e ARQUIVOS DE  ©2023 ASBAI
\\'E 55 ASMA, ALERGIA
assar | FIMUNOLOGIA

Artigo de Reviséo

Biomarcadores na urticaria cronica:

qual o seu papel?

Biomarkers of chronic urticaria: what are their role?

Rossy Moreira Bastos-Junior!, Gabriela Andrade Dias?, Sérgio Duarte Dortas-Junior?,
Fabio Chigres Kuschnir?, Solange Oliveira Rodrigues Valle'

RESUMO ‘

A urticaria € uma doenga com comprometimento universal, e debi-
litante para a maioria dos pacientes. Caracteriza-se pela ocorrén-
cia de episddios de urticas, angioedema ou ambos, determinados
pela ativagdo de mastdcitos e outras células inflamatérias com
a liberagdo de varios mediadores. Apresenta etiologia complexa
com fendtipos e terapias bem especificas. A urticaria cronica
possui evolugao recorrente e imprevisivel, podendo estender-se
por anos. Caracteristicamente possui maior prevaléncia no sexo
feminino, com pico de ocorréncia entre 20 e 40 anos. A doenga
pode ser diferenciada pela gravidade, impacto na qualidade de
vida do paciente e resposta terapéutica. Biomarcador é uma
caracteristica clinica ou laboratorial mensuravel de algum estado
ou condicao bioldgica, o qual pode influenciar ou prever a inci-
déncia de desfecho ou doenca. O objetivo deste artigo é realizar
uma reviséo dos principais biomarcadores promissores e com
melhor evidéncia relacionados a duracao, atividade da doenca
e resposta terapéutica.

Descritores: Urticaria crénica, angioedema, biomarcadores,
autoimunidade.

Introducéo

A urticaria crénica (UC) é uma doenca cutanea
comum e com impacto negativo em varios aspectos
da vida dos pacientes. A UC é caracterizada pela
ocorréncia de urticas e/ou angioedema, por periodo
igual ou superior a seis semanas. Pode ser classifi-
cada em urticaria cronica espontanea (UCE), quando
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nao existe um desencadeante especifico, e urticaria
cronica induzida (UCInd), na qual os sintomas séo
induzidos por estimulos especificos!2.

O aparecimento das lesdes ocorre pela ativagao
de mastécitos e outras células inflamatdrias, como
basdfilos e eosindfilos com liberagao de seus media-
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dores3. A UC possui evolugao recorrente e imprevisi-
vel, podendo estender-se por anos, com cerca de 20%
dos pacientes permanecendo com sintomas apds 5
anos de evolugao. Apresenta maior prevaléncia no
sexo feminino, com pico de ocorréncia entre 20 e 40
anos. A doenca pode ser diferenciada pela gravidade,
impacto na qualidade de vida do paciente e evolugéao
clinica’-3,

Na ultima década foram realizadas inumeras
pesquisas com o objetivo de elucidar os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da UC, assim como
para a identificagao de biomarcadores*. Biomarcador
€ uma caracteristica clinica ou laboratorial mensuravel
de algum estado ou condig¢&o biolégica, que permite
conhecer, por exemplo, o estado de uma doenca ou
a resposta a um farmaco®.

A principal dificuldade no estabelecimento de bio-
marcadores para UC encontra-se na heterogeneidade
da apresentacao clinica e na complexidade da sua pa-
togénese. Ha varias formas de ativagéo mastocitaria,
com participacdo de inumeras células e moléculas,
levando a diferentes endétipos e fenétipos. O melhor
conhecimento sobre esses endodtipos através dos
biomarcadores auxiliara na compreensao da evolugao
da UC e na pesquisa de alvos para novas terapias®.

O objetivo deste artigo € revisar os principais
biomarcadores promissores e com melhor evidéncia
relacionados a atividade da doenca, a resposta tera-
péutica e a evolugéo natural da UC.

Metodologia

Foram realizadas buscas por artigos originais,
revisoes, diretrizes e consensos nas bases de dados
Science Direct, PubMed, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), utili-
zando os termos: chronic urticaria, biomarkers, du-
ration, prediction, prognosis, treatment, nos ultimos
20 anos.

