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ABSTRACTRESUMO

A urticária é uma doença com comprometimento universal, e debi-
litante para a maioria dos pacientes. Caracteriza-se pela ocorrên-
cia de episódios de urticas, angioedema ou ambos, determinados 
pela ativação de mastócitos e outras células inflamatórias com 
a liberação de vários mediadores. Apresenta etiologia complexa 
com fenótipos e terapias bem específicas. A urticária crônica 
possui evolução recorrente e imprevisível, podendo estender-se 
por anos. Caracteristicamente possui maior prevalência no sexo 
feminino, com pico de ocorrência entre 20 e 40 anos. A doença 
pode ser diferenciada pela gravidade, impacto na qualidade de 
vida do paciente e resposta terapêutica. Biomarcador é uma 
característica clínica ou laboratorial mensurável de algum estado 
ou condição biológica, o qual pode influenciar ou prever a inci-
dência de desfecho ou doença. O objetivo deste artigo é realizar 
uma revisão dos principais biomarcadores promissores e com 
melhor evidência relacionados à duração, atividade da doença 
e resposta terapêutica.

Descritores: Urticária crônica, angioedema, biomarcadores, 
autoimunidade.

Urticaria is a disease of global importance that can be debilitating 
for most patients. It is characterized by episodes of wheals, 
angioedema, or both, determined by the activation of mast cells 
and other inflammatory cells with the release of several mediators. 
The etiology is complex, involving specific phenotypes and 
therapies. Chronic urticaria has a recurrent and unpredictable 
course that can last for years. The prevalence is typically higher in 
females, with a peak incidence between 20 and 40 years of age. 
The disease can be classified by severity, impact on quality of life, 
and therapeutic response. A biomarker is a measurable clinical or 
laboratory characteristic of a biological state or condition that can 
influence or predict the incidence of outcome or disease. This study 
provides a review of the main biomarkers considered promising 
and with the best evidence related to duration, disease activity, 
and therapeutic response.

Keywords: Chronic urticaria, angioedema, biomarkers, 
autoimmunity.
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Artigo de Revisão

Introdução

A urticária crônica (UC) é uma doença cutânea 
comum e com impacto negativo em vários aspectos 
da vida dos pacientes. A UC é caracterizada pela 
ocorrência de urticas e/ou angioedema, por período 
igual ou superior a seis semanas. Pode ser classifi-
cada em urticária crônica espontânea (UCE), quando 

não existe um desencadeante específico, e urticária 
crônica induzida (UCInd), na qual os sintomas são 
induzidos por estímulos específicos1,2.

O aparecimento das lesões ocorre pela ativação 
de mastócitos e outras células inflamatórias, como 
basófilos e eosinófilos com liberação de seus media-
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dores3. A UC possui evolução recorrente e imprevisí-
vel, podendo estender-se por anos, com cerca de 20% 
dos pacientes permanecendo com sintomas após 5 
anos de evolução. Apresenta maior prevalência no 
sexo feminino, com pico de ocorrência entre 20 e 40 
anos. A doença pode ser diferenciada pela gravidade, 
impacto na qualidade de vida do paciente e evolução 
clínica1,3.

Na última década foram realizadas inúmeras 
pesquisas com o objetivo de elucidar os mecanismos 
envolvidos no desenvolvimento da UC, assim como 
para a identificação de biomarcadores4. Biomarcador 
é uma característica clínica ou laboratorial mensurável 
de algum estado ou condição biológica, que permite 
conhecer, por exemplo, o estado de uma doença ou 
a resposta a um fármaco5.

A principal dificuldade no estabelecimento de bio-
marcadores para UC encontra-se na heterogeneidade 
da apresentação clínica e na complexidade da sua pa-
togênese. Há várias formas de ativação mastocitária, 
com participação de inúmeras células e moléculas, 
levando a diferentes endótipos e fenótipos. O melhor 
conhecimento sobre esses endótipos através dos 
biomarcadores auxiliará na compreensão da evolução 
da UC e na pesquisa de alvos para novas terapias6.

O objetivo deste artigo é revisar os principais 
biomarcadores promissores e com melhor evidência 
relacionados à atividade da doença, à resposta tera-
pêutica e à evolução natural da UC. 

Metodologia

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

Biomarcadores 

Na UC os biomarcadores são úteis na avaliação 
da gravidade, duração da doença e resposta ao 
tratamento.

