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Mecanismo de acao da terapia com omalizumabe
na urticaria cronica espontanea:
ha um papel para autoimunidade?

Mechanism of action of the therapy with omalizumab in chronic spontaneous urticaria:
is there a role for autoimmunity?
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A eficacia da terapia anti-IgkE com omalizumabe no tratamento de pacientes ! Faculdade de Medicina de Ribeirgo
com urticaria crénica espontanea (UCE), previamente conhecida como urticaria Eﬁé‘;ﬁgs’eﬁgﬁgg gfeigf’sia.u'o’
cronicaidiopatica, temsido amplamente demonstrada tanto por estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo, de fase 3, e por analises
sistematicas da literatura, como por estudos de vida real'4. O beneficio clinico
estd presente ndo s6 com o controle das lesBes de urticaria como também do

angioedema que acompanha a urticaria crénica em 40% a 50% dos casos, com- f°’gf|2":rrl‘rg§:‘ia para:
prometendo de forma marcante a qualidade de vida dos pacientes (Figura 1)>. E-mail: karla@fmrp.usp.br

Quando se considera o sucesso da terapia com omalizumabe em pacientes
com UCE, um dos aspectos mais intrigantes € o fato de que a maioria dos pa-
cientes com UCE ndo apresenta resposta IgE exuberante a alérgenos inalantes
ou alimentares, e ndo associa o aparecimento dos sintomas com a exposicao
a alérgenos especificos, como observamos em pacientes com asma e rinite
alérgicas, ou anafilaxia®. A capacidade do omalizumabe de baixar os niveis de
ISE livre e diminuir receptores de alta afinidade para IgE (FceRI) na superficie de
mastocitos e basdfilos é bem estabelecida®'0. Estudos em pacientes com doencas
alérgicas, particularmente asma alérgica, revelaram que a reducdo da liberacao
de mediadores inflamatorios requer uma reducdo de 95% no nivel sérico de
IgE total, para modificar a resposta alérgica via down regulation do FceRI. Deste
modo, a dosagem de omalizumabe para asma alérgica é determinada pelo nivel
de IgE total sérica e o peso do paciente, para atingir a reducao na Igk livre. Por
outro lado, a eficacia de dose fixa de omalizumabe de 300 mg a cada 4 semanas,
aprovada para uso em pacientes com UCE, indica que a UCE ndo é uma doenga
classica induzida por alérgenosé.

O mecanismo de a¢do que resulta no desaparecimento ou melhora dos sin-
tomas de UCE com omalizumabe ndo é ainda totalmente compreendido. Uma
chave para a compreensao deste enigma é entender o papel da autoimunidade
na UCE e o papel da IgE na autoimunidade. Uma outra questdo intrigante na
resposta de pacientes com UCE é a existéncia de respondedores rapidos, que
muitas vezes melhoram de forma dramatica com desaparecimento dos sinto-
mas logo apds a primeira aplicagdo ou no periodo de um més apds a primeira
aplicagdo, e de respondedores lentos, que requerem pelo menos 3 a 5 doses do
omalizumabe para terem uma resposta’’. Finalmente, um desafio atual é como
quantificar deforma objetiva aatividade da urticariae/ouangioedema, o controle
dos sintomas e o impacto da doenca na qualidade de vida dos pacientes, e como
avaliar de forma precisa a eficacia do tratamento instituido.
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Figura 1- Paciente com urticéria cronica espontanea (UCE), em exacerbacdo pelo uso de inibidor
da cicloxigenase 1 (Dipirona). Teve urticaria aguda prévia com cetoprofeno, 10 anos
antes do surgimento da UCE (reproducdo com permissdo do paciente)