Biomarcadores

Na UC os biomarcadores sao Uteis na avaliagao
da gravidade, duragdo da doenga e resposta ao
tratamento.

Gravidade e duracao de doenca

Diversos biomarcadores de gravidade da doenca
foram estudados, dentre eles a exacerbacdo por
anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs), expressao

aumentada de CD203c em basodfilos, basopenia,
eosinopenia, teste do soro autélogo (TSA), proteina
C-reativa (PCR), velocidade de hemossedimentagao
(VHS), D-dimero, volume plaquetario médio (VPM),
vitamina D, IL-6, IL-18 IL-17, IL-23, TNF-0, LCN2 e
fragmento de protrombina 1+2 (F1+2). Contudo a
associagdo com evidéncia mais forte foi demons-
trada com D-dimero, PCR, F1+2, VPM e IL-6 3,7
(Figura 1).

Fatores como gravidade da doenga, presenca
de angioedema, idade, exacerbacao por AINEs,
associacao com UCInd, presenca de autoanticorpos
tireoidianos, niveis aumentados de IL-6, expressao do
receptor de alta afinidade (FceRI) em basofilos e TSA
positivo foram avaliados para predicdo da duragéo
da doenga, porém com resultados conflitantes. Ha
fracas evidéncias de que a presenca dos autoanti-
corpos tireoidianos esta relacionada a doenga de
maior duragao39,

Alguns estudos demonstraram que a cascata
da coagulagédo pode ser ativada em pacientes com
UCE?®?®. Marcadores plasmaticos da geragao de trom-
bina e fibrindlise, como o D-dimero e F1+2, estédo
elevados em pacientes com UCE, sugerindo que na
ativagéo de células endoteliais sdo liberados fatores
teciduais com consequente ativagdo da cascata de
coagulacao extrinseca e fibrindlise secundaria. A
trombina gerada pode aumentar a permeabilidade
vascular e induzir degranulagdo de mastdcitos.
Contudo, na UCE néo existem alteracdes da hemos-
tasia ou maior frequéncia de eventos trombdticos8:®.

Os niveis de F1+2 e de D-dimero correlacionam-
se com a atividade da doenca. Os niveis médios de
F1+2 estavam mais elevados nos pacientes com
UCE do que nos controles (2,54 [DP 2,57] nmol/L vs
0,87 [0,26] nmol/L; p < 0,001); sendo a urticaria com
atividade moderada ou grave em 9 de 11 (82%) e 9
de 26 (35%) dos pacientes com niveis elevados ou
normais de F1+2, respectivamente (p < 0,025). Os
niveis plasmaticos médios de D-dimero foram mais
elevados nos doentes do que nos controles (329 [188]
ng/mL vs. 236 [81] ng/mL; p < 0,01); sendo a urticaria
com atividade moderada ou grave em 6 de 8 (75%) e
11 de 29 (38%) dos pacientes com niveis plasmaticos
de D-dimero elevados ou normais, respectivamente
(p < 0,00)°.

Em um estudo retrospectivo que avaliou a rela-
¢éo do D-dimero, PCR e produtos da degradagao
da fibrina em 82 pacientes com UCE foi encontrado
que niveis elevados desses marcadores estavam re-
lacionados a maior atividade da UC e, por outro lado
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Figura 1

Biomarcadores de gravidade da urticaria cronica

PCR = proteina C-reativa, VMP = volume médio das plaquetas, IL-6 = interleucina

6, F1+2 = fragmento de protrombina 1 e 2.

a queda destes foi observada em pacientes contro-
lados''. Em outro estudo realizado em 141 pacientes
foi encontrada também associacédo do D-dimero com
a atividade da doenca, o que nao foi observado para
PCR, fibrinogénio, VMP e nimero de plaquetas’?.

Outro estudo coreano, retrospectivo, avaliou se
D-dimero, PCR e IgE total estavam associados a
atividade da doenga em pacientes adultos com UCE
(n = 48) ou urticaria aguda (n = 46). Um nivel maior
de D-dimero foi observado entre os pacientes com UA
(1,3 g/L) em comparacéo com os pacientes com UCE
(0,7 g/L), e os niveis de D-dimero correlacionaram-
se significativamente com o Urticaria Activity Score
(UAS) (r=0,30; p < 0,001) e UC (r=0,37; p < 0,05).
Entretanto, nao foi observada correlagao significativa
entre atividade da doenga com PCR ou IgE total'3.