Gravidade e duração de doença

Diversos biomarcadores de gravidade da doença 
foram estudados, dentre eles a exacerbação por 
anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), expressão 

aumentada de CD203c em basófilos, basopenia, 
eosinopenia, teste do soro autólogo (TSA), proteína 
C-reativa (PCR), velocidade de hemossedimentação 
(VHS), D-dímero, volume plaquetário médio (VPM), 
vitamina D, IL-6, IL-18 IL-17, IL-23, TNF-α, LCN2 e 
fragmento de protrombina 1+2 (F1+2). Contudo a 
associação com evidência mais forte foi demons-
trada com D-dímero, PCR, F1+2, VPM e IL-6 3,7 
(Figura 1).

Fatores como gravidade da doença, presença 
de angioedema, idade, exacerbação por AINEs, 
associação com UCInd, presença de autoanticorpos 
tireoidianos, níveis aumentados de IL-6, expressão do 
receptor de alta afinidade (FcεRI) em basófilos e TSA 
positivo foram avaliados para predição da duração 
da doença, porém com resultados conflitantes. Há 
fracas evidências de que a presença dos autoanti-
corpos tireoidianos está relacionada a doença de 
maior duração3-5.

Alguns estudos demonstraram que a cascata 
da coagulação pode ser ativada em pacientes com 
UCE8,9. Marcadores plasmáticos da geração de trom-
bina e fibrinólise, como o D-dímero e F1+2, estão 
elevados em pacientes com UCE, sugerindo que na 
ativação de células endoteliais são liberados fatores 
teciduais com consequente ativação da cascata de 
coagulação extrínseca e fibrinólise secundária. A 
trombina gerada pode aumentar a permeabilidade 
vascular e induzir degranulação de mastócitos. 
Contudo, na UCE não existem alterações da hemos-
tasia ou maior frequência de eventos trombóticos8,9.

Os níveis de F1+2 e de D-dímero correlacionam-
se com a atividade da doença. Os níveis 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 urticária com 
atividade moderada ou grave em 9 de 11 (82%) e 9 
de 26 (35%) dos pacientes com níveis elevados ou 
normais de F1+2, respectivamente (p < 0,025). Os 
níveis plasmáticos médios de D-dímero foram mais 
elevados nos doentes do que nos controles (329 [188] 
ng/mL vs. 236 [81] ng/mL; p < 0,01); sendo a urticária 
com atividade moderada ou grave em 6 de 8 (75%) e 
11 de 29 (38%) dos pacientes com níveis plasmáticos 
de D-dímero elevados ou normais, respectivamente 
(p < 0,00)10.

Em um estudo retrospectivo que avaliou a rela-
ção do D-dímero, PCR e produtos da degradação 
da fibrina em 82 pacientes com UCE foi encontrado 
que níveis elevados desses marcadores estavam re-
lacionados à maior atividade da UC e, por outro lado 
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a queda destes foi observada em pacientes contro-
lados11. Em outro estudo realizado em 141 pacientes 
foi encontrada também associação do D-dímero com 
a atividade da doença, o que não foi observado para 
PCR, fibrinogênio, VMP e número de plaquetas12.

Outro estudo coreano, retrospectivo, avaliou se 
D-dímero, PCR e IgE total estavam associados à 
atividade da doença em pacientes adultos com UCE 
(n = 48) ou urticária aguda (n = 46). Um nível maior 
de D-dímero foi observado entre os pacientes com UA 
(1,3 g/L) em comparação com os pacientes com UCE 
(0,7 g/L), e os níveis de D-dímero correlacionaram-
se significativamente com o Urticaria Activity Score 
(UAS) (r = 0,30; p < 0,001) e UC (r = 0,37; p < 0,05). 
Entretanto, não foi observada correlação significativa 
entre atividade da doença com PCR ou IgE total13.

Em um estudo egípcio, foi observado que os níveis 
plasmáticos de D-dímero e FVIIa foram significativa-
mente maiores entre os pacientes com UCE (n = 30) 
ativa do que nos pacientes controle (n = 30). Os níveis 
de D-dímero estavam mais baixos nos pacientes 
com gravidade grau 1, e mais altos entre aqueles 
com gravidade grau 4. Os níveis de fator VIIa não 
diferiram significativamente de acordo com os graus 
de gravidade da doença. Após a remissão completa 

da doença, houve uma queda significativa nos níveis 
de D-dímero e FVIIa dos pacientes14.

