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ABSTRACT - Introduction: At present, the understanding about chronic spontaneous urticarial (CSU) is relatively scarce, particularly with
regard to its etiopathogenesis. Due to the lack of data on etiology, the available treatment is only aimed at symptomatic control, with the
majority of patients being resistant both to the first and second lines of therapy. Taking into account the impact that CSU may have on the
patient and the current difficulties in its control, investigation of biomarkers that predict response to treatment if highly needed.

Methods: A review was conducted on biomarkers that allow guiding the therapeutic escalation of these patients in clinical practice, allowing
a more effective and early control of urticaria.

Results: Many biomarkers are being studied to predict response to therapy, but definitive results are still missing. Nevertheless, most studies
point out that a high C-reactive protein or D-dimer, as well as autoimmune-based urticaria, are usually linked to a poor response to anti-
-H1. In which concerns the two subtypes of auto-immunity involved in CSU, if IgG anti-FceRl or anti-IgE predominates (autoimmunity type
Ilb), patients usually have a positive autologous serum skin test (ASST), a positive basophil activation test (BAT), basopenia, eosinopenia
and low or very-low total serum IgE, and response to omalizumab will be slow and/or poor, but there is tendency to a favourable outcome
on cyclosporine. If IgE anti-self predominates (autoimmunity type | or autoallergy), response to cyclosporine will be poor, but positive and
rapid to omalizumb, and these patients usually have a normal or high IgE that will increase after omalizumab therapy, whereas the other
parameters typical of type llb are absent. High D-dimer predicts an unfavourable response to the three therapies.

Conclusion: In CSU resistant to second-generation antihistamines, patients who respond favourably to cyclosporine and slowly to omalizu-
mab have mostly underlying type Ilb autoimmunity, whereas patients refractory to cyclosporine therapy, but who respond rapidly to omalizu-
mab, have underlying type | or auto-allergic autoimmunity. These subtypes can be indirectly evaluated by total serum IgE, blood cell count,
ASST and BAT, but more studies with large cohorts are needed to have more correct predictive data on patients’ response to therapy in CSU.
KEYWORDS - Biomarkers; Urticaria/diagnosis; Urticaria/drug therapy.

RESUMO - Introdugéo: Atualmente, a compreenséo sobre a etiopatogenia da urticdria crénica espontdnea é escassa. Devido & caréncia de
dados sobre a sua etiologia, o tratamento disponivel tem apenas como objetivo o controlo sintomdtico, com a maioria dos doentes a serem
resistentes & primeira e segunda linha terapéutica (anti-H1 de segunda geragédo). Tendo em conta o seu impacto no doente e o dificil controlo
sintomatolégico, surgiu a necessidade de investigar marcadores de resposta ao tratamento da urticdria crénica espontdnea.

Métodos: Realizou-se uma revisGo sobre biomarcadores que permitem guiar na prética clinica a escalada terapéutica destes doentes, per-
mitindo um controlo mais eficaz e precoce da urticéria.

Resultados: Na urticéria crénica esponténea (UCE) tém sido investigados muitos biomarcadores, mas sdo ainda escassos e por vezes contra-
ditérios os resultados sobre a sua capacidade de prever a resposta & terapéutica. A maioria dos estudos é concordante na menor reatividade
aos anti-H1 perante niveis de PCR ou D-dimeros elevados e nas formas de UCE autoimunes. Neste Gltimo caso, se predominarem anticorpos
IgG anti-FceRl ou anti-IgE (autoimunidade tipo Ilb), os doentes habitualmente tém o teste do soro autélogo e o teste de ativagdo dos baséfilos
positivos, basopenia, eosinopenia e IgE sérica total baixa ou muito baixa, e a resposta ao omalizumab costuma ser pobre e/ou lenta, mas
tendencialmente favordvel & ciclosporina. Se predominar a IgE anti-self (autoimundade tipo | ou autoalergia) a IgE sérica total é normal ou
elevada, na auséncia dos marcadores caracteristicos da autoimunidade Ilb, e a resposta & ciclosporina é pobre, mas bastante favordvel e
répida ao omalizumb. A elevacéo dos D-dimeros prediz uma reposta desfavordvel aos trés farmacos.

Conclusdo: Na UCE resistente aos anti-histaminicos de segunda gera¢do, habitualmente com PCR e D-dimeros elevados, os doentes que res-
pondem favoravelmente & ciclosporina e lentamente ao omalizumab tém normalmente uma autoimunidade tipo Ilb subjacente e os doentes
refratérios & terapéutica com ciclosporina e que respondem rapidamente ao omalizumab tém subjacente uma autoimunidade tipo | ou autoa-
lérgica. Estes subtipos podem ser indiretamente avaliados pelos niveis séricos de IgE total, pelos valores de baséfilos e eosindfilos circulantes
e pelos testes do soro autélogo e de ativagdgo dos baséfilos. Contudo, sGo ainda necessérios mais estudos para estabelecer biomarcadores
mais precisos que auxiliem na selecdo da escalada terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE - Biomarcadores; Urticaria/diagnéstico; Urticaria /tratamento farmacolégico.
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INTRODUCAO