Em um estudo egipcio, foi observado que os niveis
plasmaticos de D-dimero e FVlla foram significativa-
mente maiores entre os pacientes com UCE (n = 30)
ativa do que nos pacientes controle (n = 30). Os niveis
de D-dimero estavam mais baixos nos pacientes
com gravidade grau 1, e mais altos entre aqueles
com gravidade grau 4. Os niveis de fator Vlla ndo
diferiram significativamente de acordo com os graus
de gravidade da doenca. Apds a remissdo completa

da doenga, houve uma queda significativa nos niveis
de D-dimero e FVlla dos pacientes'4.

No Brasil, em 55 pacientes com UCE foram
avaliados niveis de D-dimero e PCR e teste do soro
autélogo (TSA) e UAS. Os niveis médios de D-dimero
foram de 0,85 + 0,324 mg/L. A andlise estatistica
mostrou uma relagéo forte e positiva entre UAS e
D-dimero, onde niveis séricos elevados de D-dimero
(> 0,5 mg/mL) foram observados em 22 pacientes; 18
pacientes (81,81%) foram classificados como tendo
UCE com escore de atividade elevado. Foi observado
que 32,7% dos pacientes necessitaram trés ou mais
medicamentos para alcangar a remissédo da UCE
durante o acompanhamento’.

A PCR é produzida pelo figado, sendo um mar-
cador sérico sensivel para inflamacao. Encontra-se
elevada em varias doengas, incluindo infecgdes,
doencas neoplasicas, autoimunes, cardiovasculares
e gastrointestinais. Quando comparada ao VHS, é
considerada um melhor marcador de inflamagéo, pois
é menos afetada por outros fatores, como tamanho,
forma e numero de glébulos vermelhos, sexo feminino
e gravidez. A PCR tem se mostrado util na determina-
¢éo da atividade da doenca, progndstico ou eficacia
do tratamento?”:16,
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O papel da inflamacao tem sido demonstrado em
estudos com pacientes com urticaria crénica. Varios
biomarcadores inflamatérios tém demonstrado papel
importante na atividade e na resposta ao tratamento
da UCE, em especial a PCR. Niveis aumentados de
PCR foram encontrados em pacientes com UC e
foram associados a outros marcadores inflamatérios
(leucocitose, neutrofilia e niveis elevados de IL-6, C3,
C4), maior gravidade da urticaria, prejuizo a qualidade
de vida e TSA positivo”-17:18,

Foi realizado estudo retrospectivo, em dois cen-
tros, com 1.253 pacientes com UCE. O objetivo foi
avaliar a prevaléncia e relevancia de niveis elevados
de PCR. Um tergo (418) dos pacientes apresentava
niveis elevados de PCR, os quais foram associados a
positividade no TSA (p = 0,009) e hipertensao arterial
(p = 0,005), mas nao com outras possiveis causas ou
comorbidades da UCE. A PCR se correlacionou com
a atividade da urticaria (p < 0,001), comprometimento
da qualidade de vida (p = 0,026) e marcadores infla-
matorios e de coagulagdo (p < 0,001)".

Grzanka e cols. demostraram que niveis de
IL-17 e PCR foram significativamente maiores em
pacientes com UCE em comparagéo com individuos
saudaveis. Também, houve diferenca significativa
nos niveis de IL-17 e PCR entre os pacientes
com UCE com sintomas leves, moderados-graves
e individuos saudaveis, sendo os niveis de PCR
respectivamente: (mediana e intervalo de quartis/
min-max): 1,4 (20,92-23,55/19,28-48,60) versus 9.8
(20,92-24,08/18,85-62,73) versus 0,4 (0,20-0,40/0,10-
0,60) mg/L, p < 0,001. A PCR nao se correlacionou
significativamente com a IL-1719.