No Brasil, em 55 pacientes com UCE foram 
avaliados níveis de D-dímero e PCR e teste do soro 
autólogo (TSA) e UAS. Os níveis médios de D-dímero 
foram de 0,85 ± 0,324 mg/L. A análise estatística 
mostrou uma relação forte e positiva entre UAS e 
D-dímero, onde níveis séricos elevados de D-dímero 
(> 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 três ou mais 
medicamentos para alcançar a remissão da UCE 
durante o acompanhamento15.

A PCR é produzida pelo fígado, sendo um mar-
cador sérico sensível para inflamação. Encontra-se 
elevada em várias doenças, incluindo infecções, 
doenças neoplásicas, autoimunes, cardiovasculares 
e gastrointestinais. Quando comparada ao VHS, é 
considerada um melhor marcador de inflamação, pois 
é menos afetada por outros fatores, como tamanho, 
forma e número de glóbulos vermelhos, sexo feminino 
e gravidez. A PCR tem se mostrado útil na determina-
ção da atividade da doença, prognóstico ou eficácia 
do tratamento7,16.

Figura 1
Biomarcadores de gravidade da urticária crônica

PCR = proteína C-reativa, VMP = volume médio das plaquetas, IL-6 = interleucina 
6, F1+2 =  fragmento de protrombina 1 e 2.

VMP PCR

F1+2 IL-6

D-dímero

Gravidade
da

doença
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O papel da inflamação tem sido demonstrado em 
estudos com pacientes com urticária crônica. Vários 
biomarcadores inflamatórios têm demonstrado papel 
importante na atividade e na resposta ao tratamento 
da UCE, em especial a PCR. Níveis aumentados de 
PCR foram encontrados em pacientes com UC e 
foram associados a outros marcadores inflamatórios 
(leucocitose, neutrofilia e níveis elevados de IL-6, C3, 
C4), maior gravidade da urticária, prejuízo à qualidade 
de vida e TSA positivo7,17,18.

Foi realizado estudo retrospectivo, em dois cen-
tros, com 1.253 pacientes com UCE. O objetivo foi 
avaliar a prevalência e relevância de níveis elevados 
de PCR. Um terço (418) dos pacientes apresentava 
níveis elevados de PCR, os quais foram associados à 
positividade no TSA (p = 0,009) e hipertensão arterial 
(p = 0,005), mas não com outras possíveis causas ou 
comorbidades da UCE. A PCR se correlacionou com 
a atividade da urticária (p < 0,001), comprometimento 
da qualidade de vida (p = 0,026) e marcadores infla-
matórios e de coagulação (p < 0,001)7.

Grzanka e cols. demostraram que níveis de 
IL-17 e PCR foram significativamente maiores em 
pacientes com UCE em comparação com indivíduos 
saudáveis. Também, houve diferença significativa 
nos níveis de IL-17 e PCR entre os pacientes 
com UCE com sintomas leves, moderados-graves 
e indivíduos saudáveis, sendo os níveis de PCR 
respectivamente: (mediana e intervalo de quartis/
min-máx): 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 não se correlacionou 
significativamente com a IL-1719.

Dois outros estudos encontram níveis de PCR au-
mentados em pacientes com TSA positivo (5,81 ± 4,70 
e 5,31 ± 2,74) em relação 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 correlação entre atividade da doença e níveis 
de PCR20,21. Magen e cols. também avaliaram o 
VPM, pois alguns estudos indicaram que o VPM se 
correlaciona com a função plaquetária. Plaquetas 
grandes são mais reativas, e a presença de grandes 
plaquetas no sangue é um indicador in vivo da ativi-
dade plaquetária. Foi encontrada correlação positiva 
significativa entre o escore de gravidade da UC e VPM 
em pacientes com TSA positivo (r 0,44; p = 0,001), 
mas não em pacientes com TSA negativo21.

Dentre os mediadores pró-inflamatórios, a IL-6 
é biomarcador promissor na UCE, devido ao seu 
papel na promoção da resposta inflamatória. Níveis 

elevados de IL-6 foram detectados na UCE, com 
correlação positiva com os níveis de PCR, e também 
em pacientes em fase ativa da UCE e com doença 
moderada a grave18,22,23. Entretanto, em um estudo 
que avaliou os níveis de IL-18 e IL-6 em pacientes 
com UCE e controles saudáveis não foi observada 
diferença estatisticamente significativa entre os gru-
pos, diferentemente de outros estudos que mostraram 
níveis mais elevados dessas citocinas que se corre-
lacionaram com a atividade da doença24. 

