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RESUMO - Introducéo: Assistiu-se recentemente a um avango significativo no conhecimento da fisiopatologia do penfigéide bolhoso,
tendo sido demonstrado o papel patogénico dos auto-anticorpos anti-BP180 do subtipo IgE. O presente trabalho pretende explicitar os
mecanismos patogénicos dos auto-anticorpos IgE no penfigéide bolhoso e discutir os dados publicados relativos & utilizacéo clinica de
omalizumab no seu tratamento. Material e Métodos: Revisdo de artigos em revistas com indexagéo na Medline/PubMed usando como
termos de pesquisa “omalizumab bullous pemphigoid”. Resultados: Séo revistas e discutidas 9 publicacdes, bem como como artigos
relacionados, quando considerado pertinente. Na maioria dos casos, o omalizumab revelou-se um férmaco eficaz em seguro, sendo
utilizado mais frequentemente como adjuvante a outras terapéuticas imunossupressoras. O papel de biomarcadores como IgE total ou
contagem de eosindfilos na selecéo de doentes ou monitorizagéo do tratamento é ainda desconhecido. Conclusées: A utilizacdo de
omalizumab no tratamento do penfigéide bolhoso é sustentada pela patogenicidade conhecida dos auto-anticorpos IgE especificos. A
experiéncia clinica publicada é escassa, apontando o omalizumab como uma opgdo segura e eficaz no penfigdide bolhoso resisten-
te & corticoterapia/imunossupressdo. Por ndo condicionar imunossupress@o, poderd constituir uma opgdo valiosa no tratamento do
penfigdide bolhoso. SGo necessdrios estudos prospetivos aleatorizados, particularmente se comparativos com prednisolona oral em
monoterapia.

PALAVRAS-CHAVE - Anticorpos Anti-idiotipicos; Anticorpos Monoclonais Humanizados; Imunoglobulina E; Penfigéide Bolhoso;
Omalizumab.

Omalizumab in the Treatment of Bullous Pemphigoid
- State of the Art

ABSTRACT - Introduction: There has been a significant advance in the understanding of the pathophysiology of bullous pemphi-
goid, particularly after demonstrating a pathogenic role for anti-BP180 IgE autoantibodies. Omalizumab is a monoclonal antibody
that blocks free IgE and, in the last years, several cases of omalizumab-treated bullous pemphigoid have been published. This paper
aims to clarify the pathogenic mechanisms of IgE autoantibodies in bullous pemphigoid and to discuss the clinical use of omalizumab
based on the published clinical experience. Methods: Review of published articles in Medline/PubMed indexed journals using "bullous
pemphigoid omalizumab" as search terms. Results: We review and discuss nine publications and related papers, when considered
relevant by authors. In most cases, omalizumab seems to be an effective and safe drug in the treatment of bullous pemphigoid, being
used more often as adjunct to other immunosuppressive agents. The role of biomarkers such as total IgE and eosinophil count in
the selection of patients or treatment monitoring is still unknown. Conclusions: The use of omalizumab for the treatment of bullous
pemphigoid is supported by the thoroughly studied pathogenicity of specific IgE autoantibodies. The published clinical experience is
scarce, pointing omalizumab as a safe and effective option in bullous pemphigoid resistant to corticosteroids/immunosuppression.
Because it is not an immunossupressive drug, omalizumab may be a valuable option in the treatment of bullous pemphigoid. Prospec-
tive randomized trials are warranted, particularly comparative studies with oral prednisolone in monotherapy.
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INTRODUCAO

O penfigéide bolhoso (PB) ¢ uma doenca auto-imune
adquirida especifica de 6rgéo na qual a perda de integri-
dade da jungéo dermo-epidérmica resulta na formagéo
de bolhas e erosées. Esta doenca é mais frequente nos
idosos, sem predomindncia étnica, racial ou de género. O
quadro clinico caracteriza-se inicialmente pela presenca
de prurido e placas urticariformes; posteriormente verifi-
ca-se o surgimento de bolhas tensas preenchidas por li-
quido seroso ou sero-hemdtico que originam erosées apds
a sua rutura.

Jordan et al demonstraram pela primeira vez em biép-
sias cutdneas de PB a deposicéo de IgG e complemento (C3)
na membrana basal, bem como a presenga de autoanticor-
pos anti-membrana basal no soro de individuos com doenca
ativa.! Os principais auto-antigénios alvo destes auto-an-
ticorpos sdo o colagénio tipo XVII (também denominado
COL17, BP180 ou BPAG2) e a proteina BP230. Ambos sdo
componentes dos hemidesmossomas, o primeiro transmem-
branar e o segundo intracitoplasmdtico.? Os anticorpos 1gG
dirigidos ao BP180, mais especificamente ao componen-
te extracelular justa-membranoso NC16A, sdo encarados
como os principais auto-anticorpos efectores nesta doencga,
sendo capazes de induzir separacdo dermo-epidérmica em
modelos animais.®>* Na fisiopatologia do PB, a ligagéo des-
tas IgG ao BP180 expresso pelos queratinécitos da cama-
da basal leva & activagdo do complemento, recrutamento
de células inflamatérias e libertagéo de protéases.>¢ Ocorre
também internalizacdo celular do BP180 mediada pela IgG
anti-BP180 na superficie do queratinécito, com diminuigéo
da coesédo celular.” A desgranulagéo de mastécitos na derme
é o evento celular mais precocemente identificavel na forma-
¢Go da lesdo cutéinea, seguido de infiliracdo por linfécitos e
posteriormente influxo de eosinéfilos e neutréfilos.>¢ O en-
fraquecimento da jungéo dermo-epidérmica e a formagéo
de bolhas tensas dependerd desta cascata inflamatéria de
génese autoimune.’

