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Introdugdo: O omalizumab (anticorpo monoclonal
anti-IgE) é um alternativa terapéutica eficaz e bem to-
lerada na urticaria crénica espontanea (UCE) refrataria
aos anti-histaminicos HI. Contudo, os fatores predito-
res de resposta ao omalizumab nao estao totalmente
definidos. Este estudo tem como objetivo avaliar o po-
tencial da IgE total basal e do racio IgE total as 4 sema-
nas de tratamento com omalizumab/IgE total basal
(4slgE/blgE) como biomarcadores preditores de respos-
ta ao omalizumab.

Métodos: Estudo retrospetivo de doentes adultos
com UCE sob tratamento com omalizumab 300mg a cada
4 semanas ha pelo menos 6 meses. Foram recolhidos
dados clinicos, incluindo resposta clinica ao omalizumab
com recurso ao questionario UAS7, que foi aplicado pré-
-omalizumab (TO) e as 16 semanas de tratamento, ten-
do-se dividido os doentes em dois grupos: respondedo-
res (UAS7 <7) versus respondedores parciais (UAS7=7-15)/
/ndo respondedores (UAS7 > 5). Avaliou-se, ainda, a IgE
total basal (TO) e as 4 semanas de omalizumab (TI). A
analise estatistica dos dados clinicos e laboratoriais foi
realizada com recurso ao SPSS (v.25), comparando os

dois grupos referidos.

Resultados: Foram incluidos 96 doentes com uma
média de idades de 4914 anos, sendo 80% do sexo fe-
minino. 60% eram respondedores e 40% respondedores
parciais/nao respondedores. No grupo de respondedores
verificou-se que a mediana do valor de IgE total as 4 se-
manas era significativamente superior face aos restantes
grupos, contudo nao se encontrou diferencga estatistica-
mente significativa quanto ao valor de IgE total basal
entre os grupos. A mediana do racio 4slgE/blgE foi sig-
nificativamente superior no grupo de respondedores
versus respondedores parciais/nao respondedores
(p<0,001). Com recurso a curvas ROC definiu-se o cut-
-off que permitia predizer boa resposta ao omalizumab,
correspondente a racio 4sIgE/blgE > 2,27, com 84,5% de
sensibilidade e 43,7% de especificidade. No subgrupo de
doentes com IgE total basal baixa (<28Ul/mL, corres-
pondente ao |.° quartil), 93% eram respondedores par-
ciais/nao respondedores, enquanto nos grupos com IgE
basal mais elevada (2.° 3.° e 4.° quartis) esta percentagem
era de 35% (p<0,0001). Quanto a variagao do valor da
IgE total as 4 semanas de tratamento com omalizumab
versus valor basal, verificou-se que 93% dos doentes cujo
valor aumentou para o dobro as 4 semanas eram res-
pondedores parciais ou totais. Fatores clinicos como a
duragido da UCE, urticaria indutivel concomitante, an-
gioedema, atopia ou doengas autoimunes nao tiveram
uma associagao estatisticamente significativa com a res-
posta ao omalizumab.

Conclusodes: A IgE total apresenta-se como um bio-
marcador com potencial na predi¢ao de resposta ao oma-
lizumab. Um valor de IgE total basal baixa (<28 Ul/ml)
pré-omalizumab parece ser um fator preditor de pior
resposta ao omalizumab, enquanto a duplicagao (2x) do

valor de IgE total as 4 semanas de tratamento versus o
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valor de IgE total basal, assim como valores mais elevados
do racio 4sIgE/blgE se apresentam como biomarcadores
preditivos de boa resposta ao omalizumab nos doentes
com UCE.

Comentario: A UCE é uma patologia frequente e
quando nao controlada tem um impacto significativo na
qualidade de vida dos doentes. O tratamento de primei-
ra linha passa pela utilizagao de anti-histaminicos HI de
segunda geragdo nao sedativos (AH2%g) diariamente (até
ao maximo de 4x a dose aprovada/dia), com vista ao
controlo sintomatico total. O omalizumab constitui a
segunda linha terapéutica, tendo-se revelado um trata-
mento seguro e eficaz no controlo desta patologia. Con-
tudo, existe alguma variabilidade no tipo e rapidez de
resposta a esta terapéutica, e os fatores preditores de
resposta nao se encontram ainda bem definidos.