O TSA é um teste não específico que avalia a 
presença de autorreatividade, isto é, a presença de 
fatores endógenos pró-inflamatórios ou indutores de 
pápulas, incluindo autoanticorpos, que são gatilhos 
para degranulação de mastócitos e basófilos. A 
positividade deste teste está correlacionada com a 
presença de anticorpos IgG anti-FcεRI e IgG anti-
IgE, responsáveis pela urticária crônica autoimune 
(UCAI) do tipo IIb, cujos critérios diagnósticos são 
(a) presença de um teste biológico positivo in vitro 
que demonstra a funcionalidade dos autoanticorpos 
(TLHB ou expressão de um marcador de ativação de 
basófilos, como CD63 ou CD203c através de cito-
metria de fluxo); e (b) autorreatividade positiva (TSA 
positivo) que demonstra a relevância in vivo da degra-
nulação de mastócitos e o aumento da permeabilida-
de capilar; e (c) um ensaio imunológico positivo para 
autoanticorpos contra receptores FcεRIα (Western 
blot ou ELISA), que demonstra a especificidade dos 
autoanticorpos25.

O TSA positivo foi associado a maior atividade da 
doença, duração maior e basopenia15,26,27, entretanto 
são necessários mais estudos. Em uma revisão sis-
temática sobre parâmetros associados à duração e 
gravidade da urticária foram encontrados oito artigos 
demonstrando associação entre positividade do TSA e 
gravidade da UC, e oito que não a demonstraram28.

O aumento da expressão de FcεR1α com ex-
pressão de CD203c regulado positivamente em 
basófilos periféricos é observada em pacientes com 
urticária crônica. Com o objetivo de investigar se o 
aumento da ativação de basófilos está associada 
à atividade da doença, foi avaliada a expressão de 
CD203c em basófilos de 82 pacientes com UC e 21 
controles normais. A expressão média de CD203c 
foi significativamente maior em pacientes com UC 
do que em controles saudáveis controles (57,5% vs. 
11,6%, p < 0,001). A expressão de CD203c basófilo 
em pacientes com UC grave foi significativamente 
maior do que na UC não grave (66,5% ± 23,3% vs. 
54,0% ± 23,3%, p = 0,033)29.
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Doença autoimune da tireoide é frequentemente 
observada em pacientes com UCE, assim como a 
presença de anticorpos antitireoidianos. A dosagem 
de IgG anti-TPO é recomendada nas diretrizes inter-
nacionais de urticária para avaliação da autoimuni-
dade do tipo IIb1. A presença de IgG anti-TPO não 
foi relacionada à gravidade da urticária, mas alguns 
estudos a associaram à duração da doença. Uma ava-
liação retrospectiva encontrou que 12% dos pacientes 
com UCE apresentavam IgG anti-TPO, e que esses 
pacientes apresentaram doença mais prolongada 
quando comparados aos que não apresentavam IgG 
anti-TPO. Entretanto, não foi observada diferença 
quanto à gravidade da doença. Ainda neste estudo 
foi observado que 70% dos pacientes apresentam 
TSA e TPA positivos, e ambos foram associados com 
a gravidade da doença30. Em 2004, Toubi identificou 
que TSA e anticorpos antitireoidianos foram positivos 
em 28% e 12% dos pacientes com UCE avaliados, 
sendo a doença mais duradoura nestes pacientes 
quando comparados àqueles com TSA e IgG anti-TPO 
negativos. Contudo, não foi observada associação 
com a gravidade da urticária31.

Resposta ao tratamento

Os anti-histamínicos não sedantes em doses pa-
drão ou altas são recomendados como tratamento de 
primeira e segunda linha para UCE. No entanto, até 
50% dos pacientes são refratários a altas doses de 
anti-histamínicos e requerem outros medicamentos, 
como omalizumabe e ciclosporina para alcançarem 
o controle completo dos sintomas1. Prever a eficácia 
do tratamento antes de prescrevê-lo é fundamental 
para alcançar a remissão ou se não possível, me-
lhorar controle da doença, evitando desperdício e 
perda de tempo em um esquema terapêutico sem 
eficácia. No entanto, a validação de biomarcadores 
com essa finalidade ainda não foi bem definida. 
Estudos com PCR, D-dímero, IgE total, expressão 
de CD203c e FcεRI em basófilos, IL-31, TSA e teste 
de liberação de histamina de basófilos (TLHB), entre 
outros, foram desenvolvidos3.