As fungdes das imunoglobulinas da classe IgE na imuni-
dade contra parasitas e respostas de hipersensibilidade tipo
| séo sobejamente conhecidas.®? Classicamente, é atribuido
um papel preponderante aos auto-anticorpos IgG na fisio-
patologia do PB. Contudo, a importéncia de auto-anticorpos
da classe IgE na regulacdo de fenémenos imunolégicos e no
desenvolvimento de doenca autoimune tem sido destacada
nos Ultimos anos,® nomeadamente na sindrome de Sjdgren,
doenca de Graves, tiroidite de Hashimoto, esclerose multipla
e nefrite lUpica.”’'> Enquanto que nestas entidades a pato-
genicidade dos referidos auto-anticorpos é ainda mal com-
preendida, a relevancia dos auto-anticorpos IgE especificos
na patogénese do PB foi & demonstrada e serd abordada
em seguida.
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O presente trabalho tem como objetivos: a) rever os mais
recentes avancos no conhecimento da fisiopatologia do PB;
b) explicitar os mecanismos patogénicos dos auto-anticorpos
IgE no PB; ¢) discutir os dados publicados relativos & utiliza-
¢@o clinica do anticorpo monoclonal anti-IgE, omalizumab,
no tratamento do PB.

MATERIAL E METODOS

Pesquisa de artigos em revistas com indexagdo na Medli-
ne/PubMed escritos em lingua portuguesa ou inglesa usando
como termos de pesquisa “omalizumab bullous pemphigoid”
d data de 01/09/2015. Procedeu-se a uma revisGo dos re-
sultados obtidos (11 publicacées, 2009-2015). Sempre que
considerado relevante pelos autores, foi realizada andlise e
discussd@o de outros trabalhos, incluindo os mencionados nas
referéncias bibliogréficas dos artigos que resultaram da pes-
quisa.

RESULTADOS

Avuto-anticorpos IgE especificos no PB

No que aos mecanismos patogénicos do PB diz respeito,
a énfase esteve durante vdrias décadas colocada nos auto-
-anticorpos 1gG, apesar de ser hd vérios anos conhecida a
presenca de auto-anticorpos IgE especificos nesta doenca. A
dificuldade de doseamento de auto-anticorpos IgE (ng/ml)
comparativamente com os auto-anticorpos IgG (mg/mL) e o
reconhecido papel dos auto-anticorpos IgG em outras doen-
cas auto-imunes provavelmente contribuiu a pouca atencdo
dispensada ao papel das IgE."¢ A semelhanca dos auto-
-anticorpos IgG anti-BP180, também os auto-anticorpos IgE
tinham como alvo, em 90% dos casos, o mesmo dominio ex-
tracelular nGo-colagenoso da proteina BP180, o NC16A.82!
O nUmero de doentes com PB néo tratados com niveis séricos
elevados de IgE anti-BP180 varia entre 22-79% conforme a
técnica laboratorial utilizada.?0-26

O papel patogénico de auto-anticorpos IgE anti-BP180
foi j@ demonstrado in vivo em dois estudos. No primeiro, em
ratinhos “SCID” (severe combined immunodeficiency) previa-
mente enxertados com pele humana foram injetadas células
de hibridoma produtoras de anticorpos monoclonais do tipo
IgE anti-BP180. Os ratinhos desenvolveram titulos elevados
de IgE anti-BP180, prurido e placas eritematosas, tendo sido
demonstrada histologicamente a presenca de bolhas na pele
enxertada.?? No segundo estudo, IgE purificada do soro de
doentes com PB foi injetada em pele humana previamente en-
xertada em ratinhos nude. Observou-se em 24 h o surgimen-
to de uma placa eritematosa, urticariforme, semelhante & fase
inicial do PB e, histologicamente, verificou-se desgranulagéo
de mastécitos, influxo de linfécitos, eosinédfilos e neutréfilos e
inclusivamente separacdo dermo-epidérmica.'” Ao contrdrio
dos estudos de Liu et al assentes na transferéncia passiva de
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IgG anti-BP180,%* foi pela primeira vez reproduzida nestes
dois estudos a fase clinica mais precoce do PB. Por outro lado,
também em oposicdo com os estudos anteriores, ndo se ob-
servou clinicamente a formacdo espontdnea de bolha tensa
(ocorrendo apenas apés friccdo mecénica da pele afetadal),
dado que parece apontar para a participagéo de outros me-
diadores neste processo.