A urticéria crénica (UC) caracteriza-se pelo aparecimento de
lesdes de urticéria, angioedema ou ambos, por um periodo supe-
rior a seis semanas. Pode dividir-se em UC indutivel (UCI) quando
sé@o identificados fatores externos desencadeantes, ou em UC es-
pontdnea (UCE) quando n&o se encontra nenhum fator externo
responsdvel.! Afeta aproximadamente 1% da populagéo mundial,
representando a UCE cerca de dois tercos desses casos. Portugal
carece de dados concretos sobre a prevaléncia da UCE, mas, tal com
noutros paises, esta patologia tem maior incidéncia em mulheres e
a idade média de aparecimento é 46,5 anos.? Tem ainda impacto
notavel na vida do doente a nivel pessoal e profissional, bem como
econdémico, com custos diretos e indiretos associados, que incluem
néo s6 farmacos, como também idas aos servicos de urgéncia, ab-
sentismo e presenteismo.? Existe assim a necessidade de estabelecer
o diagnéstico correto de UCE, com uma boa defini¢éo dos diferentes
subtipos e caracterizacéo da sua gravidade e, consequentemente,
estabelecer atempadamente o tratamento mais adequado.

Pretende-se com este trabalho rever os marcadores que permitam
guiar na prdtica clinica a gestdo do doente no que se refere & resposta
farmacolégica. Tratando-se de uma patologia crénica com grande
impacto na qualidade de vida, principalmente quando o controlo sin-
tomdtico ndo é obtido, torna-se relevante indagar sobre marcadores
que permitam guiar o médico para o férmaco mais adequado. As-
sim, serd possivel estabelecer o tratamento mais adequado a cada
caso de forma célere, evitando atrasos no controlo da sintomatologia
e exposi¢do a fdrmacos com reduzida eficécia nesse caso particular.

METODOS

Para a presente revisdo procedeu-se a uma pesquisa na base de
dados da PubMed com os seguintes termos: “chronic AND spontane-
ous urticaria treatment”, obtendo um total de 512 resultados. Apés a
aplicacdo dos seguintes filtros: lingua inglesa e portuguesa, artigos
publicados no periodo de 1 de janeiro de 2018 até 18 de agosto
de 2020 e estudos realizados em humanos, obtiveram-se 179 re-
sultados. Com base no ftitulo e abstract, foram incluidos 39 artigos.
Foram ainda incluidos 9 artigos considerados relevantes, tendo por
base as referéncias bibliogréficas de artigos retirados originalmente.

A URTICARIA CRONICA ESPONTANEA

Definicéo e etiopatogenia

A urticdria representa um grupo de diferentes padrées de reagéo
cutéinea com um quadro clinico caracterizado pelo aparecimento de
placas fugazes eritemato-edematosas pruriginosas. Na UC, sobretudo
na forma de UCE estas lesées persistem mais de 6 semanas, por vezes
até vérios meses ou anos. O angioedema, que acompanha a UCE
em cerca de 40% dos doentes, ndo é pruriginoso e apresenta uma
resolucdo mais lenta (>24 horas), associando-se geralmente a uma
urticdria mais grave, mais duradoura e resistente ao tratamento.'4*

Existe uma lacuna grande relativamente & etiologia da UCE,
apesar de terem sido identificadas algumas potenciais causas, mas
sem ainda se ter esclarecido exatamente de que forma levam ao seu
aparecimento.'* O mecanismo fisiopatolégico fundamental da UCE
consiste na desgranulacé@o dos mastécitos e baséfilos, resultando na
libertagé@o de diversos mediadores, principalmente a histamina. Estas
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substancias levam & vasodilatacdo e aumento da permeabilidade
capilar, causando as placas eritematosas bem delimitadas e/ou o
angioedema. Simultaneamente ocorre a estimulagéo de terminagées
nervosas sensoriais responsdvel pelo prurido. A néo identificacdo da
causa que conduz a esta ativagdo celular patolégica limita o trata-
mento atual da UCE ao seu controlo sintomético.!¢

Entre os vérios mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na des-
granulagdo mastocitdria tém sido identificados fatores autoimunes
e/ou auto-alérgicos, bem como a ativagdo de cascatas inflamatérias
ou da coagulagéo.

Autoimunidade e/ou auto-alergia

A teoria auto-imune assenta na presenca, jd@ demonstrada, de an-
ticorpos da classe IgG contra o recetor de alta afinidade da IgE (IgG
anti-FceRl) da superficie dos mastécitos e baséfilos, bem como de IgG
contra a prépria IgE (IgG anti-IgE) & superficie das células (autoimuni-
dade tipo llb). Todavia, n&o existe consenso relativamente & prevalén-
cia destes auto-anticorpos em doentes com UCE, nem é de momento
possivel fazer a sua medi¢Go na prdtica corrente. Na presenca de
outros co-fatores, ainda mal identificados, as IgG anti-FceRl e IgG
anti-IgE conseguem ativar e induzir a desgranulacdo de mastécitos e
baséfilos. A ativagéo destes Gltimos é demonstrada também pela ba-
sopenia detetada em doentes com UCE, sugerindo o seu recrutamento
para a pele aquando da crise aguda de urticdria, ou a sua desgranu-
lacdo e/ou destruicdo por estes anticorpos.>’*? Verifica-se igualmente
uma maior prevaléncia de doengas autoimunes em doentes com UCE,
como tiroidite autoimune,'® artrite reumatoide ou l0pus eritematoso
sistémico, reforgando a teoria da autoimunidade.'? Por fim, a UCE
apresenta uma maior incidéncia em mulheres, e é sabido que o sexo
feminino tem uma maior incidéncia de doengas autoimunes.'®