Dois outros estudos encontram niveis de PCR au-
mentados em pacientes com TSA positivo (5,81 + 4,70
e 5,31 + 2,74) em relagdo aos que apresentam TSA
negativo (2,89 + 4,85 e 2,53 + 1,27) e aos pacientes
do grupo controle (2,76 + 4,52 e 2,34 + 1,38); assim
como correlagé@o entre atividade da doencga e niveis
de PCR2021  Magen e cols. também avaliaram o
VPM, pois alguns estudos indicaram que o VPM se
correlaciona com a fungédo plaquetaria. Plaquetas
grandes sdo mais reativas, e a presenca de grandes
plaquetas no sangue é um indicador in vivo da ativi-
dade plaquetaria. Foi encontrada correlacado positiva
significativa entre o escore de gravidade da UC e VPM
em pacientes com TSA positivo (r 0,44; p = 0,001),
mas ndo em pacientes com TSA negativo?'.

Dentre os mediadores pro-inflamatdrios, a IL-6

€ biomarcador promissor na UCE, devido ao seu
papel na promoc¢éo da resposta inflamatéria. Niveis

elevados de IL-6 foram detectados na UCE, com
correlagao positiva com os niveis de PCR, e também
em pacientes em fase ativa da UCE e com doenca
moderada a grave'822:23, Entretanto, em um estudo
que avaliou os niveis de IL-18 e IL-6 em pacientes
com UCE e controles saudaveis nado foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre os gru-
pos, diferentemente de outros estudos que mostraram
niveis mais elevados dessas citocinas que se corre-
lacionaram com a atividade da doenga?*.

O TSA é um teste nao especifico que avalia a
presenca de autorreatividade, isto é, a presencga de
fatores enddgenos proé-inflamatérios ou indutores de
papulas, incluindo autoanticorpos, que sao gatilhos
para degranulagcdo de mastdcitos e basdfilos. A
positividade deste teste esta correlacionada com a
presenca de anticorpos IgG anti-FceRI e IgG anti-
IgE, responsaveis pela urticaria crdnica autoimune
(UCAI) do tipo llb, cujos critérios diagndsticos sao
(a) presenga de um teste bioldgico positivo in vitro
que demonstra a funcionalidade dos autoanticorpos
(TLHB ou expressao de um marcador de ativacao de
baséfilos, como CD63 ou CD203c através de cito-
metria de fluxo); e (b) autorreatividade positiva (TSA
positivo) que demonstra a relevancia in vivo da degra-
nulacao de mastécitos e o aumento da permeabilida-
de capilar; e (¢) um ensaio imunoldgico positivo para
autoanticorpos contra receptores FceRlo (Western
blot ou ELISA), que demonstra a especificidade dos
autoanticorpos?®,

O TSA positivo foi associado a maior atividade da
doenga, duragao maior e basopenia'®26.27, entretanto
s80 necessarios mais estudos. Em uma reviséo sis-
tematica sobre pardmetros associados a duragéo e
gravidade da urticaria foram encontrados oito artigos
demonstrando associagao entre positividade do TSA e
gravidade da UC, e oito que ndo a demonstraram?2s,

O aumento da expressao de FceR1o com ex-
pressdao de CD203c regulado positivamente em
baséfilos periféricos é observada em pacientes com
urticaria crénica. Com o objetivo de investigar se o
aumento da ativagdo de basdfilos estda associada
a atividade da doenca, foi avaliada a expresséo de
CD203c em basdfilos de 82 pacientes com UC e 21
controles normais. A expressao média de CD203c
foi significativamente maior em pacientes com UC
do que em controles saudaveis controles (57,5% vs.
11,6%, p < 0,001). A expressao de CD203c basdfilo
em pacientes com UC grave foi significativamente
maior do que na UC nao grave (66,5% + 23,3% vs.
54,0% =+ 23,3%, p = 0,033)%.
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Doenca autoimune da tireoide é frequentemente
observada em pacientes com UCE, assim como a
presenca de anticorpos antitireoidianos. A dosagem
de IgG anti-TPO é recomendada nas diretrizes inter-
nacionais de urticaria para avaliagdo da autoimuni-
dade do tipo Ilb'. A presenca de IgG anti-TPO nao
foi relacionada a gravidade da urticaria, mas alguns
estudos a associaram a duracao da doenca. Uma ava-
liacdo retrospectiva encontrou que 12% dos pacientes
com UCE apresentavam IgG anti-TPO, e que esses
pacientes apresentaram doenga mais prolongada
quando comparados aos que nao apresentavam IgG
anti-TPO. Entretanto, ndo foi observada diferenca
quanto a gravidade da doenga. Ainda neste estudo
foi observado que 70% dos pacientes apresentam
TSA e TPA positivos, e ambos foram associados com
a gravidade da doencga30. Em 2004, Toubi identificou
que TSA e anticorpos antitireoidianos foram positivos
em 28% e 12% dos pacientes com UCE avaliados,
sendo a doenca mais duradoura nestes pacientes
guando comparados aqueles com TSA e IgG anti-TPO
negativos. Contudo, néo foi observada associa¢do
com a gravidade da urticaria3!.