Este artigo reporta um estudo de vida real, retros-
petivo, que incluiu 96 doentes adultos com UCE sob
omalizumab ha pelo menos 6 meses, com o objetivo
de determinar biomarcadores clinicos e laboratoriais
de resposta a esta terapéutica. De acordo com a pon-
tuacdo no score UAS7 as 16 semanas de omalizumab,
os doentes foram divididos em dois grupos (respon-
dedores versus respondedores parciais/nao responde-
dores) e recolheram-se dados clinicos e laboratorias,
incluindo o valor de IgE total pré-tratamento e as 4 sema-
nas de terapéutica. Foi calculado o racio 4sIgE/bIgE e
foi gerada uma curva ROC de forma a determinar o
cut-off 6timo de predigdo de boa resposta ao omalizu-
mab com base neste racio.

Nesta analise, verificou-se que o grupo de respon-
dedores apresentava uma mediana de 4slgE/blgE signifi-
cativamente superior relativamente ao grupo de respon-
dedores parciais/nao respondedores e que a presenca
de IgE total basal baixa se associou a pior resposta ao
omalizumab, conforme previamente descrito em outros

estudos.

Na subanalise realizada, com base nos doseamentos
de IgE total, verificou-se que 93% dos doentes cuja IgE
total aumentou para o dobro as 4 semanas de omalizu-
mab foram respondedores totais ou parciais as 16 se-
manas de terapéutica, confirmando a aplicabilidade da
regra “2x4” sugerida num Unico artigo prévio (Ertas et
al, 2018), onde foi demonstrado que este aumento da
IgE basal as 4 semanas de omalizumab seria preditor de
boa resposta.

Este estudo é inovador e unico ao nivel nacional,
destacando-se a dimensao da amostra de doentes com
UCE sob omalizumab com time-points de avaliagao bem
definidos. Revela-se, ainda, importante para a pratica
clinica diaria no seguimento destes doentes, nomea-
damente na melhor definicao do prognoéstico. Além de
permitir verificar a reprodutibilidade da aplicagao e
eficacia de fatores preditores previamente descritos
na literatura (IgE total basal e as 4 semanas de trata-
mento e racio 4slgE/blgE), conseguiu pela primeira vez
definir um cut-off, nao sé do valor de IgE total basal
(<28 Ul/ml) como fator preditivo de pior resposta ao
omalizumab, mas também do racio 4sIgE/blgE (>2,27)
como preditor de maior probabilidade de boa respos-
ta ao omalizumab num grupo de doentes reais portu-
gueses com UCE submetidos a omalizumab. Estes dados
validam a facilidade e praticidade da aplicagao destes
parametros como potenciais biomarcadores a utilizar
na pratica clinica, dado que o doseamento da IgE total
se encontra amplamente acessivel nos diversos centros,
fazendo parte do painel laboratorial de avaliacao dos
doentes com UCE, recomendado pelas Ultimas guide-
lines internacionais, nao incorrendo desta forma em

custos adicionais.

Ana Filipa Vassalo
Interna de formagao especializada em Imunoalergologia

da Unidade Local de Saude Santa Maria
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REMIBRUTINIB DEMONSTRATES
FAVORABLE SAFETY PROFILE AND
SUSTAINED EFFICACY IN CHRONIC
SPONTANEOUS URTICARIA OVER 52 WEEKS

Jain V, Giménez-Arnau A, Hayama K, Reich A, Carr W,
Tillinghast | et al

J Allergy Clin Immunol 2024 Feb;153(2):479-486.e4.
doi: 10.1016/j.jaci.2023.10.007.

Introduc¢iao: O remibrutinib é um inibidor seletivo
da tirosina quinase de Bruton, atualmente em estudo no
tratamento da urticaria crénica espontanea (UCE) e com
efeito farmacoldgico promissor até as |12 semanas no
controlo da doenga, em doentes sintomaticos sob tera-
péutica de primeira linha otimizada. O objetivo foi avaliar
a seguranga e eficacia do tratamento a longo prazo com
remibrutinib em doentes com UCE.

Métodos: Nesta extensao de estudo fase 2b prévio,
multicéntrico, aberto e de brago unico, doentes que com-
pletaram o estudo anterior e apresentaram scores de
atividade de urticaria (UAS7)2 16 receberam tratamento
com remibrutinib 100mg 2x/dia oral 52 semanas * anti-
-histaminico de segunda geragdo (anti-HI) a partir da
4? semana. A avaliaciao de eficacia incluiu a variagao do
UAS7, proporgao de doentes com resposta completa ao
tratamento (UAS7=0) e UCE controlada (UAS7<6) na
4.7 semana e ao longo das 52 semanas de tratamento.