Patogenia do PB: a contribuicéio dos auto-anticor-
pos IgE

Foram propostos dois mecanismos patogénicos para os
auto-anticorpos IgE no PB.

a) Ligacdo ao recetor FceRI expresso em mastécitos
da derme

Numa fase inicial, o PB caracteriza-se clinicamente por
prurido e placas urticariformes dispersas. Histologicamente
pode observar-se edema da derme e espongiose eosinofilica,
eventos antecedidos pela ativagéo de mastécitos na derme.>¢
Foi demonstrado que os mastécitos na derme se encontram
revestidos de IgE anti-BP180 e que a sua activacdo apenas
ocorre apds ligacdo do respectivo antigénio, NC16A. Foi
também j& demonstrado que o NC16A se encontra disponivel
na derme (por shedding constitucional deste dominio pelos
queratinécitos da camada basal). Assim, os mastécitos reves-
tidos por IgE anti-BP180 presentes em pele lesional serdo ac-
tivados apés ligagdo do dominio NC16A, iniciando-se uma
cascata inflamatéria que inclui libertacdo de histamina, sin-
tese de protéases e quimiocinas; estes mecanismos levardo
ao influxo de eosindfilos e neutréfilos e subsequente enfra-
quecimento da jungdo dermo-epidérmica.’® A eosinofilia no
sangue periférico € um achado laboratorial tipico nos doen-
tes com PB. A contribuicdo especifica dos eosinéfilos para a
fisiopatologia do PB estd ainda por esclarecer, embora haja
evidéncia que sustente a sua contribui¢do para a formagdo
de bolhas por libertacdo de granulos/proteinas téxicas (como
eosinophil-cationic protein e monocyte-chemoattractant pro-
tein) bem como vérias enzimas proteoliticas.?>?> Especula-se
que eosindfilos recrutados para a derme e baséfilos do san-
gue periférico possam também sofrer ativacdo mediada por
IgE anti-BP180, uma vez que também estas células possuem
recetores FcRI na sua superficie.’

b) Ligacdo ao auto-antigénio BP180 presente na
juncdo dermo-epidérmica

Os auto-anticorpos IgE anti-BP180 podem, através da
sua regido varidvel, ligar-se directamente ao seu antigénio na
jungdo dermo-epidérmica. Um estudo in vitro demonstrou em
culturas de queratinécitos humanos que estes auto-anticorpos
eram internalizados apés a sua ligagdo ao dominio NC16A,
ocorrendo libertagéo de citocinas pré-inflamatérias IL-5 e
IL-8, quimiotdxicas para eosindfilos e neutréfilos, respectiva-
mente; um outro estudo demonstrou uma reducéo acentua-
da da presenca de hemidesmossomas em culturas de pele
humana tratadas com IgE anti-BP180.2¢ Estes achados sé@o
semelhantes aos encontrados em estudos in vitro realizados
com IgG anti-BP18077-%°, sugerindo que os auto-anticorpos
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Figura 1 - Os dois mecanismos patogénicos propostos para os auto-
-anticorpos IgE anti-BP180 no PB. Os auto-anticorpos IgE ligam-se &
superficie dos mastécitos cuténeos através do receptor FceRl. O NCT16A,
dominio antigénico do BP180, encontra-se livre na derme devido a fe-
némenos de “shedding”. A ligacdo do NCT16A livre a estas IgE leva
a activacdo dos mastécitos com desgranulacé@o e sintese de novo de
mediadores. E despoletada uma cascata imune, recrutando-se células
efectoras adicionais como eosinéfilos e neutréfilos, contribuindo para a
destruicdo da zona da membrana basal. As IgE anti-BP180 podem ainda
ligar-se directamente ao antigénio alvo (NC16A) nos queratinécitos da
camada basal, induzindo a internalizacdo dos complexos imunes for-
mados, com consequente diminuigGo da forca adesiva que caracteriza
a juncdo dermo-epidérmica. Estes dois mecanismos podem contribuir
para a inflamagéo e destruicdo da regido da membrana basal com for-
macdo das lesdes cutéineas que caracterizam o PB.

da classe IgE possam também contribuir para a inflamagéo e
fragilidade da jungéo dermo-epidérmica por ligagéo directa
ao seu antigénio especifico.’® A Fig. 1 esquematiza os dois
mecanismos patogénicos propostos para os auto-anticorpos
IgE BP-180 no PB.