Além deste mecanismo fisiopatolégico, na UCE podem ainda
detetar-se IgE contra auto-antigénios, como IgE anti-peroxidase
tiroideia (IgE anti-TPO), IgE anti-IL-24 e anti-dsDNA, que se fixam &
superficie de mastécitos e baséfilos e seréo capazes de induzir a sua
desgranulagéo quando expostos ao auto-antigénio (autoimunidade
tipo | ou auto-alergia).”?1

O teste de soro autélogo (ASST - autologous serum skin test) e
o teste de ativacdo de baséfilos (BAT - basophil activation test) per-
mitem averiguar se o doente apresenta uma base autoimune tipo
Ilb. O ASST consiste na inje¢éo intradérmica de soro do préprio
doente, o que provoca uma pépula urticariana (reacdo de flare)
quando positivo. E um teste rapido, de leitura imediata, e quando
positivo pressupde a existéncia de auto-anticorpos funcionantes anti
mastécito/basédfilo (que, de momento, sé podem ser doseados em
situagdes experimentais). O BAT avalia a libertagéo de histamina e
a expressdo de marcadores de ativagéo & superficie de baséfilos de
dadores em resposta & estimulagéo com soro de doentes com UCE.
Contudo, estes testes néo estéo disponiveis para o uso por rotina na
prdtica clinica didria e né&o estd provada a sua completa acuidade.’*
Os testes ASST e BAT sdo mais frequentemente positivos em doentes
com UCE quando comparando com doentes sauddveis.'? Estes mes-
mos testes, quando positivos, relacionam-se mais com a associacéo
entre UCE e a presenga de anticorpos IgG anti-FceRl e/ou anti-IgE e
IgE sérica baixa (autoimunidade tipo Ilb). Doentes com predominio
de IgE contra auto-antigénios (autoimunidade tipo | ou auto-alergia)
tendem a apresentar testes ASST e BAT negativos e valores de IgE
sérica mais préximos do limite superior da normalidade ou acima
deste.®!" Apesar de ser possivel detetar estes anticorpos em doentes
com UCE em maior percentagem do que na populagéo em geral,
estes também podem ocorrer em individuos sem UCE. Além disso,



tal como noutras patologias, existem doentes com tiroidite de Hashi-
moto e anticorpos IgE anti-TPO sem UCE.' A detegd@o destes an-
ticorpos indica uma forte possibilidade de uma causa autoimune/
auto-alérgica numa subpopulagéo de doentes com UCE, mas néo
constitui condi¢éo Unica e suficiente para o seu desenvolvimento.'21®

Inflamacgéo

Com indicios cada vez mais claros que a autoimunidade pode
ser uma das causas de UCE faz sentido pensar nesta patologia como
um estado pré-inflamatério. Verificou-se assim que doentes com UCE
podem ter niveis de proteina C-reativa (PCR) superiores a individuos
controlo sauddveis, estando este marcador elevado em cerca de um
terco dos doentes. Pode associar-se também um aumento da veloci-
dade de sedimentacéo (VS), apesar de néo ser tao significativo.'®'”

Individuos com ASST positivo 1&m niveis mais altos de PCR que
doentes com este teste negativo. Do mesmo modo, doentes com
niveis altos de PCR apresentam um teste ASST positivo mais fre-
quentemente. Contudo, ndo é possivel extrapolar estas observagdes
para toda a populagdo com UCE. Néo se verificam diferencas nos
marcadores de autoimunidade, como imunoglobulinas e diferentes
autoanticorpos, entre doentes com PCR alta ou normal.'”

Obesidade, excesso de peso e sindrome metabélica séo estados
pré-inflamatérios mais frequentes na UCE do que na populagéo em
geral. Quando presentes, associam-se a uma doenca mais severa e
a marcadores inflamatérios mais elevados.81

Cascata da Coagulagéo

Vérios estudos demonstraram que a cascata da coagulagdo
pode ser ativada em doentes com UCE, néo se sabendo de que
forma exata contribui para o seu desenvolvimento.'*'® Esta ativacéo
poderd decorrer da expressdo do fator tecidular nos eosinéfilos ou
da les@o de vasos sanguineos.'"'* Todavia, na UCE ndo existem alte-
racdes da hemostase clinicamente relevantes nem maior frequéncia
de eventos trombéticos.” O marcador da coagulacdo mais signifi-
cativamente aumentado nestes doentes sdo os D-dimeros, que se
associam habitualmente a uma forma de doenca mais severa.'®

Outras causas de UCE

Séo escassos os dados cientificos que suportam outras teorias
como possiveis causas de UCE.! E o exemplo dos anti-inflamatérios
néo esteroides (AINE) ou de outros fdrmacos (como a codeina) que po-
dem levar a uma reagdo de urticéria ndo alérgica, ou agravamento da
UCE, ndo mediado por IgE, mas por ativacéo direta do Mas-related G
protein coupled receptor X2 (MRGPRX2).'? Infecées bacterianas podem
pontualmente desencadear UCE por mecanismos mal conhecidos,
como é o exemplo das infegdes estafilocdcicas. Apesar de terem sido
detetadas IgE contra as enterotoxinas estafilocécicas, a sua frequéncia
ndo revelou ser estatisticamente significativa em doentes com UCE,
tendo sido estudada numa amostra de pequena dimenséo.?

