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RESUMO \

O objetivo deste estudo é descrever os achados de artigos
recentemente publicados a respeito dos avangos diagndsticos,
prognosticos e terapéuticos sobre o uso de biomarcadores na
dermatite atépica. Foi realizada revisao bibliogréfica de 19 artigos
publicados no Journal of Allergy and Clinical Immunology e no The
New England Journal of Medicine. Atualmente, mais de 1 bilhao
de pessoas tém algum tipo de doenca alérgica, entre as quais a
dermatite atdpica é altamente prevalente. Por mais que possa ser
diagnosticada de forma clinica através dos critérios de Hanifin e
Rajka, estes sao avaliador-dependentes, havendo grande variagao
dos resultados. Da mesma forma, a dosagem de IgE néo é espe-
cifica. Assim, tais métodos nao séo precisos para o diagndstico,
aumentando a importancia da descoberta de novos marcadores
mais fidedignos. Os biomarcadores sao caracteristicas biolégicas
quantificaveis que fornecem medidas objetivas do estado de
saude ou doengca. Eles tém potencial para estratificagao de risco,
deteccédo precoce, identificacdo do tratamento, monitorizacao
de resposta e prevencao da progressao para marcha atopica.
Os avancos tecnoldgicos permitem aos clinicos determinar um
grande numero de biomarcadores através de fluidos corporais, o
que resultara em uma melhor caracterizagao e estratificagao dos
pacientes com dermatite atopica, bem como acarretara medidas
objetivas da resposta terapéutica e melhores comparagdes entre
tratamentos correntes e novas terapias.

Descritores: Dermatite atdpica, biomarcadores, imunologia.

‘ ABSTRACT

The objective of this study is to describe the findings of recently
published articles on the diagnostic, prognostic and therapeutic
advances in the use of biomarkers in atopic dermatitis. Nineteen
articles published in the Journal of Allergy and Clinical Immunology
and in The New England Journal of Medicine were reviewed.
Currently, more than 1 billion people have some type of allergic
disease; among such diseases, atopic dermatitis is highly
prevalent. Even though atopic dermatitis can be diagnosed
clinically using the Hanifin and Rajka criteria, diagnosis is
examiner-dependent, leading to major variations in results.
Likewise, IgE dosage is non-specific. Thus, these methods are
not accurate for diagnosis, highlighting the importance of finding
new, more reliable markers. Biomarkers are quantifiable biological
characteristics that provide objective measures of health status or
disease. They have a potential for risk stratification, early detection,
treatment identification, response monitoring and prevention of
progression to the atopic march. Technological advances allow
clinicians to determine a large number of biomarkers through body
fluids, which will result in a better characterization and stratification
of patients with atopic dermatitis and lead to objective measures
of treatment response and better comparisons between current
and new therapies.
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Introducéo

Dermatite atépica (DA) é uma condi¢cao multifato-
rial e crbnica da pele caracterizada por xerose, pruri-
do, papulas eritematosas e placas cuja morfologia e
distribuicdo dependem da idade do paciente’.

Afeta 10-20% das criangas e 1-3% dos adultos
nos paises industrializados?.

Participa da marcha atépica, sendo que geralmen-
te, a DA é a primeira manifestacao, seguida da rinite
alérgica e asma’.

Em funcao da dificuldade do controle da atividade
da doenga moderada a grave, novas ferramentas tém
sido estudadas, sendo uma delas os biomarcadores,
que séo caracteristicas bioldgicas quantificaveis que
fornecem medidas objetivas do estado de saude ou
doenca. Eles tém potencial para estratificacdo de
risco, detecgao precoce, identificacdo do tratamento,
monitorizacdo de resposta e prevengéo da progressao
para marcha atopicas.

Fisiopatologia

A dermatite atépica é uma doenca caracterizada
por ativagdo imune, hiperplasia da epiderme e disfun-
¢ao da barreira epitelial. Os principais mecanismos
incluem anormalidades na diferenciacao dos quera-
tindcitos, levando a um estrato cérneo defeituoso e
sensibilizagdo de IgE*>.