URTICARIA CRONICA, AUTOIMUNIDADE, E IgE

H& uma forte correlagdo entre UCE e doencas autoi-
munes. Emum estudo envolvendo 12.778 pacientes com
UCE, usando dados de periodode 17 anos, foi mostrado
que achancede pacientes comurticaria cronicaapresen-
tarem uma ou mais doencas autoimunes, em geral em
até 10anosdeseudiagnosticode urticariacrénica, foide
7,7 a 28,8 vezes mais alta que em individuos controle’2,
Estas doencas autoimunes incluiam hipotireoidismo, ti-
reoidite, artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico
(LES), sindrome de Sjogren, doenca celiaca e diabetes
tipo I. Em estudo prospectivo de uma coorte de 100
pacientes com UCE por periodo de 10 anos, realizado
por Diogini e cols. em nosso meio, doencas associadas
estiveram presentes em aproximadamente 50% dos
pacientes com UCE. Infec¢Bes foram diagnosticadas
em 29% dos pacientes (sifilis, parasitoses, H. pylori, in-
feccdo urinaria, tuberculose, hepatites B e C); doencas
autoimunes em 21% dos pacientes (tireoidite, artrite
reumatoide e sindrome do anticorpo antifosfolipide);
imunodeficiéncia primariaem 4% (deficiénciade lgAede
IgG2); e leucemiamieloide cronicaem 1%'3. Esses dados
indicam que pacientes comurticaria crénicateriam mais
propensdoaautoimunidade, e que em muitos pacientes
com urticaria crénica, a urticaria parece ser a primeira
ou Unica manifestacdo de autoimunidade®'415,

E conhecido j& de longa data que autoanticorpos
contra FceRl e/ou IgE podem ter papel importante em

aproximadamente 40-45% dos pacientes com UCE. Na
situacdo mais comum (35-40%), autoanticorpolgGcontra
a cadeia o do receptor de alta afinidade para IgE causa
o cross-linking da subunidade o levando a liberacdo de
histaminapor baséfilos e degranulacdo de mastécitosem
alguns pacientes. Uma menor fracdao de pacientes com
UCE (5-10%) tem autoanticorpos funcionais IgG anti-IgE
que causam liberacdo de histamina de basdfilos.

A presenca de autoanticorpos IgG contra antigenos
tireoidianos, contra FceRl e IgE em pacientes com UCE
sugere que UCE estd associada com autoimunidade,
ou que existe um subgrupo autoimune de pacientes
UCE em quem autoanticorpos podem contribuir para a
patogénese da doenca. Mais recentemente, o papel de
autoanticorposIgE contraautoantigenos, particularmen-
te tireoperoxidase (TPO), DNA de dupla hélice (double
stranded DNA dsDNA) ou DNA de Unica hélice (single
stranded DNA ssDNA) tem se tornado evidente8.16,

Portanto, a autorreatividade em pacientes com
UCE pode ser descrita em dois subtipos. No primeiro
subtipo (tipo 1), pacientes afetados produzem autoan-
ticopos IgG contra FceRl, IgE, ou ambos, que podem
fazer o cross-linking de FceRl ocupados ou livres de
IgE, ativando mastécitos e basoéfilos. Este fendmeno
foi originalmente relatado por Grattan e cols. em 1986,
apoés a observacao de que o soro de alguns pacientes
com urticaria cronica produzia reagao do tipo papula
e eritema no local da inje¢do intradérmica no préprio
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paciente, sendo descrito o chamado teste cutaneo do
soro autologo (Autologous Serum Skin Test ASST), com
prevaléncia de 45% em pacientes adultos com UCE".
No segundo subtipo de autoimunidade (tipo Il) os pa-
cientes produzem anticorpos IgE contra autoantigenos.
Pacientes com UCE com frequéncia apresentam IgE
totalelevada etém doencas autoimunes, especialmente
desordens autoimunes da tireoide, como tireoidite de
Hashimoto. Varios estudos independentes relataram
uma proporcao significante de pacientes, de até 33%
dos casos em alguns estudos, que exibiam niveis ele-
vados de IgE contra tireoperoxidase (TPO). Entretanto,
ndo houve diferenca em termos de atividade e duragao
da doenca em pacientes com IgE anti-TPO positivos e
IgE anti-TPO negativos. Niveis significantemente mais
elevados de IgE contra dsDNA foram também identi-
ficados em pacientes com UCE.