Diagnéstico da UCE

O diagnéstico da UCE é essencialmente clinico e inicia-se por
uma anamnese o mais completa possivel. Deve-se inquirir sobre a
duracdo das lesées individuais e caracterizacdo das mesmas, tempo
de evolucdo do quadro clinico, sinftomas associados, presenca de
angioedema, histéria familiar e pessoal de urticdria, ocorréncia em
momentos especificos (por exemplo, perante mudancas de tempera-
tura ou numa viagem ao estrangeiro), terapéutica farmacolégica,
possiveis infecdes e doencas autoimunes, tratamentos realizados e
resposta aos mesmos. Este inquérito tem como objetivo excluir pa-
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tologias que fazem diagnéstico diferencial com a UCE, como sin-
dromes auto-inflamatérios adquiridos, vasculite urticariana e far-
macos capazes de induzir lesées semelhantes (por exemplo, AINE e
inibidores da enzima conversora da angiotensina). O exame fisico,
importante para a objetivagéo das lesdes, pode néo ser possivel
dado o cardcter fugaz das lesdes.’

De acordo com as recomendacdes atuais estd indicada a realiza-
¢do de andlises sanguineas, que incluem hemograma completo e PCR
ou VS em todos os casos, mas outros pardmetros podem ser avali-
ados se a clinica assim o justificar, como por exemplo IgE sérica to-
tal, D-dimeros, anticorpos anti-tiroideus e anti-nucleares e fatores do
complemento. Apesar da UCE nédo apresentar alteracdes laboratoriais
especificas, esta avaliacdo e a biépsia cuténea permitem a exclusdo
de patologias que podem levar a quadros clinicos semelhantes. Adi-
cionalmente pode realizar-se o ASST e o BAT, Gteis para tentar obje-
tivar o subtipo de UCE dependente de reagéo autoimune tipo llb.'#

Antes de instituir o tratamento farmacolégico da UCE, que tem
como objetivo o controlo sintomético absoluto e, simultaneamente, a
melhoria da qualidade de vida do doente, deve ser avaliada a ativi-
dade da urticaria. Para tal pode recorrer-se regularmente ao ques-
tionario Weekly Urticaria Activity Score (UAS7) e ao Urticaria Control
Test (UCT), avaliando também a eficécia do tratamento. Para anal-
isar a qualidade de vida pode recorrer-se ao indice de Qualidade
de Vida Dermatolégico (DLQI) ou ao Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire (CU-Q20l), recentemente aprovado na lingua portu-
guesa e que incide especificamente nos sinftomas de urticaria.’*¢ Os
valores de cut-off do UAS7, UCT e DLQI, bem como os scores do
CU-Q2o0L, encontram-se nas Tabelas 1 a 4, respetivamente.

Tabela 1 - Valores de cut-off do UAS7.

0 Sem sintomas
1-6 Urticéria controlada
7-15 Urticdria ligeira
16-27 Urticéria moderada

28-42 Urticéria grave

UAS7: Weekly Urticaria Activity Score.

Tabela 2 - Valores de cut-off do UCT.

<12 Urticdria mal controlada

>12 Urticéria bem controlada

UCT: Urticaria Control Test Score.

Tabela 3 - Valores de cut-off do DLQI.

Impacto na Qualidade de Vida

0-1 Néo afeta a Qualidade de Vida
2-5 Ligeiro

6-10 Moderado

11-20 Elevado

21-30 Extremamente elevado

DLQ!: indice de Qualidade de Vida Dermatolégico.
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Tabela 4 - Scores do CU-QaolL

Impacto na Qualidade de Vida

Este questiondrio ndo apresenta valores de cut-off definidos, sendo
antes apresentado como um continuo

Qualidade de Vida étima

Qualidade de Vida extremamente afetada

23 (score minimo)

115 (score maximo)

CU-Quol: Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire.

Tratamento

De acordo com as atuais normas de orientacdo, o tratamento de
primeira linha da UCE consiste na administrago de anti-histaminicos
H1 de segunda geragéo (AH2g) nas doses aprovadas, sem indicacéo
para privilegiar qualquer principio ativo. A sua eficdcia deve ser avali-
ada em 2 a 4 semanas, ou mais cedo, caso se trate de um doente
com sintomatologia muito grave. Se o controlo ndo for completo pod-
er-se-& aumentar a dose aprovada até quatro vezes ou substituir por
outro AH2g, sendo razodvel realizar até trés vezes uma substituigéo.
Considera-se on-label a substituicdo por outro principio ativo antes
do aumento da dose dos AH2g. Se estas alternativas revelarem ser
insuficientes, poder-se-& avancar para a terapéutica de terceira linha, o
omalizumab (OMZ), mas apenas apés quatro semanas da implemen-
tacdo da terapéutica de segunda linha. Se mesmo apds a introdugéo
deste fdrmaco o controlo da urticdria néo for obtido, poder-se-é& recor-
rer, em uso off-label, & ciclosporina (CA) que constitui a quarta linha
terapéutica. A sua utilizacdo deve ser bem ponderada pelos potenciais
efeitos adversos graves.'* Na Fig. 1 é apresentado o algoritmo ter-
apéutico para o tratamento da UCE segundo as normas portuguesas.

