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Uso do omalizumabe na urticaria cronica
espontanea: o que fazer apos 6 meses?

Use of omalizumab in chronic spontaneous urticaria: what to do after 6 months?
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RESUMO ‘

A urticaria cronica espontanea (UCE) é uma condicédo rara,
benigna e com sintomas que afetam adversamente a qualidade
de vida, tanto dos pacientes quanto de seus familiares, visto que
ainda néao existe tratamento resolutivo. O manejo farmacolégico
de primeira linha consiste no uso de anti-histaminicos em doses
licenciadas ou até quadruplicadas, e na auséncia de resposta
ao anti-histaminico, os consensos mundiais recomendam, na
sequéncia, a adicdo de omalizumabe. Ambos sdo amplamente
utilizados e considerados seguros e eficazes. No entanto, ainda ha
alguns questionamentos acerca da anti-IgE: quando e como sus-
pender a medicagao, por quanto tempo usar ou quando retornar
0 uso da mesma, caso haja recidiva. Logo, alguns artigos foram
revisados visando melhor elucidagao dessas duvidas.

Descritores: Urticaria cronica, omalizumabe, ciclosporina.

Introducéo

Urticaria cronica espontanea (UCE), é caracteriza-
da pelo desenvolvimento de urticaria, angioedema ou
ambos, com duracao de pelo menos seis semanas. A
urticéria é definida por trés caracteristicas principais:
(a) edema central de tamanho variavel, quase sempre
rodeado por eritema reflexo; (b) presenga de prurido
ou, as vezes, sensacao de queimacgao; (c) carater
fugaz, com retorno & normalidade da pele comumente
dentro do periodo de 1 a 24 horas apds o seu apareci-
mento. Ja o0 angioedema é representado pelo edema
subito e acentuado da derme inferior e subcutaneo
ou membranas mucosas, pode cursar com dor mais

‘ ABSTRACT

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a rare, benign condition
with symptoms that adversely affect the patients' and their
families' quality of life, as there is still no curative treatment.
First-line pharmacological management consists of the use of
antihistamines in licensed or even quadruplicate doses and, if
there is no response to the antihistamine, worldwide consensus
recommends subsequent addition of omalizumab. Both are widely
used and considered safe and effective. However, there are still
some questions about anti-IgE, including when and how to stop
the medication, how long it should be used, and when to resume
using it in the case of a relapse. Therefore, some articles were
reviewed to facilitate the elucidation of these questions.
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frequente que o prurido e evolui de forma lenta e gra-
dual, com desaparecimento em até 72 horas'.

A UCE nao tem fatores causais especificos, sendo
necessario excluir outras causas. Os pacientes podem
apresentar sintomas continuos ou intermitentes, em-
bora a causa da remissdo entre os surtos da doenga
também seja desconhecida. Pode haver, ainda, uma
combinacao de urticaria cronica induzida (UCInd) e
UCE'-s.

Em um estudo de Maurer e cols.* foi demonstrado
o impacto significativo da UCE na qualidade de vida
dos pacientes, sendo que o impacto nas mulheres
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foi maior do que nos homens. Muitos pacientes tém
comorbidades psiquiatricas associadas, como ansie-
dade e depresséao, e além disso, apenas dois tergos
dos pacientes utilizava alguma medicacao prescrita
para o tratamento da sua doenca.

Existem questionarios para a avaliagao inicial da
doenca e também para fins de acompanhamento apds
o inicio do tratamento. Séo eles: escore de atividade
da urticaria (UAS), o escore de atividade do angioe-
dema (AAS), o questionario de qualidade de vida da
urticaria cronica (CU-Q2oL), o questionario de quali-
dade de vida do angioedema (AE-QolL) e o teste de
controle da urticaria (UCT). Esses questionarios sao
particularmente Uteis em pacientes que apresentam
pouco controle da doenca, apesar da boa adesao
ao tratamento. Logo, as pontuacdes nesses ques-
tionarios podem ser usadas para orientar a selecéao
do tratamento de acordo com o status da doencga do
paciente’-5. Kaplan e cols. definiram que a resposta ao
tratamento seria dada com base no UAS7 (UAS usado
pelo periodo de 7 dias, com escore variando de 0 a
42), sendo a resposta completa quando UAS7 =0, e
urticaria bem controlada quando UAS7 < 65.

Pilares do tratamento da UCE e biomarcadores

De acordo com a diretriz mundial de urticaria, o
objetivo seria tratar a doenca até que ela desapareca
(the goal of treatment is to treat the disease until it is
gone), tratando o quanto for necessario e o minimo
possivel, devendo ser considerado a seguranga e a
qualidade de vida de cada paciente’.

