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MOVING TOWARD ENDOTYPES IN ATOPIC
DERMATITIS: IDENTIFICATION OF PATIENT
CLUSTERS BASED ON SERUM BIOMARKER
ANALYSIS

Thijs JL, Strickland |, Bruijnzeel-Koomen CAFM, Nierkens
S, Giovannone B, Csomor E, Sellman BR, Mustelin T,
Sleeman MA, Saskia de Bruin-Weller M, Herath A, Dryle-
wicz |, May RD, Hijnen D

J Allergy Clin Immunol 2017:140(3):730-7

Introducdo: O eczema atédpico (EA) é uma doenga
inflamatoria crénica da pele muito frequente, mas também
complexa e com uma apresentagao clinica muito variada.
No entanto, ainda se encontra por esclarecer se esta
heterogeneidade clinica se repercute a nivel bioldgico.

Objetivo: Avaliar o perfil biolégico, relativamente a
mediadores inflamatorios individuais, de doentes com EA.

Métodos: Medicao, no soro de doentes adultos com
diagnoéstico de EA moderado a grave e de controlos
saudaveis sem EA, de 147 mediadores inflamatérios (Lu-
minex®), IgE total e IgEs especificas (ISAC®). Dados
clinicos foram retirados dos processos eletrénicos dos
doentes. A gravidade do EA foi calculada com base no
score Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD). He-
terogeneidade da populagao foi avaliada por andlise de
componentes principais e analise ndo supervisionada
k-mean cluster.

Resultados: Foram analisados marcadores biologi-
cos em 30 controlos saudaveis, 95 doentes com EA mo-
derado (média de SASSAD 22,3 — IC 95%: 21,3-23-3) e
98 doentes com EA grave (média de SASSAD 39,1 —IC
95%: 37,5-40,9). Os doentes com EA apresentaram niveis

muito superiores de mediadores inflamatoérios séricos
comparativamente aos controlos. A andlise destes mar-
cadores séricos revelou a presenga potencial de quatro
grupos distintos de doentes. Os grupos | e 3 apresen-
taram os scores mais elevados de SASSAD, sendo que
no grupo | se verificaram niveis mais elevados de qui-
miocina pulmonar regulada por ativagao, inibidor tecidual
da metaloproteinase | e CDI4 soluvel, enquanto o gru-
po 3 apresentou os niveis mais reduzidos de IFN-{, IL-1
e citocinas epiteliais. Os grupos 2 e 4 apresentam scores
mais reduzidos de SASSAD, sendo que os doentes do
grupo 2 expressam os niveis mais reduzidos de IFN-q,
inibidor tecidual da metaloproteinase | e fator de cres-
cimento endotelial vascular, enquanto os do grupo 4 tém
os niveis mais elevados dos marcadores inflamatérios
IL-1, IL-4, IL-13 e linfopoietina do estroma timico. Clini-
camente, os grupos | e 4 apresentam tendencialmente
um fenoétipo eritematoso e os grupos 2 e 3 um fendtipo
de liquenificagao.

Conclusdo: O EA é uma doenga heterogénea tanto
a nivel clinico como a nivel biolégico, tendo sido identi-
ficados 4 grupos distintos de doentes. A melhor com-
preensao e caracterizagao destes endotipos é necessaria
através de estudos adicionais e podera ter implicagoes
importantes a nivel terapéutico.

Comentario: Este trabalho assume-se como o
primeiro estudo que classifica os doentes com eczema
atopico em grupos com base em biomarcadores séri-
cos. Tendo em conta os resultados obtidos, é possivel
identificar um padrao com maior expressiao de cito-
cinas inflamatorias e fendtipo eritematoso nos grupos
| e 4, sugerindo que estes sejam os doentes que me-
Ihor resposta clinica apresentario a terapéuticas bio-

l6gicas como anti-IL4 ou anti-IL-13 (por oposigao aos
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doentes dos grupos 2 e 3, com menor expressio de
mediadores inflamatorios). Apesar de um estudo ini-
cial e apresentar como limitagoes ser retrospetivo e
com fraca associagdo com a clinica dos doentes, con-
sidero um passo importante na investigagio da fisio-
patologia desta doenca complexa e na possivel iden-
tificagdo de subgrupos distintos, ponto fundamental
para o futuro desenvolvimento de terapéuticas espe-

cificas de alvo.