Aimportancia de autoanticorpos IgE na patogénese
do LES tem sido demonstrada. Niveis de IgE total estao
aumentados em pacientes com LES, e se correlacio-
nam com manifestacdes mais graves da doenga. Em
uma coorte de pacientes com LES, foram encontrados
anticorpos IgE autorreativos contra pelo menos 7
autoantigenos, e niveis de IgE especifica para dsDNA
mostraramacorrelagao maissignificante com atividade
da doenca e hipocomplementemia. Todos os outros
autoanticorposIgEidentificados, incluindo anti-Sm, SS-A
e SS-B, tiveram correlacdo com atividade do LES. Estes
dados forneceram a premissa basica para um estudo
clinico em andamento, que usa o omalizumabe para
o tratamento de pacientes com LES (NCT01716312)8.
Em nosso meio, em estudo multicéntrico de uma co-
orte de 852 pacientes com LES de inicio na infancia,
Ferriani e cols. mostraram que UCE foi observada
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em 10 pacientes (1,17%), e que pacientes com LES e
UCE tiveram indice de atividade de LES e velocidade
de hemossedimenta¢do mais elevados que pacientes
com LES sem UCE. Este estudo revelou a ligagdo entre
UCE e LES de inicio na infancia, e mostrou que a UCE
ocorreu 3 anos antes a 5 anos depois do surgimento
de LES, sendo mais frequentemente observada no
inicio da doenca’s.

Nos casos de UCE em que anticorpos IgG autorre-
ativos contra FceRl, IgE, ou ambos, ou anticorpos IgE
autorreativos contra autoalérgenos, estes anticorpos
sdo fatores causais, e IgE, FceRl, e mastdcitos sdo sem
duvida o centro do processo patolégico. Para os casos
remanescentes de UCE, IgE, FceRl e mastocitos tém pro-
vavelmente um papel patogénico essencial, embora os
fatores causaisnaotenhamsidoidentificados. Deforma
interessante, aterapiacomomalizumabe ébemsucedida
tanto em pacientes com autoanticorpos anti FceRl ou
IgE, ouautoanticorpos IgE contratireoperoxidase (TPO),
quanto em pacientes sem estes autoanticorpos.

A Figura 2 resume de forma esquematica os meca-
nismos de ativacdo de mastdécitos por via autoimune.

MECANISMOS DE ACAO CONHECIDOS E
POTENCIAIS DO OMALIZUMABE NA URTICARIA
CRONICA ESPONTANEA

Omalizumabe foidesenvolvido paraseligarcomalta
afinidade a IgE livre, em sua regido Ce3, prevenindo a
ligacdo da IgE ao FceRIl. Dessa forma, o omalizumabe
ndo se liga a IgE na superficie da célula, e portanto ndo
ativa diretamente mastécitos e basofilos.

Em mastdcitos, baséfilos e células apresentadoras
de antigeno, ha regula¢do fina da expressao de FceRlI
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Figura 2- Representacdoesquematicadaativacdo de mastécitos porviaautoimune. A) Ativagdo por anticorpos IgG anti-FceRI. B) Ativacao
por anticorpos anti-IgE. C) Ativacdo por autoantigenos que induziram sensibilizacdo IgE (ex. tireoperoxidase TPO, DNA de dupla
hélice dsDNA). Figura criada e generosamente fornecida por Ricardo T. Russo, PhD, Novartis Brasil, baseada em Greaves M.
J Allergy Clin Immunol 2000;105:664-72; Kaplan AP, Greaves M. Clin Exp Allergy 2009;39:777-87; Metz M, Maurer M. Curr Opin

Allergy Clin Immunol 2012;12:406-11
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na superficie da célula determinada pelos niveis de IgE
circulante. O numero de receptores FceRI na superficie
de basdfilos tem mediana de 150.000 por baséfilo em
individuos com IgE total normal, e pode aumentar para
até 900.000 quando a IgE circulante esta elevada'®. A
taxa de ocupacdo de FceRIl por IgE em basofilos tam-
bém se correlaciona com os niveis séricos de IgE, com
ocupacdo de 80% a 95% quando a IgE total esta entre
45 a 90 Ul/mL. Mastécitos apresentam maior grau de
heterogeneidade de tamanho, com densidade de FceRl
de 130.000 a 200.000 moléculas/mastocito, e taxa de
ocupacdo por Igk entre 50% e 60%'°.