E j& claro que IgG e IgE especificos para BP-180 estdao
frequentemente presentes no soro de doentes com PB, e
alguns estudos sugerem que a evolugdo dos niveis séricos
de ambas as classes de imunoglobulinas acompanha a
actividade da doenga.?"2%3! Para além disso, a concentra-
¢éo de IgE total aparenta correlacionar-se com os niveis
de IgE anti-BP180 e com a contagem de eosinéfilos.3? Um
estudo recente constatou que os niveis de IgE anti-BP180
parecem também correlacionar-se com a bullous pemphi-
goid disease area index (BPDAI) for erythema, uma fer-
ramenta proposta recentemente por um painel de peritos
para avaliar de forma objetiva a extenséo de doenga no
PB.333* Segundo Messingham et al, o fenétipo clinico do PB
provavelmente resulta dos efeitos combinados de ambas
as classes de auto-anticorpos e da capacidade de cada
um deles regular a inflamacéo e a ativagdo de células do
sistema imune. Esses autores propdem que a avaliacdo
laboratorial conjunta de ambas as classes na prdtica clini-
ca possa indicar de forma mais fidedigna a gravidade da
doenca e orientar a resposta & terapéutica.’®
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Tabela 1 - Resumo das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos publicados de penfigéide bolhoso
tratados com omalizumab.
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70
1 anos, F,
1 ano

78
2 anos, F,
1 ano

76
3 anos, F,
3 anos

76
anos,
4 F 6

meses

86

5 anos, F,

55
anos,
6 F7

meses

28
7 anos,

M, ND

Tratamento
prévio

Resistente a
PDN + AZA +
MIN

Reagravamento

na diminuicéo

de PDN + NIA
+ DOX

Maltiplos
reagravamentos
na diminuicéo

de PDN

Resistente a
plasmaferese,
CYC, AZA

Resistente a

PDN.

Reagravamento
na diminuicéo
de PDN e
depois doenca
resistente a
PDN, AZA e

plasmaferese

Resistente a

PDN + CYC

Resistente a
PDN + DAP +
AZ|l + pulsos de

metilPDN EV

IgE total no inicio
de omalizumab

222 1U/

mlL

1835 1U/

mlL

1181 1U/

mL

287 1U/

mlL

21351U/

mL

582110/

mL

50001U/L

6361U/L

filos

Contagem de
eosiné

elevada
3,4x10%/uL

ndo
elevada
0,12x103%/
uL

elevada
5,4x10%/ul

elevada
1,64x103%/
uL

elevada
1,81x10%/
uL

elevada
17,7x103/
L

ND
eosinofilia
relativa
47%

elevada
11,5x10%/
L

.

terapéutico

Esquema

300mg SC
g2 sem

300mg SC
g6 sem,
g8, qb e
depois g4
sem.

375mg SC
g4 sem

300mg SC
g4 sem

375mg

SC g2
sem (foma

Unica)

375mg SC

g2 sem

300mg
SC g2 sem
(ND)

100mg SC
g2 sem
(3 meses)
e depois
100mg SC
g4 sem (4
meses)

Resposta clinica

Diminuicdo do prurido e na contagem de
bolhas 1 sem apés OMZ. As 16 sem, OMZ
foi interrompido (doente assinfomdtica).
Permaneceu livre de doenca durante 15 sem,
verificando-se reagravamento. Realizou 6
novos ciclos de OMZ, com controlo total
da dermatose. Passados 5 meses, novo
Reagravamento, desta vez refractério a
OMZ.

Desmame de PDN apés 3 meses de OMZ,
que foi descontinuado por motivos de seguro
de satde. Subsequente reagravamento, OMZ

reinstituido com dose ajustada & evolucéo

clinica. Doente assintomdtica hd 20 meses,
mantendo OMZ em monoterapia.

Desmame de PDN apés 2 meses OMZ.
Assinfomética desde entéo.

Auséncia de prurido e de novas bolhas nas
primeiras 24 h. Desmame de PDN e AZA
em 2 anos; 3,5 anos apés inicio de OMZ

e sob dose de manutencéo, recidiva da
doenca, reinstituindo-se PDN e AZA, como
terapéutica adjuvante a OMZ.

Dias depois da primeira toma, exacerbagdo
de DPOC com hospitalizacéo e d/c de OMZ.

1 sem apés OMZ, auséncia de novas bolhas,
reducdo de 30% no BSA e assintomdtica
apés 3 semanas. Desmame de PDN e
AZA. Apés 6 tomas de OMZ, o férmaco foi
descontinuado (seguro de saude) e verificou-
se reagravamento.

Assintomdtico apés 13 tomas de OMZ

Reducéo das bolhas e erosées nos
primeiros dias; assinfomdtico aos 25 dias.
OMZ descontinuado apés 7 meses por
boa resposta clinica e por se encontrar
assintomdtico.

Tempo total de
tratamento com

OoOMZ

24
semanas

20

semanas

52

semanas

168

semanas

Toma
Unica

12

semanas

ND

28

semanas

Avutores

Yu
et al*?

Yu
et al*?

Yu
et al*?

Yu
et al*?

Yu
et al*?

Yu
et al®?