Quarenta por cento da populacéo portadora da DA
severa possui mutacdes que levam a perda da fungao
da filagrina (FLG)®, proteina considerada a chave da
estabilizagcdo das estruturas e funcdes do estrato
corneo’, levando ao inicio precoce da sintomatologia
da DA, maior tendéncia a pele seca, e outras comorbi-
dades. Ja criangas com DA e que nao tém mutagdes
nos genes da filagrina podem ter desregulagao dos
processos metabdlicos dos lipidios®.

A pele nao lesional na DA ja mostra infiltrados
imunes produzidos por mediadores inflamatérios,
que contribuem para a disfungéo da barreira epite-
lial. O defeito na barreira conduz a penetragéo de
antigenos percutdneos que encontram as células de
Langerhans na derme e epiderme, o que leva a ati-
vacdo imune e recrutamento de células inflamatdrias,
levando a fase aguda da DA. A ativacao das vias TH2
e TH22,associada ao aumento discreto das vias TH1
e TH17 ocorre no inicio da fase aguda. A progressao
da ativacdo de TH2 e TH22, assim como TH1, ca-
racteriza o estagio de fase crénica da DA. Citocinas
(IL4 e IL13) e quimiocinas (CCL17, CCL18, CCL19,
CXCL9, CXCL10 e CXCL11) ativam a produgéo de

células T e células dendriticas que induzem ativagao
e recrutamento adicional de mais células imunes.
Com o aparecimento da fase aguda, a via TH22 in-
duz liberagdo de IL22, que induz hiperplasia epitelial
e, sinergicamente com as citocinas da via TH17 (ex:
IL17), conduzem ao abrupto aumento de genes de
diferenciacao terminal, especificamente as proteinas
S100A7, S100A8 e S100A9. Ao longo da progressao
da DA, ha aumento dessas proteinas com diminui¢ao
de genes da barreira epitelial, como a FLG, loricrina
e corneodesmosina. As vias TH2 e TH22 e suas
citocinas contribuem para inibir a diferenciagéo das
proteinas terminais. IL31 é abruptamente upregulated
na doenca aguda, sendo responsavel pelo prurido8.

Além disso, diversas outras citocinas exercem
funcdo essencial nas modificagbes epiteliais e da
funcdo imune de cada individuo. Entre elas, a IL4
e IL13 sdo associadas a indugdo de espongiose® e
inibicdo da diferenciagdo e produgcédo de peptideos
antimicrobianos®, da diferenciacdo terminal dos
queratinécitos, juntamente com IL31, IL25/TH2, IL22/
TH22 e TNF, e da sintese de lipideos, com IL-31 e
TNF. Enquanto isso, TSLP mostrou ser relevante na
regulacdo negativa da FLG e, consequentemente,
no comprometimento da barreira epidérmica®, além
de induzir o prurido juntamente com IL316.

Manifestacoes clinicas e diagnostico

Nao ha exames laboratoriais ou histoldgicos
para DA, logo o diagnéstico é exclusivamente clini-
co. Muitos critérios foram desenvolvidos, como por
exemplo, os critérios de Hanifi e Rajka, que tém
confiabilidade reconhecida. As principais caracteristi-
cas clinicas sdo os antecedentes familiares de DA, e
pessoais de atopia, prurido e as lesbes eczematosas,
que podem ser agudas, subagudas ou crénicas. As
lesbes podem ocorrer em qualquer parte do corpo,
mas tipicamente tém morfologia e distribuicdo depen-
dente da idade do paciente. Caracteristicas comuns
incluem xerose cutanea, surgimento precoce e atopia.
Outros sinais e sintomas sao hiperlinearidade plan-
tar, pregas de Dennie-Morgan, sinal de Hertogue,
pitiriase alba, prurido ocular, queilite, queratose pilar,
escurecimento infraorbitario, ictiose vulgar, eczema
de mamilo, alopecia areata, pregas anteriores no
pescogo, ceratocone e palidez ou eritema facial.