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

Figura 2
Biomarcadores de refratariedade a anti-histamínicos
TSA = teste do soro autólogo, PCR = proteína C-reativa, UAS7 = Urticaria 
activity score 7.

TSA PCR

UAS7

D-dímero

Refratariedade
a

Anti-H1
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a omalizumabe, e a resposta boa à ciclosporina é 
predita pelo TLHB, conforme demonstrado em uma 
revisão sistemática32.

Refratariedade a anti-histamínicos

Alguns biomarcadores clínicos foram relacionados 
à refratariedade a anti-H1, como a presença de co-
morbidades como asma atópica, rinite, rinossinusite, 
doenças da tireoide e hipertensão arterial. No entanto, 
a evidência dessa correlação ainda é fraca33,34.

Um estudo retrospectivo com 549 pacientes 
com UC encontrou que mais de 75% dos pacientes 
eram refratários a anti-H1, e que o UAS7 basal foi o 
único parâmetro capaz de prever a refratariedade, 
sendo que cerca de 90% dos pacientes com UAS7 
> 16 necessitaram de tratamento com omalizumabe 
ou ciclosporina35. Outro estudo retrospectivo com 
385 pacientes com UCE demonstrou que pacientes 
refratários a anti-H1 eram caracterizados por maior 
incidência de angioedema, de UCInd concomitante, 
TSA positivo e UAS basal maior, sendo 5,28 no gru-
po refratário, e 3,32 nos que respondem a anti-H1. 
Também se observou níveis mais altos de proteína 
C-reativa36. Foi confirmado o achado em uma amos-
tra com 1.253 pacientes com UCE, na qual os níveis 
elevados de PCR também foram correlacionados à 
refratariedade a anti-H1.

Ao avaliar-se biomarcadores de resposta à levo-
cetirizina em 84 pacientes com UC, foi observado 
que entre os respondedores, 7,1%, 9,5%, 12%, 31% 
e 47,6% apresentaram níveis elevados de D-dímero, 
fibrinogênio, VHS, PCR e IgE total, respectivamente; e 
nos não respondedores, 54,8%, 26,2%, 35,7%, 54,8% 
e 23,8%, respectivamente37.

Montjoye e cols., em um estudo prospectivo com 
95 pacientes com UCE, encontraram níveis de PCR 
elevados em pacientes não responsivos a anti-H1 
(p < 0,0001) e em doenças mais graves (p = 0,033). 
Os níveis plasmáticos de D-dímero foram também 
maiores em pacientes não responsivos (p = 0,008) e 
em pacientes com doença autoimune concomitante 
e/ou com autoanticorpos (p = 0,016). A contagem 
de basófilos no sangue foi menor em pacientes não 
respondedores aos anti-H1 (p = 0,023), em pacientes 
com doença mais grave (p = 0,023), com TSA positivo 
(p = 0,001) e com doença autoimune (p = 0,057)38.

A ativação da coagulação na fisiopatologia da 
UC tem sido estudada. O fator tecidual é expresso 
em eosinófilos presentes no infiltrado inflamatório na 
urticária, e a trombina é capaz de degranular mas-

tócitos. Então a elevação nos níveis plasmáticos do 
D-dímero, um marcador de fibrinólise pode ser um 
biomarcador potencial de refratariedade a anti-H137-39. 
Asero encontrou níveis de D-dímero elevados em 0 de 
41 pacientes (0%) com resposta ‘‘excelente’’ à 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 não respondedores39.

O papel do TSA como biomarcador de refratarie-
dade a anti-H1 ainda é controverso. Embora alguns 
estudos tenham demonstrado essa correlação36,40, 
outros não a encontraram41. Ye encontrou que o TSA 
pode ser um bom marcador de boa resposta ao trata-
mento27. Chanprapaph e cols. observaram correlação 
com o TPA, mas não com o TSA30 (Figura 2).