Resultados: 84,3% (194/230) dos doentes iniciaram
remibrutinib, dos quais 71,6% mulheres, com média de
idades de 45,514,112 anos e duragao média da UCE de
5,8 anos. 27,8% doentes foram submetidos a omalizumab
no passado.

95,9% dos eventos adversos reportados foram conside-
rados ligeiros-moderados (comparavel ao estudo prévio) e
nao relacionados com o remibrutinib pelos investigadores.

Verificou-se uma variagao média do UAS7 de —17,6x13
entre o inicio do estudo e a 4.* semana de tratamento,

com redugao progressiva até a 52.* semana (-21,8+10,70).

A proporgao de doentes com UAS7=0 aumentou
progressivamente ao longo do tratamento, atingindo
28,2% e 55,8% na 4. e 52.* semanas, respetivamente.
A mesma tendéncia foi verificada nos doentes que atingiram
UAS7<6, (52,7% e 68,0% de doentes, respetivamente).

Conclusdao: O remibrutinib demonstrou um perfil
de seguranga favoravel com eficacia global rapida e sus-
tentada até as 52 semanas de tratamento em doentes
com UCE.

Comentario: A UCE afeta até 1,5% de pessoas em
todo o mundo. Cerca de metade destes doentes sdo
refratarios a terapéutica de primeira linha com anti-H|
até a dose 4x/dia e 1/3 permanece sintomatico sob oma-
lizumab.

Ainda que com numero reduzido de participantes,
este estudo, multicéntrico reforga resultados de estudos
anteriores no que respeita a eficacia e segurancga do tra-
tamento com remibrutinib na UCE, mas num periodo
mais alargado de tratamento. Estes resultados abrem
caminho para o estabelecimento de novas opgoes tera-
péuticas em doentes com UCE, que mantém controlo
inadequado sob terapéutica de primeira linha.

Adicionalmente, a apresentagao oral de remibrutinib
também podera conferir uma vantagem em relagao a
outras alternativas terapéuticas, quer pela maior facilida-
de e comodidade de administragao pelo doente, como
também pela possivel redugdo de custos associados a
prestacao de cuidados por profissionais de satde.

Os resultados mostram uma reducido da média do
valor UAS7(-17,6) logo nas primeiras 4 semanas de tra-
tamento, num periodo sem administragao concomitante
de anti-HI. Embora habitualmente as terapéuticas de
segunda linha sejam associadas a terapéutica de primeira
linha, a possibilidade da administragao de anti-H| a partir
da 47 semana podera ter sobrevalorizado a eficacia da
terapéutica com remibrutinib em avaliagoes subsequentes.

Neste estudo, seria interessante avaliar a resposta do
remibrutinib no subgrupo dos 27,8% de doentes que rea-
lizaram terapéutica prévia com omalizumab. Adicional-

mente, seria interessante uma analise comparativa de
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biomarcadores clinicos e laboratoriais entre responde-
dores vs respondedores parciais/nao respondedores, para
o estabelecimento de preditores de resposta ao remi-
brutinib.

No futuro, estudos com maior nimero de participan-
tes e estudos comparativos (homeadamente com oma-
lizumab) poderao apoiar a terapéutica com remibrutinib

e mudar o paradigma atual do tratamento da UCE.

Ana Bernardino
Interna de formagao especializada em Imunoalergologia
da Unidade Local de Saide Santa Maria

IMPACT OF CLIMATE CHANGE ON ATOPIC
DERMATITIS: A REVIEW BY THE
INTERNATIONAL ECZEMA COUNCIL

Wang SP, Stefanovic N, Orfali RL, Aoki V, Brown §J,
Dhar S, Eichenfield LF, Flohr C, Ha A, Mora C, Murase
JE, Rosenbach M, Srinivas SM, Thyssen JP, Wei ML,
Irvine AD, Abuabara K.

Allergy 2024 Jan 24. doi: 10.1111/all.16007. Epub ahead
of print.

Introducéo: Multiplos fatores ambientais interagem
diretamente com a barreira cutanea, o microbioma e o
sistema imunolodgico da pele. Os doentes com dermatite
atopica (DA) apresentam maior suscetibilidade a esta
interacdo. O objetivo deste estudo foi sumariar a litera-
tura sobre desastres climaticos e DA.