Varios métodos sdo estabelecidos para medir
a gravidade da doenca. O Eczema Area Severity
Index (EASI) e o Scoring of Atopic Dermatitis Index
(SCORAD) sao usados para demonstrar os sintomas,
sinais objetivos, qualidade de vida e o controle em
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longo prazo do tratamento. A Organizacdo Mundial
de Alergia usa a presenca ou auséncia do IgE para
distinguir entre eczema atépico e néo atdpico’©.

Aplicacdes clinicas dos biomarcadores

Para manejo adequado do diagndstico,
terapéutica e progndstico

Ha duas categorias de biomarcadores que tém
diversos subtipos. A primeira categoria representa
os biomarcadores que sdo usados para selegao/
estratificagcdo de pacientes. Biomarcadores nesta
categoria sdo usados para screening, diagndstico,
progndstico e preditivos. Biomarcadores prognosticos
auxiliam a estimar o provavel curso de uma doenca
e dos futuros riscos do paciente, como por exemplo,
hospitalizagdes, etc. Um biomarcador preditivo iden-
tifica subpopulagcdes de pacientes que responderao
melhor a determinada terapia. A segunda categoria
de marcadores é usada para monitorar a resposta
clinica a terapia dada ou a intervencao feita. Esta
categoria inclui biomarcadores de severidade e os
farmacodinamicos.

Para estratificacdo da heterogenicidade dos
pacientes

DA tem caracteristicas clinicas muito heterogé-
neas, e por isso, grandes esforgos séo feitos para
estratificar os pacientes baseados no quadro clinico.
Pacientes séo divididos de acordo com seu fendti-
po clinico, idade de surgimento da sintomatologia,
severidade e antecedentes de infecgcbes virais ou
bacterianas secundarias. Classicamente, DA é divida
em intrinseca e extrinseca, com base nos niveis de
IgE. Embora niveis elevados de IgE em pacientes
com DA extrinseca sugiram aumento da expressao de
genes relacionados a resposta TH2, Suarez-Farinas
e colaboradores recentemente observaram que pa-
cientes com DA extrinseca e intrinseca mostraram
niveis semelhantes de genes TH2 relacionados. Isto
sugere que ha uma sobreposicao desses tipos na
DA, e que a caracterizacdo com base nas queixas
clinicas nao é confiavel para refletir a diversidade
patofisioldgica dos pacientes com DA. Biomarcadores
podem ajudar a definir de forma precisa os endétipos
— que sao os grupos de pacientes com caracteristicas
fisiopatogénicas semelhantes.

Para predizer a resposta ao tratamento

Pacientes com DA grave e nao responsiva ao
tratamento padrdo sao frequentemente tratados de
forma off-label, com imunossupressores. A terapia
com imunossupressores como Ciclosporina A,

Metotrexate e Azatioprina falha em cerca de 40 a
50% dos casos, e tem diversos efeitos colaterais.
Portanto, a incerteza sobre a evolugdo do tratamento
com imunossupressores € uma das grandes preo-
cupacoes dos médicos, e também dos pacientes.
Biomarcadores preditores da resposta terapéutica
para estes medicamentos ainda nao foram descritos.
Acredita-se que biomarcadores farmacogenéticos
podem identificar os respondedores e nao respon-
dedores ao tratamento, e podem ser usados para
evitar efeitos colaterais e otimizar a dosagem desses
medicamentos, visto que estudos j& comprovaram
que as estratificacdes na asma baseadas nos bio-
marcadores séricos sao uteis na terapéutica, pois
pacientes com niveis aumentados de periostina
mostraram melhor resposta ao anti- IL-13 (lebri-
kizumab), comparados com pacientes com baixos
niveis. A asma, assim como a DA, é uma doenca
heterogénea, logo um biomarcador semelhante sera
util para poder introduzir de forma eficaz e segura
novas terapias na DA.