Yalc
et al®®

Dufour
et al**

M = masculino, F = feminino, ND = ndo disponivel, PDN = prednisolona, AZA = azatioprina, MIN = minociclina, NIA = niacinamida, DOX = doxiciclina,
CYC = ciclofosfamida, MMF = micofenolato de mofetil, EV = endovenoso, DAP = dapsona, q = a cada, OMZ = omalizumab, d/c = descontinuado,
mtp = monoterapia, sem = semanas, SC = subcuténeo, BSA = body surface area
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Omalizumab no tratamento do PB: dos mecanis-
mos patogénicos a prdtica clinica

Se é verdade que o conhecimento da fisiopatologia das
dermatoses bolhosas auto-imunes se desenvolveu significati-
vamente nos Ultimos anos, é também verdade que o progres-
so em termos de tratamento foi bastante limitado.

Estudos relativos & utilizacdo clinica de omalizumab em
doentes com asma alérgica grave demonstraram que o trata-
mento rapidamente diminui os niveis circulantes de IgE livres,
diminui a expressao do recetor FceRl na superficie de eosiné-
filos e baséfilos e diminui o nGmero de eosinéfilos no sangue
periférico.?’-%? Experiéncias in vitro mostraram que o omalizu-
mab é capaz de induzir a apoptose de eosinéfilos e diminuir a
producéo de citocinas pré-inflamatérias por linfécitos T.4° Foi
também demonstrada uma redugéo no ndmero de eosinéfilos
teciduais com o uso crénico de omalizumab na asma e rinite
alérgica.*'“2 Na urticéria crénica espontdnea (UCE), pensa-se
que o principal efeito do omalizumab se prenda com reducéo
de atividade do eixo IgE- FceRI-mastécito, aumentando assim
o limiar de atfivag@o dos mastédcitos e reduzindo a sua desgra-
nulacdo. Esta “estabilidade mastocitdria” levard a uma redu-
¢Go da libertagéo de mediadores farmacoldgicos e citocinas
pré-inflamatérias, com diminuigéo das manifestagdes clinicas
e grande eficécia no tratamento da UCE.***

Neste contexto, procedeu-se & andlise e discussdo de
todos os casos de doentes com PB tratados com omalizumab
publicados na literatura & data desta revisGo (vide Material
e Métodos). Os dados foram compilados na Tabela 1. Os
casos 1 a 6 correspondem a doentes tratados num estudo
aberto, ndo controlado, e constituem a maior série de casos
publicada.* Os casos 7 e 8 correspondem a doentes trata-
dos individualmente em outros centros.*¢*” Como particulari-
dades clinicas a salientar, destaque para as co-morbilidades
destes doentes (osteoporose para os casos 1, 2 e 3, psicose
dos corticoides para o caso 4 e DPOC para o caso 5); todos
os doentes eram adultos, & excecdo do caso 8.

Laboratorialmente, os pardmetros consistentemente ava-
liados foram a IgE total prévia ao inicio de omalizumab e a
contagem de eosinéfilos no sangue periférico. Todos os casos
apresentavam IgE total elevada previamente ao inicio de oma-
lizumab. Todos os casos & excecdo do caso 2 apresentavam
eosinofilia periférica absoluta antes do inicio do tratamento;
no caso 7, hé referéncia apenas a eosinofilia relativa, néo es-
tando disponivel o valor absoluto de contagem de eosinéfilos.

Em todos os casos com excegéo do 7, é mencionada a uti-
lizagdo do normograma de cdlculo de dose de omalizumab
criado para a asma (com base no peso do doente e IgE total).
Na Tabela 1 sdo também descritas o esquema terapéutico/
posologia utilizados e a evolucdo clinica de cada caso.

DISCUSSAO

O PB é uma doenca que, na auséncia de tratamento,
pode evoluir ao longo de vérios anos de forma crénico-reci-
divante.? Feliciani C et al publicaram em 2015 um consenso
para o tratamento do PB, resultado de uma discusséo de pe-
ritos em colaborag@o com o Férum Europeu de Dermatologia
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(European Dermatology Forum) e com a Academia Europeia
de Dermatologia e Venereologia (European Academy of Der-
matology and Venereology). Neste, é referido que os trés
principais objectivos do tratamento devem ser: a) controlar a
dermatose, o prurido, e reduzir o risco de recorréncia; b) me-
lhorar a qualidade de vida dos doentes; c) evitar efeitos ad-
versos da medicagdo.*’ Deste modo, é fundamental a escolha
de uma terapéutica primdria, tépica ou sistémica, realizagdo
de tratamentos locais adequados e o envolvimento de toda
uma equipa prestadora de cuidados (dermatologista, médico
de familia/outros especialistas, enfermeiros, cuidados domi-
ciligrios, familia, etc.). O tratamento farmacolégico baseia-se
na utilizacdo de corticosteroides, eventualmente em conju-
gacdo com farmacos que possuam um efeito “poupador de
corticéides” ou outros férmacos imunomoduladores. Dado o
cardcter frequentemente crénico do PB, os efeitos adversos do
uso destas terapéuticas a longo prazo ndo é menosprezdvel,
particularmente em populacdes idosas frequentemente plu-
rimedicadas e com multiplas comorbilidades. A abordagem
terapéutica sugerida neste consenso encontra-se resumida na
Tabela 2.4°