Cristina Ornelas

Interna de Formacao Especifica de Imunoalergologia
Servigo de Imunoalergologia

Hospital de Santa Maria — Centro Hospitalar Lisboa
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EFEITOS DO RINOVIRUS HUMANO NA
INTEGRIDADE E FUNGCAO DA BARREIRA
EPITELIAL EM CRIANCAS COM ASMA

Looi K, Buckley A, Rigby P, Garratt L, losifidis T, Zosky G,
Larcombe A, Lannigan F, Ling KM, Martinovich K, Kicic-Starce-
vich E, Shaw N, Sutanto N, Knight D, Kicic A, Stick S.

Clin Exp Allergy 2018; Accepted manuscript online: 19 January
2018 DOI: 10.1111/cea.13097

Introducdo: As tight junctions (T]) do epitélio brén-
quico tém sido amplamente avaliadas na via aérea (VA)
de individuos saudaveis. Contudo, nao foi analisado o
efeito da infecgao pelo rinovirus humano (RVH) na ex-
pressao e consequente fungdo de barreira das T) naasma
infantil.

Objetivos: Investigar o impacto da infe¢ao por RVH
na expressao das T) no epitélio respiratério, bem como
na sua fungdo de barreira nas células epiteliais da VA de
criangas asmaticas e nio asmaticas.

Métodos: Foram extraidas células epiteliais da VA

de criangas asmaticas e nao asmaticas. Foi avaliada a ex-

pressao de claudina-1, ocludina e zonula ocluden-1 (ZO-1)
via gPCR, imunocitoquimica, in-cell western e microscopia
confocal em culturas de células infetadas pelo RVH. A
funcao de barreira foi avaliada através de resisténcia elé-
trica transepitelial e através da avaliagdo da permeabili-
dade ao dextrano fluorescente.

Resultados: Verificou-se uma sobrerregulagio da
expressao genética basal de claudina-| e ocludina nas
criangas asmaticas, quando comparado ao grupo das
criangas nao asmaticas. Nao houve diferenca signifi-
cativa na expressao de ZO-| nos dois grupos. A ex-
pressao das proteinas claudina-|, ocludina e ZO-| foi
significativamente menor nas células epiteliais da VA
de criangas asmaticas, o que sugere possiveis diferen-
¢as inerentes a pos-transcrigao proteica. A infegao
pelo RVH resultou numa dissociagao transitéria das
T) e da integridade da barreira da VA em criangas nao
asmaticas. Apesar de se verificar uma dissociagao se-
melhante das T) nas criangas asmaticas, observou-se
uma reducao significativa e persistente da expressao
de T] concomitante com uma diminuigao significativa
da resisténcia elétrica transepitelial e um aumento da
permeabilidade ao dextrano fluorescente nas criangas
asmaticas.

Conclusio: Este estudo evidencia diferencas intrin-
secas No que concerne a expressao proteica e genética
das T] nas células epiteliais de criangas asmaticas e ndo
asmaticas.

Associadamente, correlaciona diretamente a infecao
pelo RVH e a dissociagao das T] epiteliais da VA, o que
proporciona uma fungdo de barreira persistentemente
alterada nas criangas asmaticas.

Comentario: Trata-se de um trabalho inovador, que
compara a expressao genética e proteica das T] de célu-
las epiteliais da VA de criangas asmaticas e nao asmaticas
e avalia ainda o papel do rinovirus humano na dissociagao
das T) no grupo de criangas asmaticas. Demonstrou que
existe uma expressao genética basal aumentada de clau-
dina-| e ocludina nas células epiteliais de criangas asma-

ticas e que a expressao de claudina-l, ocludina e ZO-1 é
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menor neste grupo, sugerindo diferencgas inerentes a
pés-transcrigao proteica. Evidencia que nas criangas nao
asmaticas a infecdo pelo RVH ira provocar uma dissocia-
¢ao transitéria das TJ, enquanto em criangas asmaticas o
grau de dissociagdo das T) é superior e de carater per-
sistente. Tem elevada importancia clinica porque enfatiza
as consequéncias da infegdo pelo RVH na crianga asma-
tica, sendo um trigger para a dissociagao mantida das TJ

neste grupo.