A ligacdo da IgE ao FceRl em mastocitos e basoéfilos
estabiliza o receptor, prevenindo sua degradag¢do e/ou
aumentando o tempo de degradacdo do mesmo. Quan-
do os niveis de IgE circulante sdo reduzidos pelo oma-
lizumabe, ndo sé ocorre uma diminui¢ao da expressao
de FceRI na superficie de mastécitos e baséfilos, como
também ocorre a rapida internalizacdo e degradagao
do FceRl livre, ndo ligado a IgE, pela célula. A presenca
do complexo FceRl - IgE na superficie de mastécitos e
basofilos torna a célula mais susceptivel a ativagdo, com
subsequente libera¢do de mediadores inflamatoérios. A
ligacdo da Igk monomérica a FceRl, sem cross-linking via
IgE, € um mecanismo importante de potencializa¢cdo
das atividades de mastécitos, mesmo na auséncia de
degranulagdo. O mastocito aumenta a adesdo, migra-
¢do, degranulagao, producdo de mediadores quimicos,
citocinas e outros fatores que promovem a diferencia-
¢do e 0 aumento da sua sobrevida8. Por outro lado, a
combinacgao de IgE livre diminuida, menor quantidade
de FceRIl e maior frequéncia de receptores livres, ndo
complexados a IgE, que acontece durante o tratamen-
to com omalizumabe, torna a célula mais resistente a
ativagdo por varios agonistas, incluindo autoanticorpos
anti-FceRl, anti-IgE e autoalérgenos, relevantes em pa-
cientescom UCE, ou alérgenos ambientais ealimentares
em pacientes com doencas alérgicas8. Portanto, o efeito
do omalizumabe de forma geral consiste na redugao
da atividade do eixo IgE-FceRI-mastocito/basofilo, e
aumento do limiar para degranulacdo de mastécitos e
basofilos, por varios fatores.

Deformainteressante, avelocidadede mudangapara
suprimir IgE, receptores de IgE e resposta alérgica varia
de acordo com o tipo de célula. Reducao significante de
FceRl em baséfilos foi observada precocemente, em até
trésdiasaposaprimeiradose de omalizumabe. Poroutro
lado, esta reducdo em mastocitos pode levar algumas
semanas, tendo sido observada posteriormente a me-
Ihora dos sintomas em alguns pacientes. Ha evidéncia
de que basdfilos de pacientes com UCE tém uma via
de ativacdo por FceRl anormal, e que estas células sdo
recrutadas para as lesdes de UCE, causando a baso-
penia que é observada em pacientes com UCE. Dois
estudos observacionais em pacientes adultos encon-

traram uma relacdo inversa entre nimero de basofilos
circulantes e gravidade da doenca®. Foi demonstrado
que o omalizumabe atua nesse fenoétipo, revertendo
o recrutamento de basoéfilos para a pele, a basopenia,
e as anormalidades do receptor de IgE. Estudo que
comparou o tratamento com omalizumabe e placebo
em pacientes com UCE, revelou aumento da contagem
média de basdfilos periféricos ja nos primeiros 8 dias,
que continuou até o dia 85 de tratamento, nos pacien-
tes que usaram omalizumabe?®. De forma semelhante,
a reducdo da IgE ligada a basoéfilos e da expressdo de
FceRl em basoéfilos foi evidente ja no dia 8, persistindo
durante todo o periodo de tratamento com omalizuma-
be. E importante salientar que o tempo das alteracées
em basofilos periféricos esteve alinhado com o inicio
da melhora dos sintomas®. Entretanto, ainda ndo esta
claro se as anormalidades no baséfilo, que podem ser
revertidas pelo omalizumabe, sdo patogénicas para a
subpopulacdo em que foram evidentes, ou se seriam
consequéncia apenas da presenca da UCE.

Estudo recente mostrou que niveis de células po-
sitivas para FceRl e IgE na pele de pacientes com UCE
diminuiram tanto em pele apresentando lesdes de
urticaria como em pele sem lesdo apds o tratamento
com omalizumabe®. Entretanto, em alguns casos o
tempo para esta diminui¢do, que foi significante no dia
85 de tratamento, ndo foi visto dentro do timeframe
do inicio da melhora dos sintomas. Agrupando os
resultados dos trés estudos de fase 3 com o omali-
zumabe em UCE, foi verificado que aproximadamente
10% dos pacientes experimentaram resposta parcial ao
omalizumabe (Urticaria Activity Score -7 days UAS7 < 6)
apdés uma semana de tratamento, e que apds 2 se-
manas 30% e 15% dos pacientes tiveram resposta
parcial (UAS7 < 6) ou controle completo (UAS7 = 0)
dos sintomas, respectivamente. Esta resposta clinica
rapida ocorreu bem mais cedo que a resposta dos
receptores e dos aspectos funcionais em mastécitos
cutaneos?. E possivel que outros mecanismos possam
contribuir para o efeito muito rapido do omalizumabe
nestes casos de respondedores precoces.

