Granulation tissue 43 (36) 25 (58) 17 (40) 1(2) 0(0) 12 (28) 8(19) 2(5) 0(0)
Tumor 20 (17) 12 (60) 6 (30) 2(10) 0(0) 5(25) 0(0) 1(5) 1(5)
Stenosis® 51 (43) 30 (59) 17 (33) 0(0) 8(16) 5(10) 30 (59) 2(4) 0(0)
Other 8(7) 5(63) 2(25)  0(0) 0(0) 2(25) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 119° 70(59) 41(34)  8(7) 8(7) 24 (20) 35 (29) 4(3) 1(1)

Abbreviation: APC, Argon plasma coagulation.
*Success not reported in 4 cases of recanalization for stenosis and 1 for recanalization of other.
"Three cases involved multiple recanalization indications (granulation tissue and stenosis).
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Resultados: Crioextragdo e Criorrecanalizagdo

Crioextragdo — Sucesso

95% (151/159) dos procedimentos foram pelo menos
parcialmente bem-sucedidos.

Codqgulos: 57% sucesso total, 42% parcial
+ Moldes: 64% total, 36% parcial
Rolhas de muco: 56% total, 44% parcial
« Corpos estranhos: 17% total, 39% parcial, 44% falha

44 procedimentos (28%) utilizaram ferramentas adicionais
(pincas ou cesta). A menor taxa de sucesso em corpos
estranhos reflete localizagao mais distal e desafiadora
(50% no brénquio principal esquerdo ou mais distal).

Criorrecanalizagdo — Sucesso

93% (111/119) dos procedimentos foram parcial ou

completamente bem-sucedidos.

+ Estenose: 59% sucesso total, 33% parcial
Tecido de granulagdo: 58% total, 40% parcial
* Tumor: 60% total, 30% parcial
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Resultados: Criobiopsia

Rendimento Diaghdstico

Das 55 criobidpsias realizadas, 96% (53/55) produziram
espécimes adequados para avaliagao histopatoldgica, com
rendimento diagnéstico de 73% (40/55).

« Mucosa/endobrénquica: 69% (20/29)
Transbréonquica: 74% (14/19)
Linfonodal: 92% (11/12) — maior rendimento

Ferramentas adicionais foram usadas em 27% dos casos
(pincas) e 24% (agulha). Todas as bidpsias transbronquicas
pulmonares foram auxiliadas por ferramentas de navegacao,
incluindo uma com broncoscopia robética.

Tumor Sdlido — 18%
(n=10)

Tumor miofibrobldstico
inflamatdrio, carcinoide,
adenocarcinoma de células
em anel de sinete, de

bainha de nervo periférico

Linfoma — 7% (n=4)
Incluindo doenca
linfoproliferativa
pds-transplante

Diagnhdsticos Mais Comuns

Infecgdio — 16% (N=9)

Segunda causa mais
frequente de resultado de
biépsia

Outros
Granulomas, vasculite,

sarcoidose, doenca
pulmonar intersticial,
linfadenopatia reativa,

pulmdo normal
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Complicagoes e Seguranga

35% 96% 0%
Sangramento Grauiou2 Pneumotodrax
Complicacdo mais comum (111/317 Maioria dos sangramentos foram leves Nenhum caso relatado no estudo

€asos)

Outras Complicagoes (Raras)

Procedimentos abortados: 0,6% (2) — sonda defeituosa e
impossibilidade de extrair corpo estranho

DISTrIbUIQCIO por Tipo de Procedimento Edema sintomdtico: 0,3% (1) — corticoide apds crioextracao

Crioextracdo: sangramento em 28% (81% relacionados a prolongada de moldes

extracdo de codqulos) + Internacado nao planejada ou escalonamento: 0,9% (3)
« Criobiépsia: sangramento em 71% + Instabilidade hemodinamica, hipoxemia, hipercapnia,
+ Criorrecanalizacdo: sangramento em 34% laringoespasmo: 0,3% cada (1 caso)

* Nenhuma morte, arritmia, perfuracao de via aérea ou
dificuldade técnica
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Table 8 Complications.