Para prever a severidade da doenca

Héa mais de 20 critérios para medir a gravidade da
DA, porém estas escalas muitas vezes falham na sua
acuracia. Hoje, o Eczema Area and Severity Index é
o recomendado para ser usado nos ensaios clinicos,
s6 que ainda nao é totalmente confiavel. Por isso,
0s biomacardores para monitorar a severidade da
doenca serao extremamente Uteis, e poderao refletir
de forma mais objetiva os sintomas dos pacientes,
além do que o uso desses marcadores irdo tornar
os estudos sobre DA possiveis de ser comparados,
e facilitara para metanadlises, pois padronizara os
meios para avaliar a gravidade da DA'".12,

Tipos de biomarcadores

Biomarcadores diagnodsticos

O diagndstico da DA é clinico, sendo que nédo ha
biomarcadores disponiveis para confirmar o diag-
néstico. Pacientes com DA instrinseca tém niveis
normais de IgE, e sdo muitas vezes referidos como
nao alérgicos ou ndo atdpicos. Pacientes do subtipo
extrinseco mostram niveis altos de IgE e s&o frequen-
temente sensibilizados para multiplos alérgenos. Os
niveis séricos totais de IgE ndo podem ser usados
para diagndstico porque 20% dos pacientes com DA
intrinseca cursam sem alteracdes de IgE, e também
porque eles podem estar aumentados em outras pa-
tologias, como asma ou rinite alérgica'®1,
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Biomarcadores de screening e progndstico

DA tem um carater extremamente hereditario, e
um dos grandes fatores de risco para desenvolvé-la
é ter antecedentes familiares portadores de DA. Sera
muito importante ter biomarcadores de screening
para identificar e tratar precocemente populacdes de
risco. Muitos estudos identificaram varios genes as-
sociados a DA, sendo o mais relevante as mutagdes
da FLG para identificar aqueles com DA grave ou que
terdo inicio precoce na vida. Outros biomarcadores
foram propostos para screening como, por exemplo,
os niveis de IgE no sangue do corddo umbilical e
proteina TSLP, que também foram associados com
inicio precoce da DA em criangas com risco para
desenvolvé-la. Staudacher e colaboradores mos-
traram que o 2,3-dioxigenase-1 € um candidato em
potencial para identificar o fenotipo especifico para
eczema herpético.

Biomarcadores preditores

Néao foram identificados biomarcadores especifi-
COS para isso ainda.

Biomarcadores farmacodinamicos

Farmacogenética é definida como o estudo da
variabilidade da resposta da droga causada pela
hereditariedade. As pesquisas na farmacogenética
exploram os efeitos da farmacocinética, farmacodi-
namica, eficacia e a seguranca dos tratamentos em
relacdo as variagbes genéticas. As variagdes genéti-
cas mais estudadas sao os polimorfismos de um uUnico
nucleotideo (SNPs), variacdes do numero de cdpias
genéticas, as insergdes e delegbes nos genes. Essas
variagcoes tém influéncias nas respostas dos pacientes
as drogas. Apesar de pouco estudados, podem ser
usados para personalizar e otimizar o tratamento,
como por exemplo quando € necessario langar mao
do tacrolimus e/ou da Ciclosporina A (CsA).

O tacrolimus e a CsA sao metabolizados pela
CYP3A4 e CYP3AS5. A andlise da expressao de SNPs
nos genes para CYP3A4 e CYP3A5 pode classificar
0s pacientes em metabolizadores fracos, intermedi-
arios ou fortes do tacrolimus, e podem ser Uteis no
tratamento com CsA, porém requer mais estudos.

Aceponato de metilprednisolona (MPA) é usado de
forma off-label no tratamento para DA quando ha falha
da CsA. Contudo, é efetivo em apenas metade dos
pacientes. Os marcadores podem ser a chave para
otimizar o tratamento, pois quando s&o encontrados
baixos niveis de MPA nos rins indica pouca eficacia.
Baixos niveis no sangue também estao relacionados
com a presenca do SNPs nos genes promotores da

regido UGT1A9, pois é principalmente metaboliza-
do nesta regido. Isso mostra a importancia de um
biomarcador para identificar os responsivos e nao
responsivos ao MPA.