Devido a relacdo proxima entre coagulagdo e in-
flamagdo, coagulacdo pode ter um papel relevante
na patogénese da UCE2921, Em uma série de estudos
foram encontrados niveis elevados de fragmentos de
clivagem da protrombina, resultantes de uma ativacao
da via extrinseca da coagulagdo, que poderia ter um
papel na patogénese da UCE. Marcadores plasmaticos
dageracdodetrombinaestavam elevados em pacientes
com UCE ativa, e esses marcadores diminuiram durante
remissdo da doenca?%. Cugno e cols. demonstraram o
aumento nos niveis plasmaticos de dois marcadores de
ativacdo da coagulagdo, F1+2 (fragmento de protrom-
bina) e D-dimero (fragmento de fibrina), e aumento da
expressao de fator tissular em bidpsias de pele, em
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pacientes com urticaria crénica autoimune em ativi-
dade quando comparados a controles saudaveis??2. Foi
também descrito que os niveis plasmaticos de D-dimero
aumentaram em paralelo com a atividade da doencga, e
que niveis elevados foram associados com resisténcia
da doenca a terapia com anti-histaminicos2°. Por outro
lado, reducdo de D-dimero foi observada durante a
terapia com omalizumabe em pacientes com UCE23,
Entretanto, ativacdo do sistema da coagulacdo ndo é
especifica para UCE, ocorrendo em outras doencas
cuténeas como penfigoide bolhoso e angioedema here-
ditario por deficiénciadoinibidorde C1.Emnosso meio,
Criado e cols. também mostraram aumento significante
de D-dimero em pacientes com urticaria crbnica ativa,
quando comparados aqueles com urticaria cronica em
remissdo, ou com psoriase?4. E possivel que a geracdo
aceleradadetrombinapossa ativar mastécitos eaumen-
tar a permeabilidade de vasos da pele. Em estudos com
mastécitos de roedores foi demonstrado que trombina
induziu degranulagdo de mastécitos, entretanto este
achado ainda nao foi reproduzido em humanos com
UCE8. Dos potenciais mecanismos discutidos, este é o
mais especulativo em termos de um papel direto ou
indireto do omalizumabe.

AFigura3resume os potenciais mecanismosde agao
do omalizumabe na UCE.

PORQUE EXISTEM RESPONDEDORES RAPIDOS E
RESPONDEDORES LENTOS AO OMALIZUMABE?

Observacdes ex vivo por Eggel e cols., de que uma
elevada concentracdode omalizumabe catalisaarapida
dissociagdo de IgE ligada a basofilos humanos isolados
de pacientes com doencgas alérgicas, poderia explicar

respostas rapidas ao omalizumabe em pacientes com
UCE?5. Entretanto, ndo se sabe se esses achados sdo
fisiologicamente relevantes na pratica clinica quando
concentragBes de omalizumabe sdo mais baixas. Um
outro estudo investigou in vitro 0 mecanismo de agao
do omalizumabe em mastécitos e basofilos26. Uma
linhagem celular de mastécitos humanos (LAD2) pre-
viamente sensibilizados com IgE, e basdfilos ex vivo de
individuos normais foramincubados com omalizumabe
em diferentes doses, e o efeito em varios eventos foi
analisado. Os resultados mostraram que omalizumabe
dissociou IgE pré-ligada de mastocitos e basoéfilos de
forma dose e tempo dependente, resultando em dimi-
nuicdodadegranulacdoedasintesedeleucotrienos. De
formainteressante, em células LAD2, niveis elevados de
omalizumabe (2-0,5 mg/mL)foram capazes de dissociar
IgE pré-ligada tdo cedo quanto em 4 horas; entretanto,
doses mais baixas de omalizumabe (100-30 pg/mL),
mais préximas aos niveis fisiolégicos de omalizumabe
(25- 60 pg/mL), necessitaram de incubacdo por tempo
mais longo (24 horas) para serem eficazes. Resulta-
dos semelhantes foram observados com baséfilos,
em concordancia com o estudo de Eggel e cols.?5. E
importante destacar que nestes estudos a inibicdo da
ativacdo de mastocitos e basofilos ocorreu em poucas
horas, e foi consistente com a rapida resposta clinica
ao omalizumabe observada em alguns pacientes. A
capacidade do omalizumabe de causar dissociagdo da
IgE pré-ligada a FceRl em mastécitos e baséfilos é um
mecanismo de a¢do adicional para explicar sua eficacia
em controlar os sintomas de UCE rapidamente, dentro
de 24 horas da administracdo, que ndo poderia ser
explicada por internalizagdo de FceRI resultante do
desaparecimento da IgE livre2®,