Characteristic No. (%)
None 200 (63)
Bleeding® 111 (35)
Grade 1 42 (38)
Grade 2 64 (58)
Grade 3 5(5)
Grade 4 0(0)
Aborted procedure 2(0.6)
Symptomatic edema 1(0.3)
Airway perforation/pneumothorax 0(0)
Arrhythmia 0(0)
Hemodynamic instability 1(0.3)
Hypoxemia® 1(0.3)
Hypercapnia® 1(0.3)
Laryngospasm® 1(0.3)
Technical difficulty 0(0)
Unplanned admission or escalation of care 3(0.9)
Death 0(0)
Other 1(0.3)

®Based on Nashville Working Group Standardized Definitions of Bleeding After

Transbronchial Lung Biopsy.**

Defined as a complication if it led to a change in patient status, a change in

airway, or early termination of the procedure.

Table 9 Bleeding based on procedure type.

Bleeding grade,® No. (%)

Indication None Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Cryoextraction 115 (72) 18(11) 22 (14) 4(3) 0(0)
Foreign body 16 (89) 1(6) 1(6) 0(0) 0(0)
Mucus plugs 21 (84) 2(8) 2(8) 0(0) 0(0)
Blood clot 54 (60) 15(17) 17 (19) 4 (4) 0(0)
Casts 30 (83) 2(6) 4(11) 0(0) 0(0)
Cryobiopsy 16 (29) 18(33) 21(38) 0(0) 0(0)
Mucosal/endobronchial 7(24) 6(21) 16 (55) 0(0) 0(0)
Transbronchial 4(21) 9 (47) 6(32) 0(0) 0(0)
Lymph node 7(58) 3(25) 2(17) 0(0) 0(0)
Cryorecanalization 79 (66) 10(8) 29 (24) 1(1) 0(0)
Granulation tissue 26 (60) 4(9) 13(30) 0(0) 0(0)
Tumor 8 (40) 5(25) 6 (30) 1(5) 0(0)
Stenosis 41 (80) 0(0) 10 (20) 0 (0) 0(0)
Other 6(75) 1(13) 1(13) 0(0) 0(0)

*Based on Nashville Working Group Standardized Definitions of Bleeding After Transbronchial Lung Biopsy.**
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Conclusoes e Implicagoes Clinicas

e Crioterapia e criobidpsia via broncoscopia flexivel em pediatria demonstram alta eficacia e perfil de seguranca favoravel.
e Acriossonda de 1,1 mm foi o principal facilitador dessa expansao, permitindo acesso por canais de trabalho menores.

Eficdcia Comprovada —> Seguranga Favordvel > Recomendagdes de
Crioextracdo: 95% de sucesso; Sangramento foi a principal Treinamento
Criorrecanaliza¢ao: 93%; complicagao (35%), mas 96% Broncoscopistas devem ter alta
Criobiépsia: 73% de rendimento foram grau 1 ou 2. Nenhum experiéncia prévia, treinar em
diagndstico e 96% de espécimes pneumotdrax foi observado. Perfil modelos, depois realizar 5-10
adequados seguro mesmo em pacientes em procedimentos supervisionados
ECMO. antes da pratica independente.
O Limitacdes: natureza retrospectiva do estudo; sucesso avaliado subjetivamente; sem comparacao direta com

instrumentos alternativos. Estudos prospectivos futuros sao necessarios para padronizacao e calculo mais preciso de
rendimento diagndstico.
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O Silo Fechado: A Metdafora da AOS

Ao girar a chave, uma sequéncia A porta do silo se abre e o missil é lancado.
automatica e inexoravel se inicia. antes do lancamento —

0 SYSTEMS CHECK

O mrwe

«iﬁ-—
-
» e

° CHAVE GIRADA e VERIFICAGOES e PORTA DO SILO ABRE MiSSIL SOBE IGNIQAO ROTA DE IMPACTO
AUTOMATICAS

\r""nm

Néo ha botao

SENSORES v
|| sisemas

COMUNICAGAO

N P ”
§ y Oops.
0 sistema é ativado. Sensores, sistemas e A tampa se desloca 0 missil é ejetado 0Os motores séo acionados A carga (til segue
comunicagges sdo testados e o missil fica livre do silo. e o missil ganha altitude. para o seu alvo.
em sequéncia. para emergir.

A porta do silo se abre antes do lancamento — nenhum engenheiro projetaria um sistema que enviasse
uma carga Util através de uma porta fechada.
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O Silo Fechado: A Metdafora da AOS

1. Evolucao: palato mole e epiglote
se afastaram em outros primatas

Na apneia obstrutiva do sono (AOS), o palato mole

e a epiglote — sobrepostos em outros primatas —

se afastaram ao longo de éons, expondo a via aérea

a lingua e tornando a faringe uma “porta” fechavel.