Joana Pita

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF THE
LYMPHOCYTE TRANSFORMATION TEST
IN DRUG REACTION WITH EOSINOPHILIA
AND SYSTEMIC SYMPTOMS CAUSALITY
ASSESSMENT

Cabanas R, Calderén O, Ramirez E, Fiandor A, Caballero
T, Heredia R, Herranz P, Madero R, Quirce S, Bellon T

Clin Exp Allergy 2018:48:325-33

O sindrome DRESS é uma reagao de hipersensibili-
dade tardia, grave a fairmacos. A determinagao do farma-
co causal é complexa. O teste de transformacao linfoci-
taria (TTL) foi positivo em mais de 50% dos casos de
DRESS em trabalhos prévios, no entanto, a sua sensibili-
dade e especificidade(S/Sp) nao foram estabelecidas. A
provocagao com o farmaco suspeito esta contraindicada
e n3o pode ser utilizada como gold-standard. Este trabalho
pretendeu estimar a S/Sp do TTL numa série de casos de
DRESS.

Foram incluidos 41 doentes. O resultado do algoritmo
do Sistema de Farmacovigilancia Espanhol foi utilizado
como standard para a correta identificagao do farmaco
causal. Foram realizados TTL standard com os farmacos

envolvidos em amostras colhidas na fase aguda ou de

recuperagio da doenga. Consideraram-se positivos indi-
ces de estimulagao(S1)22 em pelo menos uma concentra-
¢do, exceto para os B-lactimicos (SI=3) e meios de con-
trastes iodados (SI24). A analise estatistica foi realizada
com tabelas de contingéncia e curvas ROC.

A'S/Sp do TTL nafase de recuperagao do DRESS foram
73% e 82%, e 40 e 30% na fase aguda. A comparagao entre
testes cutaneos(TC) e TTL confirmou maior S/Sp do TTL
no DRESS. O TTL mostrou maior S/Sp para os anticon-
vulsivantes (S=100%, Sp=100%; p=0,008), anti-bacilares
(5=87,5%, Sp=100%; p=0,004) e B-lactamicos (S=73%,
Sp=100%; p=0,001). As curvas ROC estabeleceram um
SI22 em 21 concentragdao como melhor citério de positi-
vidade no TTL para todos os farmacos, aumentando a S
para 80% e, para os 3-lactimicos de 73% para 92%.

O TTL é uma boa ferramenta para identificar o far-
maco causal no DRESS, especialmente se realizado na
fase de recuperagao.

Comentario: O DRESS é uma reacao grave, em
que frequentemente existem varios farmacos suspeitos,
dado o alargado espago temporal entre a exposicao e
o surgimento dos sintomas; a sensibilizagao a multiplos
farmacos pode acontecer em até 17% dos casos.

O estudo alergologico é limitado pelo facto do
DRESS contraindicar as provas de provocagao e pelo
baixo valor dos TC. O TTL é o método in-vitro mais
utilizado, mas a nao standardizagdo da técnica e a inde-
finicao do seu valor diagnoéstico minam a interpretagao
dos resultados. Neste trabalho, Cabanas et al determi-
naram a S/Sp do TTL exclusivamente no DRESS. Dada
a diversidade de mecanismos subjacentes as varias Se-
vere Cutaneous Adverse Reactions (SCAR), esta abordagem
podera ser preferivel a definigdo do valor do TTL para
as SCAR agrupadas.

Apesar da pequena dimensao da amostra, quando
realizado na fase de recuperagao do DRESS, o TTL ob-
teve S/Sp consideraveis na analise global e 6timas, quan-
do analisados os B-lactdmicos (grupo com maior ex-
pressdo), atingindo valores de S/Sp de 75,45/100%. Em
7 doentes reexpostos, o VPN do TTL foi de 100%.
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A intervencao do Imunoalergologista nao se es-
gota no diagnostico de DRESS, sendo fundamental a
identificagdo do farmaco causal. A investigagdo é ba-
lizada pela seguranca do doente, mas também pela
redugdo de evicgbes desnecessarias, ja que o recur-
so a farmacos alternativos frequentemente represen-

ta maiores custos e perfis de segurangal/eficacia in-

feriores. O TTL parece, de acordo com este trabalho,
ser uma ferramenta valiosa nesta dificil, mas impor-
tante tarefa, devendo estar acessivel em centros de

referéncia.

Leonor Ledo
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