Resposta ao tratamento

Os anti-histaminicos ndo sedantes em doses pa-
dréo ou altas sdo recomendados como tratamento de
primeira e segunda linha para UCE. No entanto, até
50% dos pacientes sao refratarios a altas doses de
anti-histaminicos e requerem outros medicamentos,
como omalizumabe e ciclosporina para alcangarem
o controle completo dos sintomas’. Prever a eficacia
do tratamento antes de prescrevé-lo é fundamental
para alcancar a remissao ou se nao possivel, me-
Ihorar controle da doenca, evitando desperdicio e
perda de tempo em um esquema terapéutico sem
eficacia. No entanto, a validagdo de biomarcadores
com essa finalidade ainda nao foi bem definida.
Estudos com PCR, D-dimero, IgE total, expressao
de CD203c e FceRI em basofilos, IL-31, TSA e teste
de liberacao de histamina de baséfilos (TLHB), entre
outros, foram desenvolvidos3.

A atividade elevada da doenca avaliada com o uso
do UAS7, PCR e D-dimero aumentados parecem ser
bons preditores para refratariedade a anti-histamini-
cos (anti-H1) (Figura 2). Niveis baixos de IgE total sdo
fortemente relacionados a resposta ruim ou ausente

D-dimero

-

Refratariedade

a

Anti-H1

4I||“

e

Figura 2

UAS7

Biomarcadores de refratariedade a anti-histaminicos

TSA = teste do soro autélogo, PCR = proteina C-reativa, UAS7 = Urticaria

activity score 7.
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a omalizumabe, e a resposta boa a ciclosporina é
predita pelo TLHB, conforme demonstrado em uma
revisdo sistematica®2.

Refratariedade a anti-histaminicos

Alguns biomarcadores clinicos foram relacionados
a refratariedade a anti-H1, como a presenca de co-
morbidades como asma atdpica, rinite, rinossinusite,
doencas da tireoide e hipertensao arterial. No entanto,
a evidéncia dessa correlacdo ainda é fraca33.34,

Um estudo retrospectivo com 549 pacientes
com UC encontrou que mais de 75% dos pacientes
eram refratarios a anti-H1, e que o UAS7 basal foi o
unico parametro capaz de prever a refratariedade,
sendo que cerca de 90% dos pacientes com UAS7
> 16 necessitaram de tratamento com omalizumabe
ou ciclosporina®s. Qutro estudo retrospectivo com
385 pacientes com UCE demonstrou que pacientes
refratarios a anti-H1 eram caracterizados por maior
incidéncia de angioedema, de UCInd concomitante,
TSA positivo e UAS basal maior, sendo 5,28 no gru-
po refratério, e 3,32 nos que respondem a anti-H1.
Também se observou niveis mais altos de proteina
C-reativa®. Foi confirmado o achado em uma amos-
tra com 1.253 pacientes com UCE, na qual os niveis
elevados de PCR também foram correlacionados a
refratariedade a anti-H1.

Ao avaliar-se biomarcadores de resposta a levo-
cetirizina em 84 pacientes com UC, foi observado
que entre os respondedores, 7,1%, 9,5%, 12%, 31%
e 47,6% apresentaram niveis elevados de D-dimero,
fibrinogénio, VHS, PCR e IgE total, respectivamente; e
nos nao respondedores, 54,8%, 26,2%, 35,7%, 54,8%
e 23,8%, respectivamente?”.