Humanos
(palato mole e epiglote afastados)

Outros primatas
(palato mole e epiglote sobrepostos)

Palato mole

Epiglote

3. O diafragma luta contra uma faringe colapsada,
enquanto os dilatadores parecem alheios.

Faringe colapsada

(impede o fluxo de ar) Dilatores da faringe

(parecem alheios)

74

Diafragma
(luta para inspirar)

2. No sono, a “porta” pode fechar
O sono traz relaxamento dos musculos dilatadores,

e a porta (faringe) pode fechar.

Sono
(via aérea colapsada)

Acordado
(via aérea aberta)

Palato mole

Faringe

Epiglote

4. Por isso, as principais terapias
focam em “abrir a porta”.
CPAP, aparelho oral e estimulagdo do nervo hipoglosso
atuam para manter a via aérea aberta.

4 Estimulagdo do
Aparelho oral nervo hipoglosso

-

CPAP

Estimula o nervo hipoglosso
e promove a contragdo dos
musculos da lingua,
abrindo a via aérea.

Avanga a mandibula
e a lingua, aumentando
0 espaco da via aérea.

Mantém a pressdo
positiva e impede
o colapso da faringe.

Em resumo: na AOS, a faringe se torna uma “porta” fechavel.
E as terapias existem para manté-la aberta.
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O Estudo de Yu e Colaboradores

O Que Foi Feito

Em 19 homens com AOS moderada-grave submetidos a endoscopia
do sono induzida por farmacos, foi aplicado um eletrodo de
superficie no pescoc¢o e examinaram os efeitos da estimulagao do
nervo frénico (ENF) durante CPAP subdtimo — deixando a via
aérea nem totalmente aberta nem totalmente fechada.

Ao aplicar ENF especificamente ao final da expiragao (transi¢cao
expiracao-inspiracao), o fluxo inspiratdrio e o volume respiratério
aumentaram. As oscilacdes de pressdo supraglética inspiratdria
foram estaveis ou diminuiram — indicando que o aumento no fluxo é
parcialmente atribuivel a melhora na permeabilidade faringea. A
"porta" abriu "automaticamente."

O Paracdoxo

Em principio, estimular o diafragma com a via aérea
parcialmente fechada é, no minimo, desnecessario —
e, N0 maximo, contraproducente: a pressao negativa
gerada pode sugar a faringe para o fechamento,
piorando a obstrucao.

A chave é o timing: impulsos de ENF empilhados em
sincronia com a fase expiracdo-inspira¢ao sao
essenciais para a abertura da via aérea.
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O Sinal aos Dilatadores: Duas Hipoteses

Hipotese 1 (Yu et al.)

O nervo frénico, a cada impulso motor ao diafragma,
envia simultaneamente um sinal ascendente aos centros
de controle respiratério. A ENF utilizaria essas vias
eferentes e aferentes, estimulando o diafragma e
convocando os dilatadores a acao. Contudo, vias claras
de aferentes frénicos a eferentes dos dilatadores ainda

nao foram elucidadas.

O

Hipotese 2 (Tolbert)

Uma curta explosao de contracao diafragmatica
induzida pela ENF, precedendo a inspiracao,
transmite-se pela via aérea, estimulando os dilatadores a
se ativarem antes da contracdo do diafragma. A
evidéncia robusta de que dilatadores respondem a
pressdo negativa é convincente

Onal e cols. (1985) demonstraram que a abertura da via aérea ocorre apenas quando atividades do diafragma e do

genioglosso sobem juntas. Um sinal que antecipe os dilatadores poderia dar-lhes vantagem. Determinar se o sinal
ascendente usa aferentes frénicos ou a conducdo pela via aérea exigira mais estudos
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Hiperreatividade bronquica na DCP: Diaghostico

e Prevalencia

Os Cls estao entre os medicamentos mais prescritos para DCP, mas nao ha estudos prospectivos testando sua eficacia nessa

condicao.

Associagdo com Asma

Andlise de 132 milhdes de
prontudrios eletrénicos mostrou OR
22 vezes maiores de diagndstico de
asma em DCP vs. controles pareados
— porém os diagndsticos nao foram

confirmados.

Problemas
Metodoldgicos

Estudos retrospectivos de HRB em
DCP falharam nos critérios: auséncia
de withhold de medicagdo, sem
teste de provocacao (metacolina) e
sem uso do limiar recomendado de
FEV1, reduzindo a sensibilidade.