Biomarcadores de monitorizacao

Niveis séricos de IgE total sé@o os biomarcadores
mais comumente medidos nos ensaios clinicos de
DA. Embora pacientes com doencga severa tendam a
ter niveis aumentados de IgE total, os pacientes com
DA intrinseca ndo tém alteracdes. Uma recente meta-
nélise mostrou que IgE total relaciona-se fracamente
com a severidade da DA.

Outros biomarcadores que foram reportados para
monitorizar a atividade da doenca s&o a proteina
eosinofilica catidnica e ativacdo regulada da quimio-
cina (TARC/CCL17). O TARC é o biomarcador mais
confiavel disponivel. CTACK, sE-selectina, macrdfago
derivado de quimiocina, lactato desidrogenase (LDH)
e IL18 mostraram resultados promissores, porém re-
querem mais estudos. Recentemente, alguns estudos
multivariados que consistiram na dosagem de TARC,
PARC, IL22 e Sil-2R mostraram serem sensiveis para
detectar a gravidade. Embora tenha sido apenas um
estudo piloto, isso demonstra que usar diversos bio-
marcadores em conjunto pode ser necessario, pois a
DA é uma doenca complexa e multifatorial®13,

Biomarcadores atualmente estudados

Citocinas IL13, IL22, IL22 e quimiocina CCL17

Ungar e colaboradores estudaram o uso de cito-
cinas como biomarcadores antes e depois do trata-
mento com CsA. Foi encontrado aumento em citocinas
séricas e quimiocinas (IL13, IL22, CCL17) em peles
de pacientes com DA e redugdo com o tratamento,
que estao relacionadas com o SCORAD. Os niveis
séricos de CCL17 correlacionam-se inversamente
com a idade, sendo maiores até 1 ano de idade® e
correlaciona-se com a gravidade em multiplos ensaios
clinicos.

TSLP

Kim e colaboradores estudaram a acuracia como
preditor do surgimento de DA na infancia. Foram me-
didas varias proteinas da epiderme em pacientes com
2 meses de idade e a sua expressao foi associada a
incidéncia de DA aos 24 meses. Ha inducao da infla-
macao pela via TH2, ativagéo de células dendriticas
e downregulation da expresséo da FLG. A elevada
expressao de TSLP no inicio da vida pode estar as-
sociada ao desenvolvimento de DA tardia's.
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TEWL

As intervengbes que tém o intuito de melhorar
a funcdo da pele sem lesdo aparente, mas com
aumento da TEWL, podem prevenir ou atenuar as
manifestacdes clinicas da DA e a progressao na
marcha atdpica’.

A TEWL aumentada na pele de criangcas com DA
foi significativamente correlacionada com a resposta
TH17/TH22, e a alguns biomarcadores de TH2, des-
tacando a interacdo entre alteragbes de barreira e
ativacao de citocinas na criacao do fenétipo DA de
inicio precoce TEWS.

K16

O K16 ndo é visto em peles normais e tem impor-
tante papel na hiperplasia epitelial. Suzanne Tintle
et al. avaliaram a resposta tecidual do k16 em peles
lesionais e nao lesionais antes e apds tratamento
com UVB. A espessura da epiderme lesionada pré-
tratamento foi 141% maior que as néo lesionais, e
ambas foram significativamente reduzidas apds o
tratamento®.

A associacdo k16 e ki67 estimam a espessura e
proliferacao dos queratinocitos. Saakshi Khattri et al.
identificaram, apds 12 semanas de tratamento com
Ciclosporina A, que 17 dos 19 pacientes obtiveram
diminuicéo na pontuagdo SCORAD em 50%, e negati-
vacgao do biomarcador. Em relag@o ao grupo controle,
a bidpsia mostrou que a barreira epitelial antes do
tratamento era 197% mais espessa (p < 0,01)°.