Montjoye e cols., em um estudo prospectivo com
95 pacientes com UCE, encontraram niveis de PCR
elevados em pacientes nao responsivos a anti-H1
(p < 0,0001) e em doengas mais graves (p = 0,033).
Os niveis plasmaticos de D-dimero foram também
maiores em pacientes nao responsivos (p = 0,008) e
em pacientes com doenca autoimune concomitante
e/ou com autoanticorpos (p = 0,016). A contagem
de basdfilos no sangue foi menor em pacientes nao
respondedores aos anti-H1 (p = 0,023), em pacientes
com doenga mais grave (p = 0,023), com TSA positivo
(p = 0,001) e com doenga autoimune (p = 0,057)3,

A ativagdo da coagulagdo na fisiopatologia da
UC tem sido estudada. O fator tecidual é expresso
em eosindfilos presentes no infiltrado inflamatério na
urticaria, e a trombina é capaz de degranular mas-

tdcitos. Entéo a elevagéo nos niveis plasmaticos do
D-dimero, um marcador de fibrindlise pode ser um
biomarcador potencial de refratariedade a anti-H137-39,
Asero encontrou niveis de D-dimero elevados em 0 de
41 pacientes (0%) com resposta “excelente” a cetirizi-
na, 3 de 14 (21%) com resposta “boa”, 3 de 5 (60%)
com resposta “parcial”, 18 de 23 (78%) com resposta
“ruim”, e 7 de 8 (88%) dos nao respondedores3?.

O papel do TSA como biomarcador de refratarie-
dade a anti-H1 ainda é controverso. Embora alguns
estudos tenham demonstrado essa correlagaos6-40,
outros ndo a encontraram*!. Ye encontrou que o TSA
pode ser um bom marcador de boa resposta ao trata-
mento?’. Chanprapaph e cols. observaram correlagéo
com o TPA, mas ndo com o TSA (Figura 2).

Resposta ao omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado anti-IgE, indicado no tratamento da UCE
refrataria a anti-H1 que demonstrou boa eficacia
e seguranca nos estudos clinicos e de vida real.
A resposta ao omalizumabe pode ser classificada
de acordo com o tempo de ocorréncia em rapida,
lenta ou ausente apds seis meses de tratamento ou
pelo tipo em completa (UAS7: 0), boa (UAS7: 1-6),
parcial (UAS7: 7-15) ou ausente (UAS7 > 16), como
proposto por Arnau“2. Ainda apos a descontinuidade
do tratamento, uma parte dos pacientes apresenta
recidiva. que no estudo OPTIMA ocorreu em 50%43.
Determinar biomarcadores dos perfis de resposta
inicial e recidiva é necessario na discussao na indi-
cagao do tratamento com o paciente e alinhamento
das expectativas* (Figura 3).

Niveis séricos baixos de IgE total foram asso-
ciados a pior resposta terapéutica ao omalizumabe.
Straesser e cols. avaliaram os niveis séricos de IgE
de pacientes com UCE de acordo com quatro quartis.
Verificou-se que a razao de chance para resposta ao
omalizumabe foi de 13,8 para aqueles com niveis
séricos de IgE no 75° percentil (> 168,0 Ul/mL) do
que para aqueles no 25° percentil (< 15,2 Ul/mL,
p < 0,001)5. Dados semelhantes foram relatados por
Marzano e cols. em estudo com 470 pacientes, onde
foram encontrados niveis médios de IgE total de 131,6
KUA/I entre os respondedores, e de 42,1 KUA/I entre
0s nao respondedores (p < 0,0001)46.