FEV1 e Manobras
Repetidas

Alguns defendem que manobras
espirométricas repetidas mobilizam
muco distal, simulando melhora com
SABA
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Endotipos Imunologicos: TH2-Alta vs. TH2-Baixa

Asma TH2-Alta DCP com HRB (T2-Baixa)
+ FeNO elevado + FeNO muito baixo

+ Alergias e eosinofilia + Inflamacdo neutrofilica

* Responde bem aos Cls * Menos resposta aos Cls

A maioria dos pacientes com DCP e HRB provavelmente tem
resposta TH2-baixas. Cls ndo sao ideais para inflamacao
neutrofilica e representam risco de infec¢cdo micobacteriana
ndo tuberculosa — preocupacao séria na DCP.

(] Excecdo possivel: Pode haver indicacao de Cls combinado com LABA em subgrupos de DCP com HRB, inclusive
TH2-baixa, dado o risco de mortalidade com LABA isolado. Estudos prospectivos sdo necessarios para identificar esses
subgrupos (ex.: asma TH2-alta concomitante ou bronquiectasia com eosinofilia).
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Mecanismos, Alvos Terapéeuticos e Conclusoes

Estase Antigénica Alarminas como Alvo DCP e Asma T2-Baixa

Na DCP, a estase de antigenos e Alarminas sinalizam respostas Genes de DCP estao enriquecidos
irritantes no epitélio gera estresse TH2-alta e TH2-baixa. Terapias com em populagao japonesa com asma. A
oxidativo, reduz FeNO e upreqgula anticorpos monoclonais bronquiectasia pode ser um traco
DUOX1, produzindo H,0, e alarminas anti-alarminas sao candidatas tratdvel na asma. Clinicos devem
epiteliais. promissoras para estudos em DCP. considerar DCP em pacientes com

asma TH2-baixa.

Conclusao do consenso: A evidéncia ndo apoia o uso rotineiro de CSI em monoterapia na maioria dos pacientes com
DCP. AHRB verdadeira é comum, mas geralmente mediada por mecanismo T2-baixo, com menor resposta aos CSls.
Estudos terapéuticos prospectivos sao necessarios — tanto para DCP quanto para asma T2-baixa.
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Urticdria Cronica Espontdanea vs. Induzivel

UC Espontdnea (UCS)

Sinais e sintomas ocorrem sem gatilho externo definido. Frequentemente
associada a mecanismos autoalérgicos (IgE) e/ou autoimunes tipo lib (IgG).
Responde melhor a anti-histaminicos em doses padrao.

UC Induzivel (UCInd)

Provocada por estimulos fisicos ou ambientais reproduziveis. Inclui
dermografismo sintomdtico (mais comum), urticaria ao frio, pressao tardia,
colinérgica e solar. Doen¢a mais longa, controle mais dificil, maior
resisténcia ao tratamento e necessidade de doses elevadas de anti-H1.

o A sobreposi¢cdo UCS + UCInd ocorre em até 1/3 dos pacientes e esta associada a inicio mais

precoce, maior duracao, mais angioedema, pior controle e maior uso de corticoides sistémicos.
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Uma Doenga Biologicamente Heterogenea

A urticdria cronica (UC) é definida por urticas recorrentes e/ou angioedema com duragao superior a 6 semanas. Apresentacao
morfoldgica aparentemente uniforme, mas espectro biologicamente heterogéneo, com fendtipos clinicos distintos e endétipos
moleculares que convergem na ativacdo dos mastdécitos, mas divergem nos mecanismos imunes upstream.

Fenodtipo Enddtipo
Manifestacao clinica observavel — urticas, angioedema, Mecanismo imunoldgico especifico: autoalergia tipo | (IgE),
duracdo, gravidade e comorbidades associadas. autoimunidade tipo llb (IgG), inflamagao tipo 2, ativacao

neuroimune ou alteracdes intrinsecas dos mastdcitos.