* Diminui o engajamento IgE-FceRlI

+ Diminui o poo/ de mastécitos

+ Diminui a concentracdo de IgE livre no sangue e no espaco intersticial

+ Promove down regulation da expressao de receptores para IgE FceRI em mastdcitos e basofilos

+ Reduz a secrecdo de mediadores, citocinas e quimiocinas (sem degranulacdo) em mastdcitos

+ Aumenta o limiar de ativagdo de mastécitos por varios fatores, diminuindo a degranulacdo de mastocitos
+ Reverte a basopenia e melhora a fun¢ao de receptores de IgE em basdfilos
+ Reduz a atividade de autoanticorpos IgG anti-FceRI e anti-IgE

+ Reduz a atividade de autoanticorpos IgE anti-autoantigenos

(&

+ Aprisiona autoantigenos (ex. TPO) em complexos IgE-omalizumabe

Causa dissociacao da IgE ligada a FceRl em basdfilos e mastocitos

Diminui o papel do envolvimento da coagulacdo

Figura 3- Mecanismos potenciais de agdo do omalizumabe na urticaria crénica espontanea
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Recente estudo de Gericke e cols. revelou que
a presenca de teste de liberagdo de histamina por
basofilos (Basophil Histamine Release Assay BHRA) e
teste cutédneo com soro autélogo (Autologous Serum
Skin Test ASST) positivos foram associados a resposta
mais lenta ao omalizumabe?’. Neste estudo, os autores
trataram 64 pacientes com UCE ndo controlada com
anti-histaminicos em doses até 4 vezes maiores que
as doses recomendadas, com inje¢des subcutaneas
de 300 mg de omalizumabe em 3 doses, a cada 4
semanas. Ao final da 12® semana, 56 (88%) responde-
ram ao omalizumabe (UAS7 < 6) e 8 (12%) foram ndo
respondedores. Dos 56 respondedors, 39 pacientes
(70%) responderamem 8 dias (respondedores rapidos),
sendo 18 (32%) no primeiro dia. Dezessete pacientes
(30%) responderam entre 8 dias e 3 meses (respon-
dedores lentos). O cut-off de 8 dias entre os respon-
dedores rapidos e lentos foi escolhido considerando
que 8 dias corresponde ao pico do nivel plasmatico
do omalizumabe apds sua injecdo inicial. Houve uma
correlagdo significante entre os resultados de BHRA e
ASST. Respondedores ao omalizumabe BHRA-positivos
e ASST-positivos tiveram 4,5 e 5,5 mais chance de
serem respondedores lentos quando comparados a
respondedores BHRA-negativos e ASST-negativos?’. Os
resultados deste estudo sugerem que omalizumabe
funciona através da reducdo da expressdo de FceRI
nesses pacientes. Os autores formularam a hipétese
de que uma resposta lenta ao omalizumabe ocorre
em pacientes com UCE nos quais anticorpos IgG con-
tra receptores de IgE ndo ocupados (FceRl) ativam a
liberacdo de mediadores de mastécitos que causam
a formacgdo de papulas e angioedema. Esta hipotese
é baseada no conhecimento de que o omalizumabe
primeiro forma complexos com a IgE livre, depois
sequestra IgE dissociada de mastocitos, deixando

descobertos FceRl, que subsequentemente decairdo
lentamente ao longo de vérias semanas?’.