Nas exacerbagdes da UCE podem ser introduzidos ciclos curtos
de corticosteroides sistémicos, por um periodo méximo de 10 dias.
Estes fdrmacos revelam ser Uteis no alivio sinftomdtico apenas no
evento agudo, ndo estando indicados por periodos mais longos ou
como tratamento de manutencdo da UCE.'#

Outras terapéuticas pontualmente utilizadas revelam-se bené-
ficas, mas sdo indicadas apenas como Ultimo recurso, uma vez
que ndo apresentam evidéncia cientifica que sustentem o seu uso
sistemdtico. Em subpopulagées especificas como criancas, grdvidas
e idosos, uma vez que ndo existem normas especificas, é consensual
que devem ser usadas somente as terapéuticas on-label.'*

Existem Marcadores Preditivos de Resposta ao Trata-
mento da UCE?
Anti-histaminicos H1

Atuam pelo bloqueio dos recetores H1 da histamina, localizados
em células endoteliais, mUsculo liso, terminacdes nervosas sensoriais
e sistema nervoso central. Ao bloquearem estes recetores inibem a
ligagéo da histamina, diminuindo os sintomas tipicos da UCE: ao
nivel das células endoteliais levam & diminui¢do da permeabilidade
vascular e, consequentemente, do edema e ao nivel dos nervos sen-
soriais diminuem o prurido e eritema reflexo. Atualmente recomenda-
se apenas o uso de AH de segunda geragdo, dado ndo apresentarem
efeitos anticolinérgicos e associarem-se a poucos, ou mesmo nen-
huns, efeitos sedativos. Os AH de primeira geracéo foram proscritos
pelos efeitos secunddrios associados, principalmente os sedativos,
bem como pela interferéncia no sono REM.!

Os AH2g sé&o recomendados no tratamento da UCE, mas na
prética 50% dos doentes, ou mais, n&o responde as doses reco-
mendadas, nem mesmo com as doses mais elevadas recomenda-
das como segunda linha terapéutica.’®?'2® A auséncia tdo marcada
de resposta pode resultar do facto de existirem outros mediadores
libertados pelos mastécitos ou outras células também envolvidas
na UCE. Nos infiltrados celulares das lesées dérmicas podem-se
encontrar também baséfilos, eosinéfilos, neutréfilos e linfécitos,
sendo estes casos ainda mais refratdrios aos anti-histaminicos.''?

Um dos principais fatores para a auséncia de resposta aos
AH2g relaciona-se com a fisiopatologia autoimune da UCE. Doen-
tes com o ASST positivo t8m uma maior probabilidade de resistén-
cia aos AH2g, comparativamente com os que apresentam este

1° linha: AH2g na dose aprovada

2 a 4 semanas ou mais cedo se a clinica
o justificar

2° linha: substituicdo por outro AH2g até 3x /
aumento da dose do AH2g até 4x

Pelo menos 4 semanas

3° linha: OMZ

Auséncia de resposta

4° linha: CA

Figure 1 - Algoritmo terapéutico para o tratamento da UCE em Portugal.

AH2g: anti-histaminicos H1 de segunda geracdo; OMZ: omalizumab; CA: ciclosporina.
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teste negativo.'?162425 Uma andlise retrospetiva com cerca de 1000
doentes concluiu que individuos com niveis de PCR mais altos se
associam frequentemente a um ASST positivo e, na sua maioria,
a uma pior resposta aos AH2g.'” Outro estudo com uma amostra
semelhante avaliou a relagdo da autoimunidade, particularmente
a avtoimunidade tiroideia, com a UCE e concluiu que doentes com
o ASST positivo apresentam uma pior resposta aos AH2g compara-
tivamente com os que apresentam um resultado negativo.'® Tam-
bém o BAT positivo se tem relacionado com uma precéria resposta
a estes fdrmacos'®, mas de forma ndo consensual.’®?5 Um estudo
observacional que incluiu 549 doentes com UCE, avaliou fatores
preditivos de prognéstico e resisténcia ao tratamento, e néo detetou
uma relacdo entre o ASST e a resposta ao tratamento, mas apenas
que um score UAS7 elevado aquando do diagnéstico é fator predi-
tivo de resisténcia ao tratamento com AH2g.??

Outro marcador passivel de ser preditivo da resposta aos AH2g
é a IgE sérica. Como referido, um ASST positivo associa-se a an-
ticorpos IgG anti-FceRl e IgG anti-IgE e a valores mais baixos de
IgE. Desta forma, um doente com niveis altos de IgE terd, & partida,
um ASST negativo e, por isso, maior probabilidade de responder
favoravelmente aos AH2g.'? Por fim, niveis elevados de D-dimeros
poderdo ser preditivos de uma resposta desfavordvel a esta ter-
apéutica.'¢?42% (Tabela 5)

Omalizumab

O OMZ é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE que
diminui os niveis de IgE livre ao formar um complexo com esta imu-
noglobulina, impedindo a sua ligagéo ao recetor mastocitario. O
seu mecanismo de agdo na UCE ainda ndo é completamente com-
preendido, mas sabe-se que diminui a ativacdo dos mastécitos e
baséfilos e, secundariamente, também reduz a expresséo celular do
FceRI.?2¢27 A diminuicdo da ativacdo dos baséfilos pode ser obijeti-
vada pela reversdo da basopenia periférica.?%° A ligagéo do OMZ &
IgE livre provoca um incremento da IgE total pelo aumento da fragéo
complexada.?”