Niveis de IgE total basal acima de 43,0 Ul/mL e
aumento de duas vezes ou mais na quarta semana de
tratamento com omalizumabe foram correlacionados
com a melhora da UCE na décima segunda semana
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de tratamento*”. Além disso, os niveis basais IgE total
parecem correlacionar-se com o tempo de recidiva
de UCE apds a descontinuacao do tratamento com
omalizumabe. Quanto mais altos os niveis de IgE,
menor o tempo necessario para recidiva dos sintomas
da UCE apés a suspenséo do omalizumabe*8. Cugno
e cols. demonstraram que ndo apenas a IgE, mas
também os niveis basais de D-dimero, sdo mais altos
nos respondedores do que nos nao respondedores
ao omalizumabe na UCE“®. Em relagdo ao D-dimero,
esse achado nao foi encontrado por Marzano e cols.*8.
Asero e cols. avaliaram os niveis de D-dimero antes
e trés semanas apds a aplicacdo de omalizumabe
e ndo observaram diferenga entre respondedores e
nédo respondedores em relagdo ao D-dimero basal.
Entretanto, entre os respondedores houve queda
significativa na segunda dosagem, indicando que o
D-dimero pode ser um bom marcador de efetividade5°.
Outros marcadores, como a queda dos niveis de IL-31
e PCR e aumento dos niveis de basdfilos, também fo-
ram apontados como marcadores de efetividade38:51,
A IL-31 é produzida principalmente por linfécitos Th2
ativados e mastdcitos da pele, desempenha um papel
importante na inducéo de inflamagéo crénica da pele,
principalmente do prurido. Foram encontrados niveis
elevados em paciente com UCE, porém, sem relacéo
com a gravidade®'.

Marcadores de autoimunidade do tipo Ilb como
TSA, teste de liberagdo de histamina de basdfilos
(TLHB) e teste de ativagé@o de basdfilos (BAT) positi-
vos e basopenia tém sido relacionados a auséncia de
resposta ou resposta tardia ao omalizumabe®2.

TSA e TLHB s&o utilizados no diagnéstico da UC
autoimune e avaliam a presenca de fatores autorrea-
tivos no soro e a funcionalidade dos autoanticorpos,
respectivamente. A positividade de ambos foi associa-
da a resposta lenta ao omalizumabe, mas a evidéncia
ainda é inconsistente. No estudo de Gericke, a analise
do perfil de respondedores ao omalizumabe mostrou
que a maioria dos pacientes TLHB-positivos respon-
deu apenas apds a segunda inje¢cdo, com um tempo
médio de resposta de 29 dias, enquanto os pacientes
TLHB-negativos tiveram um tempo médio de resposta
de 2 dias. Apenas 1 dos 39 respondedores rapidos
tinha TLHB positivo, enquanto 8 dos 17 respondedo-
res lentos foram positivos para TLHB (p < 0,0001). Em
relagéo ao TSA, 12 dos 33 respondedores rapidos e
10 dos 13 lentos mostraram um resultado positivo
(p < 0,012)%8,

Outro marcador que tem sido alvo de varios estu-
dos é a expressao de FceRl em basdfilos. Deza e cols.

descreveram que 0s niveis de expressao de FceRl
em basdfilos antes do tratamento com omalizumabe
eram significativamente maiores em respondedores
do que em néao respondedores. Demonstraram tam-
bém que, apds o inicio do omalizumabe, haveria uma
reducgao significativa de quase 90% na expresséo de
basdfilos FceRl cerca de 1 més apds a primeira dose,
com a reducao sendo menor em ndo respondedores
do que em respondedores, assim como a velocida-
de de resposta que apresentava mesmo perfil de
respostas455,

A expresséo de alguns receptores de superficie
dos basdfilos tem sido relacionada a gravidade da
doenca. Ye e cols. evidenciaram que a expressao
de basdfilo CD203c foi mais alta nos pacientes com
UCE grave, sugerindo que a quantificacdo da ativa-
¢éo de basofilos detectados por citometria de fluxo a
expressao de CD203c pode ser usada como preditor
potencial de gravidade da UCE2°. Também estudada
como marcador de resposta ao omalizumabe e de
atividade da doenca, a regulacao positiva do CD203c
estava presente em 18/41 individuos (43,9%), ten-
do o omalizumabe se mostrado eficaz em 29/41
(71%) dos pacientes com UC. Dos 18 individuos
que demonstraram atividade de regulagao positiva
de CD203c, apenas 9 (50%) tiveram melhora clinica
com omalizumabe. Entretanto, dos 23 sem atividade
de regulacéo positiva, 20 (87%) tiveram uma res-
posta clinica satisfatéria (p = 0,02). Portanto, ter um
resultado negativo na expressao destes marcadores
prediz uma probabilidade maior de responder ao
omalizumabe®8,

O UAS7 é uma ferramenta que avalia a atividade
da doencga por 7 dias, e é utilizada para avaliagcao
da gravidade da doenca na vida pratica e em estu-
dos clinicos e também na avaliacdo de resposta ao
tratamento. Em estudo que o avaliou como preditor
de recaida apds a suspensdao do omalizumabe,
foi demonstrado que pacientes com UAS7 inicial
alto e resposta tardia apresentam recidiva rapida%’
(Figura 3).