MEDIDAS OBJETIVAS DE AVALIACAO DE PACIENTES
COM URTICARIA CRONICA ESPONTANEA E
POTENCIAIS BIOMARCADORES

No momento presente, a avaliacao da atividade da
UCE, do seuimpacto na qualidade de vida, da eficaciado
tratamento e do controle da doenca é puramente clinica
e inclui a histéria clinica do paciente, o exame fisico e o
usode questionarios como o Urticaria Activity Score (UAS),
oAngioedema Activity Score (AAS), o Chronic Urticaria Qua-
lity of Life Questionnaire (CU-Q20L), 0 Angioedema Quality
of Life Questionnaire (AE-QolL) e o Urticaria Control Test
(UCT)28. Neste numero do BJAI, Valle e cols. apresentam
uma avaliacdo detalhada dessas ferramentas, algumas
delas ja validadas para o portugués do Brasil, e enfati-
zam o grande valor das mesmas para a monitorizacdo
de pacientes com urticaria crénica??. Estas ferramentas
se caracterizam como PROs (Patient Reported Outcomes),
definidos como qualquer relato do status da condi¢cdo de
saude de um paciente que vem diretamente do pacien-
te, sem interpretacao da resposta do paciente por um
médico ou qualquer outra pessoa. Em outras palavras,
ferramentas PRO medem o que pacientes sdo capazes
de fazer e como eles se sentem, a partir da formulacao
de perguntas. PROs sdo importantes por varias razées,
incluindo: avaliam de forma consistente o estado de
saude do paciente; ajudam na tomada de decisdes
terapéuticas; padronizam e melhoram o processo de
registro de dados médicos; melhoram a avalia¢do da
resposta ao tratamento; e aumentam a satisfacdo do
meédicoedopaciente. Portanto, elesdevemser utilizados
eincorporadosdeformarotineiraaomanejode pacientes
com a doenca2829, PROs disponiveis e validados na UCE
sdo resumidos na Figura 4.

Angioedema

Atividade da doenca UAS
Controle da doenga ucT

Qualidade de vida CU-Q20L

AAS
uctT

AE-QoL

Figura 4 - Patient Related Outcomes (PROs) disponiveis e validados em pacientes com urticaria crénica espontanea
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Um outro conceito relevante é o de Minimal Impor-
tant Difference (MID). Algumas vezes a mudanca de um
escore clinico pode ser estatisticamente significante,
entretanto ndo ser clinicamente relevante; portanto,
a definicdo de MID é uma mudanga de escore que €
clinicamente relevante. Para as ferramentas usadas na
UCE, ja existe determinacdo de MID para UAS7 (10-12
pontos), AAS7 (8 pontos), e UCT (3 pontos)3931,

Embora de relevancia clinica muito bem estabele-
cida, ferramentas clinicas para avaliacdo de pacientes
com UCE tém a desvantagem de serem instrumentos
retrospectivos e/ou subjetivos. Portanto, ha uma falta
de indicadores objetivos mensuraveis para comple-
mentar a avaliacdo da atividade da UCE e eficacia do
tratamento. Recentemente, varios estudostémsugerido
que parametros no sangue periférico poderiam indicar
atividade e duragdo da doenga, e ajudar na monitoriza-
cdodotratamento, podendo ser considerados possiveis
marcadores de progndstico na UCE. Rabelo-Filardie cols.
evidenciaram que niveis plasmaticos de fragmento de
protrombina 1+2 (F1+2), D-dimero e Proteina C-reativa
(PCR) poderiam funcionar como marcadores de gravi-
dade de UCE, em revisdo sistematica da literatura32.
Mais recentemente, Kolkhir e cols. identificaram 10
biomarcadores quetém suporte de evidénciaforte para
distinguir pacientes com UCE de controles saudaveis, ou
para avaliar atividade da UCE. Entretanto, concluiram
que ha necessidade de estudos adicionais para iden-
tificar biomarcadores que possam prever o desfecho,
prognostico ou a resposta ao tratamento em UCE33. Os
autores encontraram forte evidéncia para diferencas
significantes entre pacientes com UCE e controles sau-
daveis em niveis sanguineos ou valores de D-dimero,
PCR, metaloproteinase de matriz-9 (MMP-9), volume
meédio de plaquetas (VMP), fator Vlla, F1+2, fator de
necrose tumoral (TNF), com valores mais elevados em
pacientes com UCE quando comparados a controles sau-
daveis; e sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S),
e vitamina D, com valores mais baixos em pacientes
com UCE versus controles saudaveis. Os resultados
mais promissores vieram de estudos que avaliaram
D-dimero, PCR e vitamina D, sugerindo um possivel
papel na fisiopatologia da urticaria. Além disso, houve
evidénciaforte paraassocia¢dosignificante entre ativida-
de de UCE e niveis sanguineos ou valores de D-dimero,
F1+2, PCR, IL-6 e VMP. Evidéncia forte para contagem
reduzidade basofilosem sangue periférico e altos niveis
de 1gG anti-FceRI no subgrupo de pacientes com UCE
com teste cutaneo do soro autélogo (ASST) positivo foi
demonstrada. Finalmente, associacdo significante entre
niveis de biomarcadores antes e depois do tratamento
com omalizumabe, ciclosporina ou suplementagdo de
vitamina D foi demonstrada. D-dimero e IL-31 no caso
do omalizumabe; PCR, IL-2R, IL-5 e TNF no tratamento
com ciclosporina e dosagem sérica de vitamina D na