O OMZ revelou ser bastante eficaz em doentes com UCE refra-

Tabela 5 - Tratamento da UCE e seus marcadores de resposta.
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tarios aos AH2g, com apenas uma pequena percentagem de doen-
tes (menos de 30% de doentes) a necessitar de recorrer & CA.1%3!
Revelou ainda ser seguro, apresentando uma baixa percentagem
de efeitos adversos (menor que 20%), nomeadamente cefaleias, as-
tenia, artralgios e reacdes no local de administragéo, que ndo im-
possibilitam o seu uso.'??132 Com o seu uso crescente, verificou-se
existirem trés tipos de resposta ao OMZ: os doentes que respondem
rapidamente, os que respondem lentamente e os que n&o respon-
dem ao medicamento. Contudo, n&o existe consenso quanto ao
tempo de resposta que delimita cada grupo.?6:27:3!

O marcador que apresenta melhor relagéo com a resposta ao
OMZ é a IgE sérica doseada antes do inicio da terapéutica. Doentes
com niveis mais altos tendem a responder favoravelmente a este
fadrmaco'¢1923.243334  como confirmado em quatro estudos observa-
cionais que incluiram quase 1000 doentes com UCE, para avaliar os
fatores que melhor predizem a resposta ao OMZ.%62731:35 Dois dos
estudos observacionais, com 322 e 113 doentes, confirmam ainda
que doentes com o ASST e o BAT positivos tendem a responder mais
lentamente ao OMZ.?7*! A resposta lenta ao OMZ é explicada pelos
baixos niveis de IgE, sendo necessdria a diminuicdo secunddria dos
FceRl mastocitdrios para ocorrer melhoria clinica nos doentes em
que predominam IgG anti-FceRl e IgG anti-IgE.'22°> Os doentes que
ndo respondem ao OMZ caracterizam-se por terem niveis basais
de IgE bastante baixos e por esse valor ndo aumentar no decurso
do tratamento.?:2627:8133 Para avaliar se o doente estd a responder
ao OMZ é proposta a “regra de 2x4"”: se o valor de IgE duplicar nas
primeiras quatro semanas de tratamento é expectdvel uma auséncia
de resposta ao OMZ.?7:3% Contudo, dois artigos de revisdo contradi-
zem esta hipétese de uma IgE basal elevada ser preditiva de uma
resposta favordvel ao OMZ.81¢ Um estudo observacional retrospe-
tivo que analisou os fatores relacionados com a resisténcia ao OMZ
em 106 doentes ndo confirmou a relacdo entre os niveis de IgE e a
resposta ao tratamento.? Outro estudo com 132 doentes néo iden-
tificou nenhum parémetro analitico como marcador de resposta ao
OMZ 37 e outro estudo prospetivo com 117 doentes também néo
encontrou qualquer correlacdo.®? Esta relacdo entre os niveis de IgE

Possiveis Marcadores de Resposta
Boa Resposta Md Resposta

e IgE alta ou normal
o ASST e BAT negativos

Anti-histaminicos

. o FceRl elevados
Omalizumab
e PCR normal

e D-dimeros normais

o ASST e BAT positivos
Ciclosporina e |gE diminuida

e D-dimeros normais

o ASST e BAT positivos

e D-dimeros elevados

e IgE elevada - resposta rdpida e |gE normal/baixa

o ASST e BAT negativos (se positivos - resposta lenta) o ASST e BAT positivos

e FceRl diminuidos
e PCR elevada
e D-dimeros elevados
e Obesidade, Sindrome Metabélico e Angioedema
e ASST e BAT negativos
e |gE elevada

e D-dimeros elevados

UAS7, UCT e CU-Q20l devem ser aplicados a todos os doentes com qualquer uma das terapéuticas, de forma a avaliar a resposta ao férmaco

IgE: Imunoglobulina E; ASST: autologous serum skin test; BAT: basophil activation test; FceRl: recetor de alta afinidade da IgE; PCR: proteina C-reativa; UAS7: Weekly
Urticaria Activity Score; UCT: Urticaria Control Test; CU-Q2oL: Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire.
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e a resposta ao OMZ pode ser influenciada pela coexisténcia de
atopia, que se associa a valores elevados desta imunoglobulina e
que deve ser considerada aquando da sua interpretacdo. Num es-
tudo observacional avaliou-se a IgE total e a atopia em 76 doentes
resistentes ao OMZ. No global, néo foram detetadas diferengas sig-
nificativas entre os respondedores e os resistentes ao OMZ no que
se refere aos niveis de IgE, mas, apés excluir os doentes com atopia,
aqueles que responderam ao OMZ apresentaram doseamentos de-
sta imunoglobulina mais elevados comparativamente com o grupo
de doentes resistentes.3®

Qutro marcador proposto para avaliar a resposta ao OMZ é o
nivel basal de FceRl e a sua alteracdo durante o tratamento. Doentes
com ASST positivo apresentam niveis de IgG anti-FceRl mais altos,
o que se associa a uma diminuig@o destes recetores nos mastécitos
pela sua internalizacéo. Contrariamente, em doentes com o ASST
negativo os niveis destes anticorpos séo mais baixos e a expressdo
do FceRI é significativamente mais alta.®” Num doente que responde
répido ao OMZ ¢ esperado que a expressdo deste recetor diminua,
apesar dos niveis iniciais mais altos. O mesmo acontece, ainda que
de forma mais lenta, nos doentes que tm uma resposta mais tar-
dia ao OMZ. Pelo contrdrio, um doente resistente ao OMZ, além de
inicialmente apresentar niveis baixos, estes néo se alteram durante
o curso do tratamento.819232433 Estes dados foram confirmados num
estudo prospetivo com 44 doentes com resposta favorével ao OMZ,
mas ndo revelou diferencas na diminuigdo deste recetor entre os
respondedores rdpidos e lentos.*® Um ensaio clinico randomizado
duplamente cego com uma amostra de 30 doentes, em que 20 rece-
beram tratamento com OMZ e os restantes 10 placebo, confirmou
a relag@o entre os niveis basais elevados de IgE, bem como o de-
créscimo acentuado dos FceRl, e a boa resposta ao OMZ, enquanto
os doentes resistentes a este férmaco apresentaram uma menor
reducdo deste marcador e niveis basais mais baixos de IgE.*!