A desgranulagédo de mastécitos com a liberacédo
de histamina e de outras moléculas/mediadores infla-
matorios séo considerados centrais aos sintomas da
urticéria. Logo, o tratamento inicial recomendado é o
uso de anti-histaminicos de segunda geracao. Caso
nao haja melhora apds 2 a 4 semanas, estes podem
ser aumentados até quatro vezes a dose licenciada.
O tratamento de terceira linha consiste na adigao
do omalizumabe e, se ndo houver resposta apds 6
meses, deve-se trocar o mesmo por ciclosporina,
adicionado aos anti-histaminicos. O algoritmo de
tratamento da UCE conforme consenso mundial esta
demonstrado na Figura 1. Varios estudos mostraram
que 10-30% dos pacientes com UCE nao atingiram o
controle adequado da doencga apesar do uso das me-
dicagGes recomendadas pela diretriz mundial-37.

‘ Anti-histaminico de 2% geracéo

\ 4

Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes,

se sintomas intoleraveis

‘ Aumento da dose do anti-histaminico de 2% geragao em até 4 vezes ’

\ 4

Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes,

se sintomas intoleraveis

‘ Associar o omalizumabe ao anti-histaminico ’

\ 4

Se controle inadequado apds 6 meses ou antes,

se sintomas intoleraveis

‘ Associar a ciclosporina ao anti-histaminico ’

Figura 1

Algoritmo de tratamento da urticaria crénica espontanea recomendado por consenso mundial.

Modificado de Zuberbier et al.?
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O estabelecimento de planos de tratamento per-
sonalizados permanece um dos maiores desafios
da UCE. Ha um interesse crescente em procurar
marcadores objetivos que prevejam com seguranca
0 prognéstico da doenca e eficacia do tratamento
terapéutico especifico. Alguns fatores estdo associa-
dos a maior gravidade da UCE como, por exemplo,
inicio tardio da UCE, presenca de angioedema,
associagdo com UCInd, teste do autossoro positi-
vo, D-dimero elevado, proteina C-reativa elevada e
autoimunidade?8-11. Além dos marcadores descritos
acima, niveis de vitamina D e IgE total também tém
sido associados a duragdo da doencga®.

O teste de liberagao de histamina de basdfilos
(BHRA) é utilizado para se detectar autoanticorpos no
soro dos pacientes com UCE que sao direcionados
para FceRl ou para IgE. Neste teste adiciona-se baso-
filos de individuos sem urticaria ao soro do paciente
com UCE e quantifica-se a histamina liberada pelos
basdfilos ativados?2. Outro teste, o teste de ativagéo
de basdfilos (BAT), € um ensaio funcional que mede
a funcéo de IgE, isto &, sua habilidade para induzir a
ativacao de basdfilos na presenca do alérgeno. O BAT
utiliza a citometria de fluxo para medir a expressao
de marcadores de ativagéo na superficie de basdfilos
que aparecem apds o estimulo do alérgeno através de
sua ligacao com a IgE especifica’3. Quando positivo,
é preditivo de uma resposta tardia ao tratamento com
omalizumabe, o que indicaria que a medicagao atua
na diminuicdo da expressao de FceRI4.

O nivel total de IgE é outro pardmetro a ser con-
siderado, pois foi preditivo de resposta ao tratamento
com omalizumabe. Pacientes que n&o responderam
apresentaram niveis de IgE mais baixos. O nivel de
IgE pré-tratamento menor do que 40 Ul/mL ou uma
razao menor do que 2 na quarta semana podem estar
associados a maior risco de ndo haver resposta ao
tratamento? 15,

Observa-se também basopenia e elevagao de
D-dimero durante a UCE ativa, € ha aumento dos
basdfilos e diminuigao do D-dimero com a remisséo
da doenca durante o tratamento anti-IgE. Todos esses
biomarcadores necessitam de mais pesquisas para
recomendagodes precisas, € no momento nao se re-
comenda dosar o D-dimero ou realizar diagndstico
com base no niimero de basofilos!.

Omalizumabe

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado anti-IgE recombinante que tem sua molécula

composta por 95% de um anticorpo IgG1 humano e
< 5% corresponde ao sitio de ligagdo ao anticorpo
de origem murina. Ele inibe a ligacdo da IgE ao seu
receptor de alta afinidade (FceRI) na superficie dos
mastdcitos e basdfilos, dessa forma, reduzindo a
liberagédo de mediadores inflamatorios® 1518,

O anti-IgE também leva a um down-regulation dos
receptores FceRI nos basdfilos e mastdcitos que séo
internalizados quando eles nao sao estabilizados pela
ligacdo com a IgE. Isto leva a reducao da resposta
alérgeno especifica dos mastdcitos e basdfilos, levan-
do a um aumento do limiar para desgranulagéo dos
mastdcitos e diminuicdo da liberacdo de mediadores
e citocinas por estas células™®.