suplementac¢do de vitamina D. Atualmente, D-dimero
e IL-3134 sdo os candidatos a biomarcadores mais pro-
missores para resposta ao tratamento, entretanto mais
estudos sdo necessarios para validar estes achados e
identificar novos biomarcadores em potencial33.

Um problema geral com potenciais biomarcadores é
abaixaespecificidade dorespectivo marcador. Por exem-
plo, niveis de D-dimero ou PCR que foram encontrados
elevados em UCE e se correlacionaram com atividade
da doenca, podem ndo ser especificos o suficiente para
urticaria, pois podem estar elevados em muitas outras
doencas que sao frequentemente comorbidades em
pacientes com UCE, ou mesmo causa subjacente de
UCE (infec¢Ges, doencas autoimunes)33.

CONCLUSOES

Embora esteja claro que o omalizumabe é um tra-
tamento eficaz para muitos dos pacientes com UCE,
seu mecanismo de acdo ainda ndo é completamente
conhecido®35. Nenhuma teoria atual, sozinha ou em
combinagdo, pode explicar todos os aspectos dos
mecanismos que explicam a eficacia do omalizumabe
em pacientes com UCE. Mecanismos conhecidos como
diminuicdo da ativacdo e liberacdo de mediadores de
mastécitos, ou down regulation de receptores de IgE ndo
explicam todos os efeitos do omalizumabe. A reversao
da basopenia e a melhora da fun¢do dos receptores de
IgE em basofilos observadas comousodeomalizumabe
ndo explicam os efeitos em mastocitos e outras células
envolvidas em lesdes de UCE. Além disso, a incidéncia
de autoanticorpos IgG contra FceRlI e IgE, e de autoan-
ticorpos IgE contra autoantigenos, tem ainda que ser
estabelecida, sendo estimada em um méaximo de 50%
dos pacientes. Ataxade melhoraclinica ndo esta alinha-
da temporalmente a taxa de efeitos do omalizumabe
em mastocitos. Outros fatores como o envolvimento
do sistema de coagulacdo na UCE precisam ser melhor
investigados.

Considerando que subgrupos de individuos com
UCE podem ter diferentes mecanismos de doenga que
aindandosdo completamente compreendidos, o desafio
de encontrar evidéncias para mais de um mecanismo
é grande. Estudos adicionais sdo necessarios para
explorar cada uma destas explica¢des potenciais para
0 mecanismo do omalizumabe (papel dos mastécitos
versus basofilos, reatividade celular, autoanticorpos, e
potenciais fatores séricos ainda desconhecidos), e a
interacdo potencial entre estas teorias.

Areas adicionais para estudos futuros incluem a
capacidade do omalizumabe de inibir a liberacdo de
citocinas inflamatérias, quimiocinas, e mediadores de
mastécitos cutaneos, basoéfilos e vasculatura. Quando
pacientes resistentes a anti-histaminicos e antileuco-
trienos sao estudados, aproximadamente 40% tem
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uma resposta completa ao omalizumabe (UAS7 = 0),
com uma taxa total de resposta (UAS7 < 6) de aproxi-
madamente 50% a 70% apos 12 semanas. Uma fragdo
menor responde de forma extraordinariamente rapida
(em poucos dias) enquanto que o restante dos pa-
cientes melhora gradualmente, entre 2 a 19 semanas.
Portanto, mecanismos Unicos podem ser relevantes
para subpopulacdes de pacientes com UCE, e estudos
que fornecam evidéncia definitiva sobre o mecanismo
de acdo do omalizumabe deverdo ajudar a definir a
patogénese desta importante condicdo clinica®.
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