S100

Estudos mostraram que S100 afeta o crescimento
e a diferenciacao celular, e que pode contribuir para
o recrutamento de células imunes para desencadear
a ocorréncia da doenca't. Além disso, mostrou-se
ser um biomarcador reversivel da doenca, ja que su-
pressdes na resposta TH2 e TH22 sdo relacionadas
ao seu downregulation no tratamento®.

MicroRNAS

Os miRNAs sdo moléculas de RNA de cadeia
simples de 19 a 25 nucledtidos que medeiam o si-
lenciamento de genes'”. S&o estaveis e podem ser
medidas com relativa facilidade®.

miR-155 é expresso por células T de pele, cé-
lulas dendriticas e mastdcitos. Foi demonstrada a
supressao da proteina 4 associada aos linfécitos T
citotoxicos (CTLA-4), um regulador negativo da célula
T, pois o CTLA-4 reconhece a fungao antiproliferativa
em células T ativadas.

A deficiéncia de miR-21 diminuiu o crescimento
de células progenitoras de eosindfilos e aumentou a
apoptose durante a diferenciacao em eosinofilos ma-
duros. Aqueles com déficit de miR-223, por outro lado,
apresentam proliferagdo aumentada, e podem exercer
seu efeito ao regular positivamente o IGF1R.

O miR-181a aumenta a sensibilidade das células
T aos antigenos peptidicos.

MiR-221, miR-222 e miR-146a s&o reguladas
positivamente apds a ativagdo do mastécito e a su-
perexpressao nos mastoécitos leva a maior apoptose,
a diminuicdo da migragdo e aumento da adesao!”.

miR-125b atua como um supressor da proliferacéo
de queratinécitos, muito provavelmente através do
direcionamento direto do receptor do fator de cresci-
mento de fibroblastos-218.

Sangue do cordao umbilical

O fator circulante estudado é o ligando de Fas
soluvel (sFasL), niveis que foram aumentados no san-
gue do cordao umbilical de recém-nascidos com DA. A
relevancia bioldgica relaciona-se a apoptose de que-
ratindcitos e a severidade da doenca na infancia.

Vernix caseoso

O vernix é geralmente abundante na pele do
recém-nascido e pode ser coletado de formas nao in-
vasivas. Sua composicao proteica reflete as respostas
funcionais da pele com varias familias de proteinas en-
contradas no vernix, incluindo proteinas do citoesque-
leto, moléculas de adeséo celular, proteinas de jun¢éao
celular e fatores de transcri¢éo. Correlaciona-se com o
desenvolvimento da DA aos 2 anos, sendo sugeridos
como biomarcadores candidatos para a identificacao
de RN predispostos ao desenvolvimento de DA3.18,

TARC

Os niveis séricos de TARC sdo marcadores em
potencial para mostrar a gravidade da DA e avaliar o
curso da doenca. E um dos melhores para ser utili-
zado como biomarcador de gravidade, uma vez que
teve resultados positivos em estudos longitudinais,
porém requer melhores ensaios clinicos'2.

MDC/CCL22 (macrofago derivado da
quimiocina)

E um biomarcador similar ao TARC, pois é uma
quimiocina para expressdo do CCR4 nas células T.
Foi correlacionado em dois estudos longitudinais que
mostraram correlacdo com a gravidade da DA. No
entanto, necessita de mais estudos para investigar e
se mostra como um biomarcador em potencial.
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ECP

E uma proteina liberada durante a desgranulagéo
dos eosindfilos. Foi um dos primeiros biomarcado-
res relacionados a gravidade da DA; no entanto,
este marcador foi avaliado em diversos estudos de
follow-up que mostraram correlagdo baixa, sendo
questionaveis em alguns estudos.

IgE total

E o mais frequentemente estudado. No entanto,
diversos estudos longitudinais mostraram que tem
apenas moderada correlacdo com a gravidade da
doenca. Portanto, ndo é apropriado para o follow-up
da doenca e da severidade da DA.