O omalizumabe esta aprovado para o tratamento
da UCE refrataria aos anti-histaminicos H1 (AH1) ndo
sedantes, e ja foi demonstrado ser efetivo e seguro
nas doses de 150 e 300 mg ao més. O omalizumabe
deve ser adicionado aos AH1, e a dose recomenda-
da para tratamento da UCE é de 300 mg a cada 4
semanas'2:8:15.20,

Ainda existem muitos questionamentos sobre o
uso desta medicagao na UCE. Ha duvidas a respeito
de quando suspendé-la em pacientes que respondem
completamente, ndo ha consenso sobre a definigao
do nao respondedor e quando suspender a medi-
cagao para considerar outros tratamentos, ou ainda
como manejar pacientes com retorno dos sintomas
apos descontinuagdo da medicagéo? 1621,

A resposta ao omalizumabe ocorre a partir da
primeira semana da sua aplicagéo para a maioria dos
pacientes, porém, alguns pacientes podem apresentar
uma resposta mais tardia, podendo ocorrer apés a
52 aplicagao do omalizumabe. A constatagao de que
alguns pacientes com UCE tém resposta rapida ao
tratamento, enquanto outros demoram mais tempo
para obter uma resposta completa ao omalizumabe,
sugere que interromper o tratamento antes de trés
meses pode ser muito cedo, e potencialmente perde-
se uma oportunidade de controlar os sintomas da
UCE nos pacientes que apresentem uma resposta
mais tardia ao medicamento821.22,

O consenso mundial, portanto, recomenda que se
mantenha o omalizumabe por pelo menos 6 meses
antes de se considerar outros tratamentos. Se néao
houver resposta apds seis meses do inicio do trata-
mento, o consenso mundial aconselha considerar o
paciente como um nao respondedor, descontinuar o
omalizumabe e ponderar uma op¢do de tratamento
alternativa®21,



160 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 2, 2020

Uso do omalizumabe na UCE: o que fazer apds 6 meses? — Argolo PN et al.

Turk e cols. revisaram recentemente as principais
questbes mais frequentes e importantes sobre o
uso do omalizumabe. Os autores proporcionaram
respostas baseadas na experiéncia e abordagem
pratica do grupoZ.

Para os pacientes que nao respondam totalmente,
pode-se aumentar a dose da medicacao, podendo-
se chegar a 450 ou 600 mg a cada 4 semanas, ou
diminuir o intervalo de tempo da aplicacdo para a
cada 3 ou 2 semanas. A escolha em aumentar a
dose do omalizumabe nos pacientes com UCE com
resposta parcial pode ser avaliada apds a aplicagéo
da terceira dose, levando-se em conta o controle
adequado nos respondedores lentos?:2:8:14.21.23,

Conforme os autores, se ocorrer remissao com-
pleta da doenca, a medicagéo deveria ser utilizada
por um ano apds a remissao dos sintomas, antes de
se considerar a suspensao. Entretanto, nos relatos
da literatura observa-se duas abordagens para a
descontinuagdo da medicacgao. Na primeira, pode-se
suspender assim que houver controle completo dos
sintomas e manter o paciente sob vigilancia. Na se-
gunda, pode-se aumentar o tempo de administracao
em uma semana e, se ndo houver reaparecimento
dos sintomas, ao alcancar oito semanas de intervalo
entre cada aplicacao, pode-se tentar a suspensao
do omalizumabe. A descontinua¢do da medicagao,
aumentando-se o intervalo de tempo, pode diminuir
uma eventual recaida e limitar a duragédo desta antes
de um reinicio de tratamento224.

Se houver recaida, o paciente deve ser retratado
com omalizumabe, pois provavelmente nao responde-
rd aos anti-histaminicos2. Metz e cols. demonstraram
que pacientes com UCE com resposta completa ao
tratamento podem sofrer uma recorréncia dos sinto-
mas dentro de 2-8 semanas apos a ultima aplicagéo
(recaida precoce) ou ainda em 4 a 7 meses (recaida
tardia)?5. Em um estudo de Marcelino e cols. todos
0s pacientes que tiveram que reiniciar omalizumabe
apds sua suspensao, ou voltar a encurtar o inter-
valo entre as administragdes, ndo tiveram nenhuma
diminuicdo da resposta ao mesmo, o que mostra
que o retratamento é efetivo e seguro nos pacientes
que responderam anteriormente ao omalizumabe e
pode-se retornar a mesma dose utilizada antes da
suspensao?.