Resposta a ciclosporina

Quando o paciente nao é responsivo ao trata-
mento com omalizumabe, o tratamento indicado é
a ciclosporina, um imunossupressor que tem efeito
moderado na inibicdo da liberagdo dos mediadores
dos mastdcitos. Em contraste com outras drogas
imunossupressoras com agao citotoxica, nao suprime
a medula 6ssea e nao apresenta risco conhecido
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Resposta Efetividade Recaida
IgE total D-dimero UAS7
TSA PCR
TLHB IL-31
Expressao de FceRI Basdfilos
CD203c
Figura 3

Biomarcadores de resposta ao omalizumabe

TSA = teste do soro autdlogo, TLHB = teste de liberacdo de histamina dos basdfilos, FceRI = receptor de alta
afinidade para IgE, PCR = proteina C-reativa, IL-31 = interleucina 31, UAS7 = Urticaria Activity Score 7.

de teratogenicidade em humanos. Sua eficacia em
combinacdo com anti-histaminico H1 de 2% geracao
foi demonstrada em ensaios clinicos, mas seu uso
esta na terceira linha devido a uma maior incidéncia
de efeitos adversos, que, no entanto, sdo menores do
gue no uso em longo prazo de corticosteroides©.

De acordo com uma revisao sistematica, ha forte
evidéncia de que o TLHB, assim como a presenca de
baixos niveis de IgE total, sejam preditores de uma
boa resposta a ciclosporina®. Em um ensaio clinico
randomizado, Grattan e cols. demonstraram positivi-
dade do TLHB basal em 72% dos respondedores a
ciclosporina em comparac¢ao com 11% dos nao res-
pondedores®®. Em outros dois estudos, foi mostrado
que a positividade do TLHB é um preditor de remissao
pelo tratamento com ciclosporina5°6, entretanto o
TSA parece nao ser um bom biomarcador38,

Niveis de IgE sérico foram significativamente mais
baixos em respondedores a ciclosporina (43,0 Ul/
mL) quando comparados aos nao respondedores
(148,5 Ul/mL), p < 0,001, com correlagao negativa com
a diminuigdo do UAS7 aos 3 meses de tratamento®’.
Endo e cols. demonstraram que niveis baixos de IgE
total basal foram associados a UAS7 baixo apds o
tratamento com ciclosporina®2.

Asero demonstrou que o0s niveis de D-dimero
mostraram alta correlacdo negativa significativa com
a resposta a ciclosporina (p < 0,017); com 10 de 11
(91%) pacientes com niveis plasmaticos normais de

D-dimero versus 7 de 18 (39%) pacientes com niveis
plasmaticos elevados de D-dimero com resposta
completamente bem-sucedida ao tratamento®3.

Fica claro que a UC é uma doenca heterogé-
nea com diversos fendétipos, caracteristicas clinicas
possiveis, fatores associados e diferente evolugéo
clinica, como também diferentes graus de resposta
as terapias administradas. E de grande relevancia
identificar os biomarcadores capazes de classificar
os pacientes de acordo com seu fendétipo, possi-
velmente identificando mecanismos imunoldgicos
subjacentes para estratificar os pacientes de acordo
com sua gravidade e prognéstico, e para identificar
os melhores respondedores a qualquer terapia,
particularmente a produtos bioldgicos. Destacamos
a importancia do uso de biomarcadores acessiveis
na pratica clinica como PCR, D-dimero, anti-TPO,
IgE total e UAS7. No entanto, sdo necessarios mais
estudos prospectivos para confirmar esses preditores
e identificar outros.
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