Relativamente aos doentes tratados com omalizumab,
realca-se que os casos 1, 4, 5, 6, 7 e 8 se tratavam de PB re-
sistentes & corticoterapia sistémica e os casos 2 e 3 cursavam
com recidiva rdpida durante o desmame de corticoterapia sis-
témica. Podemos, assim, afirmar que se tratavam de PB de “di-
ficil tratamento”. Avaliando a resposta clinica, os casos 1, 4,
5, 6 e 8 tiveram uma resposta clinica répida (dias a semanas)
ao omalizumab, havendo referéncia a diminuigéo do prurido
e das placas eritematosas e & cessacdo de aparecimento de
novas bolhas. Nos casos 2 e 3, o inicio de omalizumab levou
ao controlo da dermatose em 3 e 2 meses, respectivamente.
No caso 7 néo é possivel pela descricdo realizada avaliar
a rapidez da resposta clinica. Pela andlise destes casos, as
respostas clinicas ao omalizumab parecem ser globalmente
muito rdpidas. Se pretendermos avaliar quanto tempo foi ne-
cessdrio para se obter uma resposta completa (doente as-
sinfomdtico) apds o inicio de omalizumab, concluimos que
foram 4 meses no caso 1, 3 meses no caso 6 e 1 més no caso
8. Nos restantes casos, a informacéo fornecida néo permite
tirar conclusées. E importante saber que, pela leitura do texto,
apenas o caso 1 se trata de uma doente tratada em mono-
terapia; os casos 2, 4 e 6 foram tratados concomitantemente
com a combinacdo prednisolona+azatioprina e o caso 3 foi
tratado concomitantemente com prednisolona, terapéuticas
|@ previamente instituidas &s quais foi acrescentado omalizu-
mab. Nos casos 5, 7 e 8, a informacdo disponibilizada ndo
permite concluir com exactiddo acerca da utilizagdo de oma-
lizumab em monoterapia versus concomitantemente a outros
farmacos.

Qual a duracdo necessdria de tratamento com omali-
zumab no PB e quando serd possivel suspender o farmaco?
Essas duvidas s@o transversais no tratamento do PB, indepen-
dentemente do férmaco utilizado. No caso da corticoterapia
sistémica para o tratamento de PB extenso, as recomenda-
¢des para o mais baixo risco de recidiva (nivel de evidéncia
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Tabela 2 - Recomendacgdes para o tratamento do penfigéide bolhoso segundo o consenso conjunto
European Dermatology Forum/European Academy of Dermatology and Venereology (2015)4°

DOENCA LOCALIZADA/LIMITADA COM ACTIVIDADE MODERADA

Primeira escolha:

* Corticosterdides tépicos do grupo 1 em todo o tegumento, excepto a face (1, validada)
* Corticosteréides tépicos do grupo 1 apenas em pele lesional (3, ndo validada)

Segunda escolha:
* Corticosteréides orais (1, validada para prednisolona)
e Tetraciclina + nicotinamida (2, ndo validada)
* Dapsona, sulfonamidas (3, néo validada)

* Imunomoduladores tépicos (ex: tacrolimus) (4, ndo validada)

DOENCA GENERALIZADA

Primeira escolhaq, terapéutica priméria

* Corticosterdides tépicos do grupo 1 em todo o tegumento, excepto a face (1, validada)

* Corticosteréides orais (1, validada para prednisolona)

Segunda escolha, terapéutica adjuvante (combinacéo ou introdugéio posterior de)

*  Azatioprina (1, ndo validada)

*  Micofenolato de mofetil (1, ndo validada)

e Tetracilina + nicotinamida (2, ndo validada)
*  Metotrexato (3, néo validada)

e Clorambucil (3, néo validada)

Terceira escolha, terapéutica adjuvante (combinacéo ou introducéo posterior de)

* Rituximab (4, ndo validada)

e Omalizumab (4, néo validada)

* Imunoglobulinas intravenosas (3, ndo validada)
* Imunoadsorcdo (4, néo validada)

e Plasmaferese (1, néo validada)

* Ciclofosfamida (3, nédo validada)

Chave de qualidade de evidéncia: (1) estudo prospectivo aleatorizado multicéntrico ou de um Unico centro. Se a intervencdo demonstrou ser eficaz e néo foi contrariada
por outros estudos, o seu uso é considerado validado; (2) estudo prospectivo aleatorizado de um Unico centro (se considerado de baixa qualidade metodolégica), estudo
multicéntrico retrospectivo; (3) série de casos, estudo retrospectivo de um Unico centro; (4) relatos de casos; (5) opinido de peritos.