Em um estudo retrospectivo multicéntrico, os
fatores idade (> 57 anos), obesidade (IMC > 30
Kg/m?) e tratamento prévio com ciclosporina foram
preditores de resposta incompleta a dose de 300 mg
a cada 4 semanas. O uso anterior de ciclosporina

na terapéutica da UCE pode dificultar a resposta
por alterar o status imunolégico do paciente ou por
representar a gravidade da UCE?23 (Tabela 1).

Tabela 1
Resumo dos principais fatores associados a um pior prog-
néstico para os pacientes com UCE

Fatores associados a pior prognéstico

UCE de inicio tardio

IgE < 40 Ul/mL

Presenca de angioedema
D-dimero elevado

BAT positivo

PCR elevada

Teste do autossoro positivo
Idade > 57 anos

UCInd associada

IMC > 30 Kg/m?
Autoimunidade

Tratamento prévio com ciclosporina

UCE = urticaria cronica espontanea, BAT = teste de ativagdo de basdfilo,
UCInd = urticaria crénica induzida, IgE =imunoglobulina E, PCR = proteina
C-reativa, IMC = indice de massa corpdrea.

A ciclosporina é o medicamento de quarta linha
para tratamento da UCE, porém, a associagcao de
dose baixa de ciclosporina para os pacientes que
respondem parcialmente ao omalizumabe pode ser
uma alternativa terapéutica para a remissao dos
sintomas. No entanto, vale ressaltar que o uso de
altas doses de ciclosporina esta associado a nefro-
toxicidade e a hipertenso?®”.

A presenca concomitante de UCInd confere a
UCE maior gravidade e curso mais prolongado da
doenca. Varios estudos, ensaios clinicos e série de
casos, mostraram que o omalizumabe era eficaz na
UCE associada a UCInd, porém, seu uso na UCInd
isolada ainda n&o esta licenciado28.15,

A Figura 2 resume as principais sugestdes quanto
ao seguimento do paciente com UCE apds 6 meses
de tratamento com omalizumabe.

Efeitos colaterais/seguranca

O omalizumabe parece seguro e bem tolerado,
tem poucos efeitos colaterais e, geralmente, estes
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UCE = urticaria crénica espontanea, AH1 = anti-histaminico H1, OMA = omalizumabe, SC = subcutaneo, CX = ciclosporina.

Figura 2

Resumo das principais sugestdes quanto ao seguimento do paciente com urticaria crénica espontanea

apods 6 meses de tratamento com omalizumabe

sao leves e autolimitados, como reagao no sitio de
aplicacdo do omalizumabe, dor, astenia, prurido,
urticaria, angioedema, cefaleia, febre e faringite.
A incidéncia de anafilaxia descrita para pacientes
com asma em uso de omalizumabe foi de 0,2%,
entretanto, para pacientes com urticaria crbnica
ainda ha poucos relatos. Recomenda-se que durante
as primeiras 3 administragdes do medicamento, os
pacientes figuem em observagdo por um periodo
de 2 horas, podendo-se reduzir esse intervalo para
30 minutos nas aplicacdes subsequentes. Por outro
lado, é importante que os pacientes sejam capazes
de reconhecer sinais e sintomas de anafilaxia e
saibam utilizar a epinefrina autoinjetavel em caso de
necessidade. Recomenda-se parar a administra¢do
apenas se ocorrerem efeitos graves, como trom-
bocitopenia, hipertensao, infeccao retroperitoneal,
abscesso pélvico e anafilaxia217.18.27,28,

Consideracoes finais

Diante do exposto, uma alternativa seria manter
0s pacientes em tratamento com o omalizumabe
por pelo menos 3 meses antes de aplicar alguma
mudanca no tratamento em relacdo ao AH1, e
usar 0 mesmo por pelo menos 6 meses antes de
considerar o paciente como n&o respondedor. Caso
haja resposta apds os 6 meses de uso, pode-se
tentar a suspensédo da medicagédo para avaliar se
houve remisséao espontanea, de 3 meses a um ano.
A suspensao pode ser realizada com aumento do
intervalo de tempo de administragao até 8 semanas
ou manter o intervalo de 4 semanas e reduzir a
dose do omalizumabe. Caso haja recorréncia, ha
evidéncia de que se pode retornar o anti-IgE com
boa eficacia. Contudo, como visto anteriormente,
€ necessario que sejam realizados novos estudos
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e que haja padronizagdo no tratamento acerca do
tempo de uso, de como utilizar a medicagdo apods a
introducdo e como realizar a suspensao da mesma.
Além disso, como é um tratamento dispendioso, é
importante que haja biomarcadores que possam pre-
ver o progndstico e resposta ao tratamento, evitando
gastos desnecessarios e buscando maior conforto
e qualidade de vida dos pacientes.
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