Integrar fenotipagem clinica com endotipagem molecular é essencial para avancar do tratamento
empirico para a medicina de precisao.
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Fenotipos por Morfologia, Idade e Sexo

UCS com Angioedema (AE) Pedidtrico vs. Adulto Idoso (265 anos)

AE ocorre em 40-64% dos pacientes Na pediatria tém curso mais brando, AE  Menos UCInd (17% vs 23,4%), mais
com UCS. O fendtipo urtica + AE é o mais menos frequente (19,1% vs 59,8%), mais comorbidades cardiometabdlicas
prevalente e clinicamente grave, com doencas atépicas e melhor resposta a (hipertensao 47,8%, diabetes 13,1%),
maior duragao, mais comorbidades anti-histaminicos. Remissao em 50% prurido mais intenso e AE variavel
metabdlicas, autoimunes e psiquiatricas, aos 60 meses vs 32,9% em 5 anos em (14,1-60%). Resposta favoravel a

e pior controle. Biomarcadores distintos:  adultos. Autoimunidade tipo lIb é mais anti-histaminicos, mas requer cautela
PCR elevado e teste cutaneo com soro proeminente em adultos. com polifarmacia.

autélogo positivo mais frequentes.


https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

Fenotipos por Sexo, Sinftomas Sistémicos e Ethia

Fenodtipo Feminino

72,4% dos pacientes no coorte CURE sao
mulheres. Maior carga de AE, sintomas
sistémicos, comorbidades autoimunes,
tireoidianas e depressao. Pior controle em
todas as categorias terapéuticas, maior
recorréncia apés omalizumabe. Carga
maxima na meia-idade (51-65 anos).

Sintomais Sistémicos e Lesdes Equimadticas

30-70% dos pacientes com UCS relatam sintomas sistémicos:
artralgia (19,1%), mal-estar (18,6%), febre recorrente (5,3%). Artralgia
pode refletir angioedema articular —ndo doenca reumatoldgica —e
pode resolver com terapia otimizada. Urticas com equimose indicam

maior gravidade e resisténcia a anti-histaminicos.
Variagdes Etnicas

Pacientes asiaticos tém menor razao feminino/masculino, menor
AE (3,3-14% no Japdo), menor positividade anti-TPO (18,6%) e IgE
total mais elevada, sugerindo fenétipo mais brando.
Latinos/Hispanics tém maior UCInd concomitante.


https://gamma.app/?utm_source=made-with-gamma

CSU + CindU
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Figure 1. Clinical phenotypes of chronic urticaria. This figure illustrates the diverse clinical landscape of CSU, highlighting 6 major phenotypes. CSU, chronic

spontaneous urticarial.
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Summary of emerging clinical phenotypes in chronic urticaria

CSU with CSU with
Clinical CSU with systemic bruising
feature CSU + CindU angioedema  Pediatric CSU Elderly CSU Female CSU symptoms lesions Asian CSU
Definition Coexistence of CSUis CSU accurring in -~ CSU occurring in Female- CSUis CSU with wheals ~ Ethnicity-
spontaneous characterized children and patients =65y predominant accompanied that may associated
wheals and by recurrent adolescents clinical by systemic evolve into phenotype
inducible urticaria ~ wheals phenotype manifestations  bruising or described
triggered accompanied ecchymosis mainly
by physical/ by in Asian
environmental angioedema populations
stimuli
Disease severity Often more severe  Higher disease  Generally milder ~ Variable severity Higher disease  Often associated  Often severe and  Often milder
and difficult to activity and disease burden with higher antihistamine- disease
control than poorer disease disease refractory course
isolated CSU control activity
Disease Often longer disease Longer disease ~ Usually shorter  Variable Burden peaks  Often prolonged ~ May be Often shorter
duration duration duration disease in midlife disease persistent disease
compared with duration course duration
wheal-only
CSsu
Angioedema More frequent than  Defining feature  Less frequent Variable More common  Often present Not a defining Lower
in isolated CSU (~20%) than in feature prevalence
males compared
with Western
cohorts
Comorbidity Higher prevalence ~ Associated with  Atopic diseases ~ Cardiometabolic Autoimmune  Higher May resemble Lower
profile of systemic metabolic, common diseases common disease, prevalence of autoimmune prevalence
comorbidities psychiatric (asthma, inducible urticaria thyroid autoimmune csu of thyroid
and rhinitis, AD) less common disease and diseases disease and
autoimmune depression metabolic
diseases more comorbidities
frequent
Laboratory Mixed autoimmune  Higher CRP levels Autoimmune Variable Higher ASST  Elevated Inflammatory Higher IgE
features and inflammatory and increased biomarkers positivity, inflammatory markers may levels; lower
markers ASST positivity less frequent eosinopenia markers be elevated anti-TPQ
and elevated  (CRP, ESR, positivity
D-dimer leukocytes)
Treatment Often more Greater need Better Standard therapy Higher Often more Often resistantto  Generally good
response treatment- for advanced response to effective but recumrence refractory antihistamines  response to
resistant therapies antihistamines ~ requires caution after disease therapy
because of omalizumab
polypharmacy
Key Combination of Recurrent Milder disease, ~ Metabolic Autoimmune-  Systemic Bruising Lower
distinguishing  spontaneous and angioedema shorter comorbidities and leaning inflammatory lesions that angioedema
features inducible urticaria  episodes duration, less immunosenescence phenotype manifestations  may mimic frequency
and higher autoimmunity with higher urticarial and shorter
inflammatory disease vasculitis disease
burden burden duration
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Clusters Clinicos da UC