A PCR é outro biomarcador que pode estar elevado em doentes
com UCE e que pode predizer uma resposta desfavorédvel ao OMZ.8
Trés estudos observacionais retrospetivos, com cerca de 300 doen-
tes, concluiram que os doentes tendem a apresentar um decréscimo
da PCR coincidente com a melhoria da UCE em resposta ao OMZ,
contrariamente aos doentes resistentes ao farmaco.?273¢ Contudo,
um estudo observacional néo demonstrou qualquer diferenca nos
valores da PCR entre os doentes que responderam ao OMZ e os
resistentes, pelo que o seu uso como preditor de resposta pode estar
comprometido.'’

Os D-dimeros, elevados em casos de UCE mais several6, foram
propostos como marcadores de resposta desfavorével ao OMZ .83
Um ensaio clinico ndo controlado identificou esta relagdo e demon-
strou um decréscimo em doentes que respondem ao OMZ (& semel-
hanca da PCR).#? Contudo, apesar do decréscimo com o tratamento
ser undnime, os niveis iniciais de D-dimeros nem sempre estdo es-
tatisticamente relacionados com a resposta ao OMZ.'¢ Dois estudos
observacionais, com 25 e 470 doentes, apresentaram resultados op-
ostos, com individuos com D-dimeros iniciais mais baixos a serem
resistentes ao OMZ ou a ndo se relacionarem com a resposta a este
fadrmaco, respetivamente.?643

A presenca de obesidade e sindrome metabélico tem também
impacto na resposta ao OMZ, com os doentes resistentes a este
férmaco a apresentarem mais frequentemente estas comorbili-
dades e niveis mais altos de PCR.83¢ O angioedema também se
revela um fator adverso na resposta ao OMZ, além de estar as-
sociado a UCE com maior atividade, refletindo-se em UAS7 mais
altos®'#* (Tabela 5).
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Ciclosporina

A CA é um imunomodelador que inibe os linfécitos T helper,
bloqueando a produgéo de citocinas com consequente diminuicdo
da sintese de IgE. Como tem uma agéo néo especifica, atua em
vdrias citocinas e acaba por exercer o seu efeito em vdrias células
do sistema imunitario. E um farmaco utilizado na UCE de forma
off-label, apenas como quarta linha terapéutica devido aos efeitos
secunddrios, que incluem nefrotoxicidade, hipertenséo arterial e,
ainda, um potencial incremento do risco de malignidade, que au-
menta com a duracdo da exposicdo a este farmaco. E de notar que
ainda néo existem estudos clinicos randomizados sobre o uso da CA
na terapéutica da UCE, sendo os dados de eficdcia disponiveis re-
sultantes de estudos clinicos com um numero reduzido de doentes.*

Nestes estudos, verificou-se que doentes com ASST e BAT positi-
vos apresentam uma resposta tendencialmente favordvel & CA 81223
2545 gssim como os doentes com IgE sérica baixa ou muito baixa,
como comprovado num ensaio retrospetivo com 34 doentes com
UCE.*¢ Ainda uma andlise prospetiva, com uma amostra de 34
doentes com UCE, conclui de igual forma que a redugdo mais signifi-
cativa do UAS7 apés tratamento com CA foi observado em doentes
com ASST positivo e niveis de IgE baixos.*” Apenas uma andlise ret-
rospetiva, com 106 doentes com UCE, ndo comprovou a associacdo
entre o ASST positivo e a boa resposta & CA.*¢ Contudo, da maioria
dos estudos podemos inferir que o perfil de doentes que responde
favoravelmente & CA tem niveis de IgE baixos ou muito baixos e
ASST e BAT positivos, estando subjacente uma autoimunidade tipo
Ilb e, em oposigéo, os doentes com niveis de IgE mais alta e ASST e
BAT negativos, associando-se a uma autoimunidade tipo |, séo mais
refratdrios a esta terapéutica e respondem rapidamente ao OMZ.

De forma semelhante ao que se verificou para os AH2g e OMZ,
niveis basais elevados de D-dimeros também se associam a uma
resposta desfavordvel ao tratamento com a CA.'424%5 (Tabela 5)

Pertinéncia e Beneficio no Uso de Marcadores Preditivos
de Resposta ao Tratamento

Perante os dados apresentados, verifica-se ndo ser possivel in-
tegrar definitivamente os doentes em diferentes subtipos de UCE de
acordo com a sua etiopatogenia. De momento apenas é possivel
inferir se o doente terd uma base autoimune e qual o subtipo (I ou
IIb), ou outra, permanecendo neste caso totalmente desconhecida a
sua causa. Apesar da limitagdo na definicéo etiolégica da UCE, esta
divisdo parece ser Util na integracéo destes dois subtipos de doentes
na provdvel resposta ao tratamento farmacolégico.