1, validada) apontam para uma duracéo total de 12 meses
de tratamento (4 meses de “fase de consolidagéo” e 8 meses
de “fase de manutengdo”).*->! Quanto & utilizagdo de outros
férmacos sistémicos em doentes com PB, ndo existe evidéncia
que sustente recomendacdes quanto a doses ou duragdo de
tratamento.*’ Metz et al demonstraram que o retratamento
com omalizumab de doentes com urticaria crénica espon-
tanea (UCE) apés suspensdo do farmaco resulta novamente
numa remissdo rdpida dos sintomas.? No caso 1, a suspen-
s@o de omalizumab e posterior retratamento apés exacerba-
¢@o cursou com inefic4cia do fdrmaco. Nos casos 2 e 8, a
reintroducdo de omalizumab cursou com boa resposta clinica
e controlo da dermatose no curso do seguimento. No caso 4,
apds controlo da dermatose numa fase inicial, a doenca reci-
divou passados 3,5 anos de terapéutica continua com omali-
zumab, tendo sido novamente necessdrios imunossupressores
para o controlo da dermatose, mantendo omalizumab. A
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utilizag@o continua versus intermitente de omalizumab no PB
deverd ser alvo de estudos futuros.

Em 2012, foi publicado pelo International Pemphigoid
Comittee um consenso de definicdes sobre a avaliacdo da
actividade da doenga assim como um instrumento de me-
di¢do da extens@o da doenca (BPDAI), ainda néo validado.
Devem ser feito esforcos no sentido da validacéo desta escala
e na adogdo generalizada das defini¢des sobre a avaliagdo
da atividade da doenca de forma a que futuros estudos sobre
terapéutica farmacolégica no PB possam ser mais conclusivos
e comparados entre si.

O significado clinico dos valores laboratoriais elevados
da IgE total prévia ao inicio de omalizumab e da contagem
de eosinéfilos no PB sdo desconhecidos. Com base nos 5
casos reportados (casos 1, 5, 6 e 8) nos quais se verificou
um paralelismo entre a evolucdo clinica e a normalizagao da
contagem de eosindfilos no sangue periférico,** é legitimo
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especular acerca da possibilidade de utilizar este par@me-
tro como biomarcador da resposta ao omalizumab no curso
do tratamento. A utilizagéo de terapéutica intermitente com
omalizumab impossibilita a utilizacdo dos niveis séricos de IgE
total como marcador de actividade da doenga uma vez que
os complexos omalizumab-IgE tém uma semivida prolongada
em circulag@o e tanto a IgE livre como estes complexos biolo-
gicamente inactivos sdo medidos pelas técnicas standard de
doseamento de IgE total.>®* Nos casos 1, 5, 6 e 8, a melhoria
clinica foi bastante mais rédpida que a diminuicdo de auto-an-
ticorpos circulantes do tipo IgG, que diminuiram gradualmen-
te ao longo de vdrios meses,**¢ reforcando a nogé@o de que os
niveis de auto-anticorpos IgG ndo acompanha temporalmen-
te a melhoria clinica de forma imediata. O desconhecimen-
to acerca de cada um destes biomarcadores no tratamento
do PB com omalizumab (ou outros fdrmacos) tem motivado
trabalhos recentes. Ma et al procederam & andlise de vérios
parémetros clinicos e laboratoriais num grupo de 41 doentes
com PB, verificando-se niveis significativamente mais eleva-
dos de IgG anti-BP180 nos doentes com IgE anti-BP180 do
que nos doentes seronegativos para IgE anti-BP180. Também
néo foi encontrada neste estudo associacdo entre a presencga
ou niveis de IgE anti-BP180 e parémetros como extenséo da
dermatose, tempo decorrido até remiss@o ou dose necessdria
de prednisona até controlo da dermatose. Ma et al também
ndo demonstraram correlagé@o positiva entre presenca ou ni-
veis de IgE anti-BP180/230 e eosinofilia periférica.?® Por outro
lado, Kalowska et al conduziram um estudo em 77 doentes
com PB demonstrando correlacdo com significéincia estatisti-
ca entre a extens@o da dermatose avaliada por body surface
area (BSA) e os niveis de IgG anti-BP180, IgE anti-BP180 e IgE
total. Mais do que isso, os autores demonstram envolvimento
cutdneo mais extenso dos doentes com presenca simultdnea
de IgG e IgE anti-BP180 quando comparados com aqueles
que possuem apenas IgG anti-BP180. Karlowska et al espe-
culam que a coexisténcia de auto-anticorpos antiBP180 das
duas classes no mesmo doente pode contribuir para quadros
clinicos de PB mais extensos na apresentacéo clinica.??
Quanto & seguranca, o omalizumab é genericamente
considerado um farmaco seguro. Os dados mais robustos
provém da utilizagéo de omalizumab nos doentes com asma.
Os estudos contra placebo na asma apontam reacgées de
hipersensibilidade ao farmaco incluindo anafilaxia (0,1% dos
doentes) como o Unico efeito adverso com relevancia estatis-
tica.>*% Uma meta-andlise indica que o nUmero de doentes
que referem efeitos adversos sdo semelhantes em ambos os
bracos grupos de tratamento (omalizumab versus placebo), e
que a incidéncia de efeitos adversos graves foi ligeiramente
inferior no grupo tratado com omalizumab.3¢ Nos estudos de
seguranga de omalizumab no tratamento da UCE, o perfil de
seguranca foi equivalente ao placebo e, na prética clinica,
ndo hé referéncia a casos de anafilaxia.’”*® Nos casos clinicos
de PB tratados com omalizumab, os efeitos adversos referidos
foram: exacerbag@o da DPOC na doente 5, tendo o pneumo-
logista assistente atribuido essa exacerbacdo & reducéo da
corticoterapia sistémica e ndo ao omalizumab; epigastralgia
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e elevagao ligeira dosenzimas hepdticos na doente 6 (aspar-
tato aminotransferase 41U/L e alanino aminotransferase 63
U/L, que normalizaram apés reducdo de azatioprina conco-
mitante de 100 para 50mg/dia)* (Tabela 1). Na série de Yu
et al, um auto-injector de adrenalina foi fornecido a todos os
doentes de PB tratados com omalizumab** uma vez que ndo
é ainda claro qual o risco de anafilaxia nestes doentes. A utili-
zagdo de omalizumab ndo aumenta o risco de reactivacéo de
tuberculose latente, pelo que ndo estd recomendada a reali-
zagdo de rastreio antes do inicio da terapéutica. Ao contrdrio
dos farmacos imunossupressores “de largo espectro” como
prednisolona, micofenolato de mofetil, metotrexato, azatio-
prina e ciclofosfamida, o omalizumab néo é imunossupressor,
podendo esta constituir a sua grande vantagem. A inativacdo
especifica das IgE livres permite que o seu perfil de seguranca
no PB seja provavelmente superior, tanto aos farmacos refe-
ridos, como ao rituximab, anticorpo monoclonal com especi-
ficidade anti-CD20 e também causador de imunossupresséo
profunda.