CTACK/CCL27

E uma quimiocina que atrai células T e que sdo
importantes na inflamagéo da pele na DA. CTACK é

Tabela 1
Biomarcadores da dermatite atopica

produzida por queratinocitos e liga-se ao receptor
CCR10, que é expresso nas células T. Niveis séri-
cos de CTACK foram reportados em dois estudos
longitudinais e em diversos estudos transversais. E
associado com a gravidade da DA, porém precisa de
mais estudos para determinar sua funcao.

sE-selectina

E uma molécula de adesao celular expressa no en-
dotélio vascular. E importante na migragao de células
inflamatdrias do sangue para o tecido. A sE-selectina
€ um marcador em potencial para avaliar a gravidade
da doencga, mas requer mais estudos.

CD30

Os niveis séricos de CD30 sao investigados para
uso em diversas doencas imunomediadas. No en-
tanto, pesquisas demonstram grandes variagdes nos
resultados em que avaliaram este biomarcador na

Tipo de biomarcador

Biomarcador conhecido na DA

Screening

Diagnéstico

Prognéstico

Preditivo

Farmacodinamicos

Sérica

Gene da filagrina
SPINK 5
IgE no sangue do cordao
TSLP

Nao hé biomarcadores disponiveis

Gene da filagrina
IgE
2,3-dioxygenase-1

Nao foram identificados ainda

CYP3A4/CYP3AS5 tacrolimus

CYP3A4/CYP3AS5 ciclosporina A

UGT1A9 acido micofendlico
Nucleétidos de 6-tioguanina,

Ribonucleétidos 6-6-metilmercaptopurina,

Azatioprina

TARC
CTACK
sE-selectina

Quimiocina derivada de macréfago

LDH
IL18

Pele Mudangas na transcrigéo de genes apds o tratamento

Prurido

IL31

Fonte: Thijs JL & Bruin-weller MS De''.
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DA, por isso a correlacdo é inconclusiva, e precisa
de mais estudos.

LDH

E uma enzima encontrada em quase todas as
células teciduais e tem como funcdo catalisar a
conversao do piruvato em lactato. LDH é liberado
quando ha dano tecidual, e frequentemente é usado
como um marcador para avaliar malignidade, doen-
¢as cardiacas e hemdlise. Alguns estudos avaliaram
a possibilidade de usar o LDH como marcador de
gravidade da DA, porém faltam mais estudos para
concluir, mas é um biomarcador em potencial e com
grande custo-beneficio, pois € amplamente disponivel
e de facil dosagem.

Vitamina D

Os niveis séricos da vitamina D foram estudados
em diversas pesquisas que nao correlacionaram com
a severidade da DA. Portanto, ndo é um biomarcador
indicado para avaliar a gravidade da DA'2.19,

Conclusao

As pespectivas futuras em alinhamento com os
avangos tecnologicos permitem aos clinicos deter-
minar um grande numero de biomarcadores através
de fluidos corporais. Isto ira resultar em uma melhor
caracterizacgao e estratificacao dos pacientes com DA,
e resultara em medidas objetivas da resposta ao tra-
tamento e melhores comparagdes entre tratamentos
correntes e novas terapias. Em um futuro préximo, os
pacientes com DA serao estratificados com base na
expressao dos biomarcadores nos fluidos corporais
(sangue/saliva/lagrimas), tecidos (biopsias/pele),
variagbes genéticas, e com escores compostos de
diversos biomarcadores medidos em conjunto. Muitas
novas terapias que estao sendo investigadas em fase
I e lll nos ensaios clinicos serdo melhores avaliadas
através de biomarcadores, pois irdo identificar me-
Ihor os pacientes que podem se beneficiar dessas
drogas extremamente especificas, porém com cus-
tos elevados. Biomarcadores serdo essenciais para
uma medicina preditiva, personalizada, preventiva e
participatériall.

Estudos relacionados com biomarcadores repre-
sentam uma area interdisciplinar em que é necessaria
a cooperacao de clinicos e cientistas de diferentes
areas, como Imunologia Basica, Biologia de RNA,
Genética, Quimica de Proteinas e Bioinformaticas.
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