4 grupos clinicos distintos com base em parametros acessiveis

Somente UCInd

Menor. Maior resisténcia ao tratamento e necessidade de
doses elevadas de anti-H1.

Autoimune

Predominancia feminina, AE frequente, maiores taxas de
lgG-anti-TPO e FAN positivo. Maior carga autoimune.

IcE Alto

Maior. Maior IgE total, menor positividade IgG-anti-TPO e
mais comorbidades atdpicas. Melhor resposta a
omalizumabe.

Alta Comorbidade

Maior prevaléncia de doencas concomitantes, menor taxa
de UCInd. Perfil metabdlico e sistémico mais complexo.

() O estudo PREDICT-CU identificou 4 trajetdrias longitudinais: remissdo precoce/baixa recidiva (32,6%), remissao

intermediaria (26,5%), doenca prolongada/alta recidiva (75%) e maior carga de doenca (19,4%).
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Endotipos Moleculares Emergentes

Autoalergia Tipo | vs.
Autoimunidade Tipo lib

Tipo I: IgE autoanticorpos ativam
mastdcitos via FceRl (~30-70% dos

pacientes). Boa resposta a omalizumabe.

Tipo llb: IgG anti-FceRl ou anti-IgE
(~5-24%), doenca mais grave, AE
frequente, refratdria a anti-histaminicos,
resposta reduzida a anti-IgE. Ndo sdo
mutuamente exclusivos —modelo de
sobreposigao.

Inflamagadio Tipo 2-Alto vs.
Ndo-Tipo 2

Tipo 2-alto: IL-4, IL-13, IL-31, IL-33, TSLP
elevados; prurido proeminente. Eficacia do
dupilumabe (bloqueio IL-4Ra) em ensaios
randomizados confirma relevancia
biolégica. Nao-tipo 2: padrdes Th1/Thi7 e
redes inflamatérias mistas. Modelo util:
continuum de dominante tipo 2 = misto -

nado-tipo 2.

Neuroimune/Neurovascula
r e Sinalizagdio Intrinseca
dos Mastocitos

Neuroimune: crosstalk bidirecional
mastdcitos-nervos sensoriais-células
endoteliais amplifica sintomas. Substancia
P e MRGPR-X2 correlacionam com
gravidade. Intrinseco: mutacdes
gain-of-function em MRGPR-X2 associadas
a maior reatividade dos mastdcitos,
desgranulacdo aumentada e ativagao da
via ERK. Definem subgrupos
biologicamente distintos.
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Chronic Urticaria: Integration of Molecular Endotypes and Clinical Phenotypes
Distinct immune mechanisms converge on mast cell activation to drive clinical heterogeneity

Clinical Phenotypes Mast Cell Activation Molecular Endotypes
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Figure 2. Endotypes and phenotypes of chronic urticaria. A mechanistic framework depicting how diverse upstream immune pathways converge on mast cell
activation as the final common pathway.
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Key features of emerging molecular endotypes in chronic urticaria