Resposta ao omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado anti-IgE, indicado no tratamento da UCE 
refratária a anti-H1 que demonstrou boa eficácia 
e segurança nos estudos clínicos e de vida real1. 
A resposta ao omalizumabe pode ser classificada 
de acordo com o tempo de ocorrência em rápida, 
lenta ou ausente após 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 Arnau42. Ainda após 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 necessário na discussão na indi-
cação do tratamento com o paciente e alinhamento 
das expectativas44 (Figura 3).

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

Níveis de IgE total basal acima de 43,0 UI/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 tratamento47. Além disso, os níveis basais IgE total 
parecem correlacionar-se com o tempo de recidiva 
de UCE após a descontinuação do tratamento com 
omalizumabe. Quanto mais altos os níveis de IgE, 
menor o tempo necessário para recidiva dos sintomas 
da UCE após a suspensão do omalizumabe48. Cugno 
e cols. demonstraram que não apenas a IgE, mas 
também os níveis basais de D-dímero, são mais altos 
nos respondedores do que nos não respondedores 
ao omalizumabe na UCE49. Em relação ao D-dímero, 
esse achado não foi encontrado por Marzano e cols.46. 
Asero e cols. avaliaram os níveis de D-dímero antes 
e três semanas após a aplicação de omalizumabe 
e não observaram diferença entre respondedores e 
não respondedores em relação ao D-dímero basal. 
Entretanto, entre os respondedores houve queda 
significativa na segunda dosagem, indicando que o 
D-dímero pode ser um bom marcador de efetividade50. 
Outros marcadores, como a queda dos níveis de IL-31 
e PCR e aumento dos níveis de basófilos, também fo-
ram apontados como marcadores de efetividade38,51. 
A IL-31 é produzida principalmente por linfócitos Th2 
ativados e mastócitos da pele, desempenha um papel 
importante na indução de inflamação crônica da pele, 
principalmente do prurido. Foram encontrados níveis 
elevados em paciente com UCE, porém, sem relação 
com a gravidade51.

Marcadores de autoimunidade do tipo IIb como 
TSA, teste de liberação de histamina de basófilos 
(TLHB) e teste de ativação de basófilos (BAT) positi-
vos e basopenia têm sido relacionados à ausência de 
resposta ou resposta tardia ao omalizumabe52.

TSA e TLHB são utilizados no diagnóstico da UC 
autoimune e avaliam a presença de fatores autorrea-
tivos no soro e a funcionalidade dos autoanticorpos, 
respectivamente. A positividade de ambos foi associa-
da à resposta lenta ao omalizumabe, mas a evidência 
ainda é inconsistente. No estudo de Gericke, a análise 
do perfil de respondedores ao omalizumabe mostrou 
que a maioria dos pacientes TLHB-positivos respon-
deu apenas após a segunda injeção, 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 rápidos 
tinha TLHB positivo, enquanto 8 dos 17 respondedo-
res lentos foram positivos para TLHB (p < 0,0001). Em 
relação ao TSA, 12 dos 33 respondedores rápidos e 
10 dos 13 lentos mostraram um resultado positivo 
(p < 0,012)53.

Outro marcador que tem sido alvo de vários estu-
dos é a expressão de FcεRI em basófilos. Deza e cols. 

descreveram que os níveis de expressão de FcεRI 
em basófilos antes do tratamento com omalizumabe 
eram significativamente maiores em respondedores 
do que em não respondedores. Demonstraram tam-
bém que, após o início do omalizumabe, haveria uma 
redução significativa de quase 90% na expressão de 
basófilos FcεRI cerca de 1 mês após a primeira dose, 
com a redução sendo menor em não respondedores 
do que em respondedores, assim como a velocida-
de de resposta que apresentava mesmo perfil de 
resposta54,55.

A expressão de alguns receptores de superfície 
dos basófilos tem sido relacionada à gravidade da 
doença. Ye e cols. evidenciaram que a expressão 
de basófilo CD203c foi mais alta nos pacientes com 
UCE grave, sugerindo que a quantificação da ativa-
ção de basófilos detectados por citometria de fluxo a 
expressão de CD203c pode ser usada como preditor 
potencial de gravidade da UCE29. Também estudada 
como marcador de resposta ao omalizumabe e de 
atividade da doença, a regulação positiva do CD203c 
estava presente em 18/41 indivíduos (43,9%), ten-
do o omalizumabe se mostrado eficaz em 29/41 
(71%) dos pacientes com UC. Dos 18 indivíduos 
que demonstraram atividade de regulação positiva 
de CD203c, apenas 9 (50%) tiveram melhora clínica 
com omalizumabe. Entretanto, dos 23 sem atividade 
de regulação positiva, 20 (87%) tiveram uma res-
posta clínica satisfatória (p = 0,02). Portanto, ter um 
resultado negativo na expressão destes marcadores 
prediz uma probabilidade maior de responder ao 
omalizumabe56.