Com esta estratificagéo de doentes verificou-se que aqueles que
apresentam uma aparente fisiopatologia autoimune revelam fraca
resposta aos AH2g, contrariamente ao que ocorre com o OMZ e
CA. Doentes com um ASST e BAT positivos, associados a niveis
mais baixos de IgE e niveis mais altos de PCR, representando um
subtipo de autoimunidade tipo Ilb, apresentam uma resposta des-
favoravel aos AH2g, respondem favoravelmente & CA e tendem a
responder ao OMZ, apesar de tal ocorrer mais tardiamente (apés
4-6 meses). Os doentes que apresentam niveis mais altos de IgE e
que frequentemente tém o ASST e o BAT negativos, representando
uma forma imunolégica com IgE anti-self (autoimunidade tipo | ou
autoalérgica), revelam uma resposta favorével e rapida ao OMZ, ai-
nda que com uma recidiva mais rdpida apés a sua suspensdo, e uma
resposta desfavordvel & CA. Por ¢ltimo, doentes que n&o apresen-
tam qualquer indicio de base autoimune, ou seja, com ASST e BAT
negativos, IgE com valores normais ou baixos e PCR normal, revelam
uma resposta favordvel aos AH2g, poderédo responder & CA e muito



provavelmente vao ser resistentes ao OMZ. Os D-dimeros, quando
elevados, constituem o Unico marcador que revela ser preditivo de
uma reposta desfavorével aos trés farmacos.

Importa notar que existem estudos com dados discrepantes para
todos os biomarcadores identificados. Por um lado, sGo marcadores
ndo especificos de UCE, uma vez que podem encontrar-se alterados
noutras patologias passiveis de coexistir com a urticdria, interferindo
com a sua interpretacdo. Por outro lado, os estudos atualmente ex-
istentes séo em numero reduzido e com qualidade limitada, com
amostras pequenas, rondando as centenas ou dezenas de doentes, e
os ensaios clinicos mais recentes carecem de grupo controlo. Torna-
se assim evidente a necessidade de ensaios clinicos controlados e
randomizados para o estudo de marcadores de resposta ao trata-
mento farmacolégico. Existe ainda a necessidade de uniformizar
os valores de cut-off do ASST, os intervalos de tempo em que os
marcadores devem ser avaliados e os espagos de tempo que de-
finem a resposta ao tratamento com o OMZ. E necessério ainda
estabelecer normas mais precisas relativamente a este tratamento,
especificamente no que se refere & possibilidade de aumentar a dose
de OMZ em caso de faléncia do controlo sintomdatico com as doses
aprovadas e qual o periodo de tempo minimo para testar a terceira
linha terapéutica até se avancgar para a CA.

CONCLUSAO

Apesar de atualmente ndo ser possivel validar definitivamente
o uso clinico destes biomarcadores para orientagdo da resposta ao
tratamento, serd possivel recorrer aos mesmos em certos doentes
e utilizd-los na prdtica clinica corrente, nomeadamente no que se
refere ao doseamento da IgE total, PCR e D-dimeros (disponiveis em
todos os laboratérios), e o ASST e o BAT (exequiveis em clinicas mais
especializadas). Contudo, a clinica deve prevalecer sobre os resulta-
dos analiticos, nomeadamente a avaliagdo dos questiondrios UAS7,
UCT e CU-Q20L que devem ser realizados de forma sistemdtica,
sendo esta a andlise que deve guiar a escalada terapéutica. Assim,
na orientagdo do tratamento de um doente com UCE, de acordo
com as recomendagdes atuais, o primeiro fdrmaco a introduzir seria
um AH2g. Mesmo com um perfil de resposta desfavorével, néo seria
adequado iniciar logo o OMZ, pois tem um custo significativamente
superior e a administragd@o é subcutdnea mensal, contrastando com
os AH2g de baixo preco e administragdo oral. Assim, perante um
doente que se mantém sintomdtico, seria possivel aumentar até
quatro vezes a dose recomendada dos AH2g ou substituir por outro
principio ativo. Se o doente continuar sinfomdtico ao fim de 4 se-
manas e apresentar um perfil favordvel ao OMZ a sua introducéo
estaria indicada, pois trata-se de um farmaco seguro com efeitos
adversos raros e de reduzida gravidade. Se o perfil fosse antes fa-
vorével aos AH2g seria indicado insistir nesta terapéutica além das
4 semanas. Né&o seria licito avangar para a CA sem testar de forma
adequada as terapéuticas anteriores, devido ao seu perfil de segu-
ranga inferior.

Ainda que com as limitagdes anteriormente apontadas, tendo
por base o entendimento da fisiopatologia da UCE e do mecanismo
de agdo dos fdrmacos nesta patologia, podemos inferir, apoiados
na maioria dos estudos, que nas UCE resistentes aos AH2g o perfil
de doentes que responde favoravelmente & CA tem niveis de IgE
baixos ou muito baixos e ASST e BAT positivos, estando subjacente
uma autoimunidade tipo llb, enquanto que os doentes com niveis
de IgE mais alta e ASST e BAT negativos, associando-se uma au-
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toimunidade tipo |, sGo mais refratdrios & terapéutica com a CA e
respondem rapidamente ao OMZ.
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