Representative biomarkers/ Therapeutic
Molecular endotype Key biological mechanism mediators Dominant clinical features implications
Type | autoallergic CSU  IgE autoantibodies against autoantigens High total IgE, autoreactive IgE, basophil ~ Prominent wheals and pruritus, ~ Often responds well
(aaCSU) activate mast cells and basophils via FceRl  activation fluctuating disease activity to omalizumab and
signaling antihistamines
Type lIb autoimmune lgG autoantibodies against FceRl or IgE Positive ASST/BHRA, anti-FceRl or More severe disease, frequent Often refractory to
CSU (aiCSU) induce mast cell and basophil activation anti-IgE IgG, low IgE, elevated CRP, angioedema, longer disease antihistamines; may
via complement basopenia/eosinopenia duration respond to cyclosporine
Type 2-high Type 2 cytokine—driven inflammation IL-4, IL-13, IL-31, IL-33, TSLP Prominent pruritus and Potential response to
inflammatory pattern amplifying mast cell activation and itch inflammatory amplification of IL-4/IL-13 pathway
pathways wheals blockade (dupilumab)
Nontype 2/mixed Th1/Th17 or mixed inflammatory networks ~ Th1/Th17 cytokines and inflammatory Variable disease expression and ~ May require broader
inflammatory pattern contributing to mast cell activation mediators inflammatory activity immunomodulatory
approaches
Neuroimmune/ Crosstalk between mast cells, sensory nerves Substance P, MRGPRX2, neuropeptides ~ Prominent itch, flares, May explain
neurovascular and endothelial cells leading to neurogenic angioedema antihistamine-resistant
endotype inflammation pruritus
Mast cell-intrinsic Intrinsic mast cell hyperreactivity due to MRGPRX2 mutations, SYK signaling Enhanced mast cell Potential target for future
signaling endotype altered signaling pathways or genetic activation, increased calcium degranulation and mediator mast cell-directed
variants mobilization release therapies

ASST, autologous serum skin test; BHRA, basophil histamine release assay; CSU, chronic spontaneous urticarial; FceRl, high-affinity IgE receptor; IgE, immunoglobulin E; IL, interleukin; TSLP, thymic stromal

lymphopoietin.
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Endotipos Moleculares: Mecanismos Imunologicos

Diversos mecanismos imunoldgicos upstream convergem na ativacao dos mastdcitos como via final comum, gerando a
heterogeneidade clinica observada.

Endétipo

; == Neuroimune/

) Neurovascular
(Substancia P, MRGPR-X2,
neuropeptideos)

Autoalergia Tipo |
(IgE anti-autoantigenos,
FceRI-dependente,
~30-70% dos pacientes)

Autoimunidade
Tipo llb

(IgG anti-FceRl ou anti-
IgE, ~5-24%, doenga
mais grave)

. Padrao Nao-Tipo
) 2/Misto

" (Th1/Th17, citocinas
inflamatorias
alternativas

Ativacao de

Mastoécitos
(via final comum)

Via Complemento/ Endétipo Neuroimune/

Coagulagao ! '/ Neurovascular

(D-dimero, C3a, C5a elevados, (Substancia P, MRGPR-X2,
independente de autoanticorpos) neuropeptideos)
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Immunological endotypes and their possible histopathological features correlation in chronic spontaneous urticaria: alignment with

type | (autoallergic) and type llb (autoimmune) CSU

Histopathological Dominantimmune  Dermal infiltrate and
CSU subtypes pattern axis/endotype cellular features Associated biomarkers Treatment implications
CSU type | Eosinophil-rich Type 2 (Th2)-dominant  Increased eosinophils,  Elevated total and Good response to antihistamines, omalizumab,
{autoallergic) perivascular endotype high mast cell density  specific IgE, peripheral and anti-IL-4Ra/IL-13R (dupilumab)
infiltrate with degranulation, eosinophilia, IL-4, IL-5,

CSU type |
(autoallergic)

CSU type llb
{autoimmune)

CSU type llb
{autoimmune)

Overlap type I/
type llb

Predominant in
type lib

Both types
(severity-
related)

Mast cell-enriched
pattem

Lymphocyte-dominant
mononuclear
infiltrate

Neutrophil-
predominant
infiltrate

Mixed eosinophilic—
neutrophilic
infiltrate

Basophil tissue
recruitment
with peripheral
basopenia
Endothelial
activation and
neovascularization

Innate effector
amplification

Type 1 (Th1)-skewed
adaptive immune
endotype

Th17/ innate immune
endotype

Mixed/overlapping
endotype

Autoimmune-associated
effector dysfunction

Immune-vascular
interface activation

basophils, moderate
lymphocytes

Increased mast
cell numbers,
perivascular
clustering, histamine-
driven edema

CD4* T cells,
monocytes,
macrophages, mast
cells in close dermal
proximity

Neutrophils + left
shift, macrophages,
endothelial activation

Eosinophils, neutrophils,
mast cells,
lymphocytes

Basophil migration
to skin, reduced
circulating basophils

Dilated vessels, edema,
perivascular infiltrate

IL-13, periostin, eotaxins
(CCL11/24/26), TARC
(CCL17), serum tryptase
Histamine metabolites,
tryptase, IgE-dependent
activation markers