CONCLUSOES

Dados os mais recentes avancos no entendimento da fisio-
patologia do PB, a utilizagdo de omalizumab no tratamento
do PB assenta em dados cientificos consistentes. No entanto,
a experiéncia clinica publicada é escassa e as descricdes dos
casos ndo permitem avaliar de uma forma totalmente obje-
tiva a resposta & terapéutica. A qualidade da evidéncia dis-
ponivel para suportar a sua utilizagdo clinica é questionavel
(4 — relatos de casos). No entanto, numa andlise preliminar,
o omalizumab parece ser uma opgdo terapéutica segura e
eficaz, utilizado na maioria dos casos descritos concomitante-
mente com prednisolona ou com a combinacéo prednisolo-
na/azatioprina. Em situagdes de dificil controlo da dermatose,
poderd constituir uma opg¢do ndo-imunossupressora interes-
sante. Conclui-se que, atualmente, a utilizagdo clinica de
omalizumab no tratamento do PB pode ser considerada em
casos de resisténcia & corticoterapia/imunossupressdo e/ou
presenga de contra-indicacdes para corticoterapia/imunossu-
presséo. E desejével um estudo aleatorizado prospectivo que
avalie a seguranca e a eficdcia de omalizumab em monote-
rapia versus prednisolona oral, o actual gold standard no tra-
tamento do PB extenso; estudos futuros devem apoiar-se em
metodologias objectivas de avalia¢do clinica da actividade da
doenca (ex: BPDAI), bem como detalhar a evolugéo laborato-
rial durante o periodo de estudo. A relacdo custo-eficacia da
utilizagéo de omalizumab no tratamento do PB é desconheci-
da e deve de igual forma merecer atencdo no futuro préximo.

PONTOS-CHAVE SOBRE OMALIZUMAB NO TRATA-

MENTO DO PENFIGOIDE BOLHOSO

1. Uma base sélida de mecanismos fisiopatolégicos recen-
temente conhecidos (patogenicidade dos auto-anticorpos
IgE anti-BP180) sustenta a sua utilizagéo na prdtica clini-
ca;

2. Escassa experiéncia clinica publicada na literatura, qua-
lidade de evidéncia 4 (relatos de casos); auséncia de
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utilizacdo de instrumentos objetivos de extensdo da doen-
ca e resposta & terapéutica dificulta a interpretacdo de re-
sultados;

. O papel de biomarcadores — IgE sérica total, auto-anti-
corpos IgG especificos, auto-anticorpos IgE especificos e
contagem de eosinéfilos — na sele¢do de doentes e moni-
torizacdo de resposta terapéutica ao omalizumab é ainda
desconhecido;

. Perfil de seguranga aparentemente favordvel, em particu-
lar se comparado com outras terapéuticas preconizadas
para o tratamento do PB;

. Relag@o custo-eficacia ainda ndo determinada;

. Neste momento, a experiéncia clinica publicada permite
concluir que a utilizacdo clinica de omalizumab deve ser
ponderada caso a caso, particularmente no penfigéide
bolhoso resistente & corticoterapia/imunossupresséo ou e/
ou na presenca de contra-indicagdes para corticoterapia/
imunossupressdo;

. Estudos prospectivos aleatorizados de seguranca e eficé-
cia s@o necessdrios; de particular interesse, estudos com-
parativos com prednisolona oral em monoterapia.
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