O UAS7 é uma ferramenta que avalia a atividade 
da doença por 7 dias, e é utilizada para avaliação 
da gravidade da doença na vida prática e em estu-
dos clínicos e também na avaliação de resposta ao 
tratamento. Em estudo que o avaliou como preditor 
de recaída após a suspensão do omalizumabe, 
foi demonstrado que pacientes com UAS7 inicial 
alto e resposta tardia apresentam recidiva rápida57 
(Figura 3).

Resposta à ciclosporina

Quando o paciente não é responsivo ao trata-
mento com omalizumabe, o tratamento indicado é 
a ciclosporina, um imunossupressor que tem efeito 
moderado na inibição da liberação dos mediadores 
dos mastócitos. Em contraste com outras drogas 
imunossupressoras com ação citotóxica, não suprime 
a medula óssea e não apresenta risco conhecido 
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de teratogenicidade em humanos. Sua eficácia em 
combinação com anti-histamínico H1 de 2ª geração 
foi demonstrada em ensaios clínicos, mas seu uso 
está na terceira linha devido a uma maior incidência 
de efeitos adversos, que, no entanto, são menores do 
que no uso em longo prazo de corticosteroides10.

De acordo com uma revisão sistemática, há forte 
evidência de que o TLHB, assim como a presença de 
baixos níveis de IgE total, sejam preditores de uma 
boa resposta à ciclosporina32. Em um ensaio clínico 
randomizado, Grattan e cols. demonstraram positivi-
dade do TLHB basal em 72% dos respondedores à 
ciclosporina em comparação com 11% dos não res-
pondedores58. Em outros dois estudos, foi mostrado 
que a positividade do TLHB é um preditor de remissão 
pelo tratamento com ciclosporina59,60, entretanto o 
TSA parece não ser um bom biomarcador58.

Níveis de IgE sérico foram significativamente mais 
baixos em respondedores à ciclosporina (43,0 UI/
mL) quando comparados aos não respondedores 
(148,5 UI/mL), p < 0,001, com correlação negativa com 
a diminuição do UAS7 aos 3 meses de tratamento61. 
Endo e cols. demonstraram que níveis baixos de IgE 
total basal foram associados a UAS7 baixo após o 
tratamento com ciclosporina62.

Asero demonstrou que os níveis de D-dímero 
mostraram alta correlação negativa significativa com 
a resposta à ciclosporina (p < 0,017); com 10 de 11 
(91%) pacientes com níveis plasmáticos normais de 

Figura 3
Biomarcadores de resposta ao omalizumabe

TSA = teste do soro autólogo, TLHB = teste de liberação de histamina dos basófilos, FcεRI = receptor de alta 
afinidade para IgE, PCR = proteína C-reativa, IL-31 = interleucina 31, UAS7 = Urticaria Activity Score 7.

Resposta Efetividade Recaída

IgE total
TSA
TLHB
Expressão de Fc RIε
CD203c

D-dímero
PCR
IL-31
Basófilos

UAS7

D-dímero versus 7 de 18 (39%) pacientes com níveis 
plasmáticos elevados de D-dímero com resposta 
completamente bem-sucedida ao tratamento63.

Fica claro que a UC é uma doença heterogê-
nea com diversos fenótipos, características clínicas 
possíveis, fatores associados e diferente evolução 
clínica, como também diferentes graus de resposta 
às terapias administradas. É de grande relevância 
identificar os biomarcadores capazes de classificar 
os pacientes de acordo com seu fenótipo, possi-
velmente identificando mecanismos imunológicos 
subjacentes para estratificar os pacientes de acordo 
com sua gravidade e prognóstico, e para identificar 
os melhores respondedores a qualquer terapia, 
particularmente a produtos biológicos. Destacamos 
a importância do uso de biomarcadores acessíveis 
na prática clínica como PCR, D-dímero, anti-TPO, 
IgE total e UAS7. No entanto, são necessários mais 
estudos prospectivos para confirmar esses preditores 
e identificar outros.
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