IFN-+, CXCL9/10/11,
neopterin, anti-
FceRla and anti-IgE
autoantibodies

IL-17A/F, IL-23, TNF-at,
CXCL8, calprotectin,
elevated CRP/ESR

Combined Th2 and
Th17 biomarkers;
heterogeneous cytokine
profile

Basopenia, positive ASST/
BAT, autoantibodies

VEGF, angiopoietins, sICAM-
1, sSVCAM-1

Mast cell-directed therapies effective (anti-IgE:
omalizumab, omalizumab-IgEc),but often
incomplete; barzolvolimab; upstream immune
targeting may be required or downstream (BTK
inhibitors: remibrutinib, rilsabrutinib)

Poor response to antihistamines and omalizumab;
better response to immunosuppressive,
immunomodulatory therapies (eg, ciclosporin,
JAK inhibitors) or BTK inhibitors (remibrutinib,
rilsabrutinib)

Frequently refractory disease; limited response to
IgE-targeted therapies; to immunosuppressive,
immunomodulatory therapies (eg, ciclosporin,
JAK inhibitors) or BTK inhibitors {remibrutinib,
rilsabrutinib); maybe potential benefit from JAK
inhibitors, anti-IL-17 or anti-TNF strategies
{exploratory)

Variable treatment response; may require
combination or sequential therapies

Marker of severe disease and poor response to
antihistamines and omalizumab

Reflects disease activity and severity; associated
with treatment resistance

ASST, autologous serum skin test; BAT, basophil activation test; CRP, C-reactive protein; CSU, chronic spontaneous urticarial; ESR, erythrocyte sedimentation rate; FceRla, high-affinity IgE receptor alpha
subunit; IFN-y, interferon gamma; IgE, immunaglobulin E; IL, interleukin; JAK, Janus kinase; sICAM, soluble intercellular adhesion molecule-1; sVCAM-1, soluble vascular cell adhesion molecule-1; TNF,
tumor necrosis factor; VEGF, vascular endothelial growth factor.
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Do Empirismo ¢ Medicina de Precisdo

Anti-IgE / FceRl Sinalizagdo Intracelular Novos Alvos

e Omalizumabe: UAS7=0 em e Remibrutinibe (BTK): Primeira e Barzolevolimabe (c-KIT): Deplecdo de
~33-44% na semana 12. IgE terapia oral aprovada para UCS mastécitos com resposta sustentada até 28
basal alta (>40-70 Ul/mL) (2025). Resposta completa semanas pés-dose.
prediz melhor resposta. ~36% em 24 semanas e Inibidores JAK (upadacitinibe): Eficécia

e Ligelizumabe: Desenvolvimento ~®  Dupilumabe (IL-4Ra): em UCS refratéria grave.
descontinuado para UCS Aprovado FDA abril/2025 para e MRGPR-X2 (EVO756): Positivos fase 2 em
(PEARL-1/2 nao atingiram 212 anos. Mais eficaz em UCInd:; fase 2b em UCS em recrutamento.
superioridade vs omalizumabe). pacientes com comorbidades

atépicas.

O objetivo da gestdo da UCS estd evoluindo do controle sintomatico para modificacdo permanente da doenca e
indugdo de remissao.
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Lacunas de Conhecimento e Diregoes Futuras

1 Biomarcadores Validados

Nenhum biomarcador atual distingue confiavelmente
enddtipos tipo | vs IIb para uso clinico rotineiro.

3 Fenotipagem Digital e Modelos
Integrativos

Aplicativos como CRUSE® e sistemas de deep learning

para contagem automadtica de urticas permitem coleta de

dados ativos e passivos. "Alergologia Digital" supera viés

de mem©dria clinica.

2 Histopatologia Integrada aos
Algoritmos Clinicos

Padrdes histoldgicos distintos (eosinofilico/tipo 2,
linfocitdrio/tipo 1, neutrofilico/Th17) correlacionam-se com
enddtipos e resposta terapéutica. Algoritmos futuros devem
incorporar marcadores "positivos" além da exclusao de vasculite.

4 Pesquisa Orientada a Remissdo

Transicao do foco em reducdo de sintomas para modificagao da
doenca e restauracdo da tolerancia imune. Barzolevolimabe e
inibidores BTK oferecem potencial para "resetar o relégio

autoimune" e induzir remissao sustentada.
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MUITO OBRIGADA!
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