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BIOMARKERS FOR A LESS INVASIVE STRATEGY
TO PREDICT CHILDREN WITH EOSINOPHILIC
ESOPHAGITIS

Thulin H, Mansouri L, Altman M, Merid SK, Lundahl J,
Nilsson C, Safholm |.

Allergy 2024 Dec;79(12):3464-74. doi: 10.1111/all.16275.

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenga mediada
por inflamagao T2 caracterizada por acumulagao excessiva
de eosindfilos no eséfago, cujo diagndstico e monitorizagao
requer a realizagao de endoscopia digestiva alta (EDA) com
biopsias esofagicas. A data ndo existem métodos menos
invasivos com precisao equivalente, havendo necessidade
de novos biomarcadores na abordagem desta patologia, tal
sendo particularmente importante na populagao pediatrica.

Os autores realizaram um estudo de coorte prospetivo
com 105 criangas, divididas em trés grupos com base nos
achados da EDA — EoE ativa (34), EoE em remissao (I18) e
saudaveis (53). Nos trés grupos foram avaliados 20 biomar-
cadores séricos associados a inflamagao eosinofilica que
incluiram no soro contagem total de eosindfilos (CTE),
neurotoxina derivada do eosindfilo (NDE), acido |5-hidro-
xieicosatetraenoico (15-(S)-HETE), 1gG4 e IgE total, slgG4
e slgE (especificas) para alergénios alimentares comuns e
polenes. Na saliva foram avaliados 15 (S)-HETE e IgG4 total.

Os resultados revelaram que o grupo com EoE ativa apre-
sentava niveis séricos mais elevados de todos estes biomar-
cadores individuais, em comparagao com individuos saudaveis.
Entre os doentes com EoE ativa apresentaram CTE mais
elevada no sangue periférico do que doentes em remissao.

Uma combinagiao de quatro biomarcadores — CTE,

EDN, slgE para clara de ovo ou trigo — revelou precisao

na distingdo entre EoE ativa, em remissido e individuos
saudaveis. Adicionalmente, a inclusao de sintomas tipicos
de EoE (disfagia, epigastralgia, vomitos/nausea) incremen-
tou a capacidade preditiva, com uma Area Under the Curve
(AUC) de 0,92, sendo esta superior a estudos prévios.

No que diz respeito a monitorizagao da evolugao da
doencga, no grupo de doentes que transitaram de EoE ati-
va para EoE em remissao verificou-se uma redugao signi-
ficativa dos niveis de slgG4 e slgE a leite de vaca (Bos d 4,
Bos d 5 e Bos d 8) em combinagao com NDE, o que nao
foi verificado nos doentes que nao atingiram a remissao.

Ajustando os dados a fatores confundidores (alergia
respiratoria, idade e dieta de eliminagdo de leite), as as-
sociagoes mantiveram-se relevantes. De referir que nao
foram encontradas associacdes entre os biomarcadores
da saliva e a presenca ou atividade da EoE.

O estudo revela um potencial promissor quanto ao
uso de um painel de biomarcadores para uma abordagem
menos invasiva da EoE. Face a estudos prévios, os autores
incluiram um maior nimero de doentes e os dados foram
ajustados a presenga de fatores confundidores, tendo
obtido valores preditivos superiores. No entanto, a he-
terogeneidade dos tratamentos instituidos constitui uma
limitagao deste estudo.

Os achados sdo particularmente importantes na mo-
nitorizacao da atividade da doencga e resposta ao trata-
mento, que atualmente obriga a realizagao de endoscopias
seriadas, podendo no futuro ser reduzida a necessidade

deste procedimento invasivo.
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OMALIZUMAB FOR MAST CELL DISORDERS

Akin C.

J Allergy Clin Immunol 2025 Jan;155(1):81-3.
doi: 10.1016/j.jaci.2024.11.004.

O omalizumab tem se mostrado eficaz no controlo
de sintomas associados a patologias em que ha ativagao
mastocitaria localizada, como a asma, rinite alérgica e a
urticaria, sendo considerado como um tratamento off-
-label para sintomas sistémicos da mastocitose, sindrome
de ativagdao mastocitaria e anafilaxia idiopatica, principal-
mente em doentes com anafilaxia recorrente, sintomas
sistémicos graves e em doentes que nao respondem ade-
quadamente as terapéuticas convencionais.

O beneficio do omalizumab na mastocitose sisté-
mica tem sido descrito com base em relatos de casos
e pequenos coortes retrospetivos, especialmente na
anafilaxia recorrente e na intolerancia a imunoterapia
a alergia a veneno de himendpteros (VIT). No entanto,
resultados de ensaios clinicos randomizados e contro-
lados por placebo nao mostraram diferengas significa-
tivas na melhoria de scores de sintomas apo6s 6 meses
de tratamento. O mesmo acontece com as sindromes
de ativagao mastocitaria, sendo que os dados publicados
na anafilaxia idiopatica parecem beneficiar a utilizagao
de omalizumab. A disparidade de resultados entre os
casos reportados e os ensaios clinicos poderao resul-
tar da nao uniformidade de critérios de diagnostico e
da n3o existéncia de escalas de avaliacao validadas, bem
como da heterogeneidade de mecanismos subjacentes

implicados

No que diz respeito ao potencial mecanismo de agao
do omalizumab, estudos realizados em doentes com doen-
cas associadas aos mastocitos (MCD) demonstraram que
os seus efeitos positivos podem ser atribuidos a meca-
nismos que inibem a ativagdo dos mastocitos e a nao
reducao do seu numero. Possiveis explicagoes, como a
existéncia de um trigger IgE-mediado, reducdo da densi-
dade do recetor de IgE nos mastocitos e ainda redugao
na expressdo de FceRIl (CD23), podem explicar este
efeito. No entanto, a sua eficacia em pacientes com MCD
sem um claro componente IgE-mediado ¢ incerta.

A combinagao do omalizumab com outros farmacos,
como os inibidores de tirosina quinase, pode ser (til na
otimizagao do tratamento de MCD. Sao necessarios mais
ensaios clinicos para obter mais informagdes sobre o
efeito do omalizumab nas MCD que apresentem anafila-
xia grave ou sintomas de ativagdo dos mastocitos refra-
tarios a terapéutica convencional.

Comentario: O omaluzimab tem sido sugerido como
opGao terapéutica para o controlo da anafilaxia recorrente
e em doentes com intolerancia a VIT. No entanto nao ha
evidéncia conclusiva do seu beneficio nos distirbios mas-
tocitarios em geral. Neste editorial é sugerido que seja
possivel uma resposta positiva associada a outras patologias
com mecanismos dependentes da IgE. Serdo necessarios
estudos prospetivos desenhados para identificar subgrupos

de doentes que possam beneficiar desta terapéutica
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