Métodos: Revisao da literatura com inclusao de es-
tudos que associem DA e desastres climaticos relaciona-
dos com a emissdo de gases de efeito de estufa, nomea-
damente aquecimento global, ondas de calor, seca,
precipitagdo, incéndios, cheias, tempestades, subida no
nivel do mar, alteragao climatica oceanica e alteragao da
paisagem terreste. Utilizando dados do World Climate

Research Programme’s Coupled Model Intercomparison Project

e do estudo Global Burden of Disease, foram estimadas a
exposicao a desastres climaticos em 2005 e em 2017 ea
alteracao na prevaléncia de DA entre estes anos.

Resultados: Foram incluidos I8 estudos. Relativa-
mente ao aquecimento, foram encontrados resultados
contraditérios, com um estudo a reportar associagao
com pior controlo da DA e em trés diminuicao da gravi-
dade. A ocorréncia de incéndios foi associada a agrava-
mento dos sintomas de DA em trés estudos. Nove estu-
dos analisaram o impacto da precipitagao, com a maioria
a encontrar associagao com agravamento ou aumento do
risco de ter DA. Um estudo que analisou o impacto das
tempestades e dois de inundagdes encontraram associa-
¢ao com aumento das consultas por DA. Nao foi encon-
trada associagao entre alteragao da paisagem terrestre
e DA em dois estudos Nenhum dos estudos incluidos
analisou associagao entre DA e ondas de calor, seca, su-
bida do nivel do mar ou alteragio climatica oceéanica.

Os desastres climaticos em 2005 foram mais frequen-
tes nos paises dos tropicos com regides costeiras, no
Cazaquistao e na China. Entre 2005 e 2017 verificou-se
um aumento da prevaléncia de DA nestes dois paises,
bem como em paises costeiros de regides tropicais do
Sudeste Asiatico e de Africa.

Conclusdo: Este estudo compila a informagao exis-
tente e acrescenta dados que suportam que os desastres
climaticos tém impacto na DA.

Comentario: Nesta revisao da literatura foi encon-
trada evidéncia que suporta o impacto de diferentes de-
sastres climaticos na DA, nomeadamente na sua preva-
Iéncia, agravamento sintomatico e/ou necessidade de
recorrer a cuidados de salde.

Apesar de os estudos incluidos serem de diferentes
regides (América do Norte, Europa, Asia e Africa), exis-
tem varias lacunas na informagdo disponivel de varias
partes do mundo, incluindo sobre as regides costeiras
dos tropicos, que s3o as mais acometidas por este tipo
de alteragoes climaticas.

A maioria dos estudos incluidos acaba por focar-se

apenas num tipo especifico de desastre. Estes fendmenos
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estdo na maioria das vezes interligados e sdo indissocia-
veis, pelo que o seu impacto na DA se deve mais prova-
velmente a coexisténcia de multiplos fatores. Para acres-
centar a complexidade, a DA é também uma doenca
multifatorial, com multiplos fenémenos biologicos e psi-
cossociais envolvidos nas manifestagoes clinicas. As re-
percussoes destes desastres sdo nao sé sentidas a nivel
individual, mas também na comunidade, podendo estar
envolvidos, além dos fatores que influenciam diretamen-
te a DA em cada doente, dificuldades na distribuiciao e
aquisi¢ao dos tratamentos.

E ainda de destacar que a Rissia foi um dos paises em
que o aumento estimado da prevaléncia de DA foi maior,
apesar de, neste pais, a exposi¢ao a desastres climaticos
em 2005 ter sido relativamente baixa. Isto vem também
dar destaque a multifatoriedade da fisiopatologia da DA.

A grande maioria dos estudos nesta area tem foco nao

nas consequéncias das alteragoes climaticas, mas nos efei-

tos diretos da poluigdo atmosférica na DA, enfatizando o
efeito das particulas com didmetro inferior a 2,5 ym na
disrupgao da barreira cutanea. Estas matérias particuladas
de pequenas dimensdes sao também libertadas em gran-
des quantidades durante a ocorréncia dos incéndios.

As alteragoes climaticas sao um assunto atual de enor-
me importancia pelo seu impacto global na “saiude” de
todo o planeta Terra, estimando-se que os desastres
venham a ser cada vez menos localizados, mais frequen-
tes e de maior intensidade. Sao necessarios mais estudos
que incluam maior distribuigdo geografica e que tentem
integrar os multiplos fatores envolvidos nestes fenéme-
nos, para melhor estudar o seu impacto, nomeadamente

em doengas como a DA.

Ricardo Moco Coutinho
Interno de formagao especifica de Imunoalergologia
da ULS Sao Joao
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