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ABSTRACTRESUMO

A urticária crônica é uma doença com grande impacto socio-
econômico e na qualidade de vida do indivíduo. O adequado 
conhecimento de formas de tratamento eficazes e com perfil de 
segurança satisfatório, assim como dos mecanismos preditores 
de resposta ao tratamento, são essenciais para que se alcance 
um controle adequado da doença. O omalizumabe é um anticorpo 
monoclonal anti-IgE com eficácia reconhecida e bom perfil de 
segurança no tratamento da urticária crônica. Objetivamos eluci-
dar questões envolvidas no manejo desta medicação, através da 
revisão em literatura de estudos atuais e com relevância clínica. 
Foi realizado levantamento de questões importantes e pouco 
elucidadas, buscando respostas baseadas nestes estudos. Com 
isso, foram abordados aspectos práticos do tratamento com o 
omalizumabe, esclarecendo desde os fenótipos dos pacientes 
e conduta adequada para estas diferentes situações, trazendo 
possíveis fatores preditores de resposta ao tratamento e con-
templando também um novo anticorpo monoclonal anti-IgE no 
manejo destes pacientes.

Descritores: Urticária crônica espontânea, omalizumabe, 
ligelizumabe, tratamento.

Chronic urticaria is a disease with great socioeconomic impact on 
people's quality of life. Adequate knowledge of effective treatments 
with a satisfactory safety profile as well as of the predictive 
mechanisms of response to treatment are essential for achieving 
adequate disease control. Omalizumab is an anti-IgE monoclonal 
antibody with recognized efficacy and a good safety profile in the 
treatment of chronic urticaria. We aim to elucidate issues involving 
the management of this medication through a literature review of 
current studies with clinical relevance. A survey of important and 
unclear questions was conducted, and the answers were sought in 
the studies. Thus, practical aspects of omalizumab treatment were 
addressed, including the phenotypes of patients and appropriate 
approaches for different situations. Possible predictive factors of 
response to treatment and a new anti-IgE monoclonal antibody for 
the management of these patients were also reported.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, omalizumab, 
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Artigo Especial

Introdução

A urticária é uma condição clínica onde há de-
senvolvimento de urticas, angioedema ou ambos. É 
importante diferenciá-la de um grupo de doenças que 

cursam com desenvolvimento de lesões urticarifor-
mes, que não devem ser considerados como subtipos 
de urticária, e devem fazer parte do seu diagnóstico 
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através de busca no PubMed com palavras-chaves 
como urticária, UCE, tratamento e anti-IgE, referente 
aos últimos 15 anos, que fornecessem as informa-
ções necessárias para responder às perguntas em 
questão.

Perguntas e respostas

1. De forma geral, qual o tratamento 
preconizado para a urticária crônica 
espontânea?

O tratamento farmacológico de primeira linha 
é o anti-H1 de segunda geração em doses licen-
ciadas. Não está indicado o uso de anti-H1 de 
primeira geração em decorrência dos seus efeitos 
colaterais, que são bem conhecidos. Se após 2 a 
4 semanas do início do anti-H1 de 2ª geração, o 
paciente se mantiver sintomático, ou antes disso, se 
os sintomas forem intoleráveis, deve-se dobrar ou 
até quadruplicar a dose, conforme necessidade de 
controle clínico. Se após 2 a 4 semanas da dose 
quadruplicada o paciente se mantiver sem controle 
adequado da urticária (UAS7 > 6 ou UCT < 12), é 
indicado o omalizumabe1.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado recombinante, licenciado para o tratamen-
to da UCE a partir de 12 anos de idade. Se após 6 
aplicações do omalizumabe não se identifica melhora 
clínica, é considerado falha terapêutica, e poderá ser 
orientado uso de medicações com ação imunossu-
pressora (a exemplo da ciclosporina)1. 

2. Quando devem ser utilizados os corticoides 
no tratamento da urticária crônica?

Não se recomenda uso prolongado de corticoide 
sistêmico devido aos seus efeitos colaterais. Cursos 
curtos de corticoide sistêmico, em doses habituais, 
podem ser ponderados nas exacerbações que não 
controlam com as medicações de uso habitual, e 
este não deve ultrapassar 10 dias1,16. O uso de 
corticoides tópicos não é recomendado por ausência 
de evidências que indiquem eficácia.

3. Na etapa de tratamento com omalizumabe, 
qual a dose aplicada e intervalo? 

O omalizumabe está disponível na apresentação 
em frasco ampola com 150  mg da medicação. É 
preconizada a aplicação via subcutânea da dose de 
300 mg, a cada 4 semanas1,12,13,17.
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diferencial, como a urticária vasculite, a mastocitose 
cutânea maculopapular (urticária pigmentosa), as 
síndromes autoinflamatórias (síndromes periódicas 
associadas à criopirina, síndrome de Schnitzler, 
etc.), angioedema não histaminérgico (ex. mediado 
por bradicinina), dentre outros1.

A urticária crônica é caracterizada pela ocorrência 
de lesões diariamente ou quase diariamente, por 
período superior a 6 semanas1. Pode ser classificada 
em urticária crônica espontânea (UCE), quando não 
existe um desencadeante específico, e urticária crô-
nica induzida (UCInd), em que os sintomas podem 
ser induzidos por estímulos específicos como frio, 
calor, pressão, aumento da temperatura corporal 
(colinérgica), fricção (dermografismo sintomático), 
luz solar, entre outros menos frequentes1.

O diagnóstico da UCE é essencialmente clínico, 
sendo recomendada uma investigação complementar 
que inclui somente o hemograma completo e VHS 
e/ou PCR, sendo os demais exames solicitados 
conforme a história, exame físico do paciente e 
necessidades previstas em algumas fases de trata-
mento (ex. uso de ciclosporina)1.

A avaliação da atividade da doença, do impacto 
na qualidade de vida e do controle da urticária, 
devem ser feitos através da aplicação de questio-
nários validados para a doença – exemplo: Escore 
de atividade da urticária (UAS), Teste de controle 
de urticária (UCT), e Questionário de qualidade de 
vida para urticária crônica (CU-Q2oL)1‑11.

O tratamento da UCE deve ser iniciado com anti-
histamínicos H1 (anti-H1) de segunda geração em 
doses licenciadas, podendo ser utilizado até quatro 
vezes a dose recomendada em bula, quando neces-
sário. Naqueles pacientes considerados refratários 
ao tratamento com os anti-histamínicos em altas 
doses, é indicado o omalizumabe1,12‑15. 

Neste artigo, buscamos elucidar questões iden-
tificadas no seguimento dos pacientes com UCE, 
assim como aquelas inerentes ao tratamento, em 
forma de perguntas e respostas baseadas em evi-
dências científicas. 

Metodologia

Seis centros de referência e excelência em ur-
ticária (UCARE) realizaram um levantamento das 
principais questões comumente envolvidas no cui-
dado e tratamento dos pacientes com UCE. Foram 
selecionados artigos de revisão e artigos originais, 
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4. Omalizumabe é eficaz para qual tipo de 
urticária crônica? 

A eficácia do omalizumabe foi bem definida pa-
ra tratamento de pacientes com UCE. No entanto, 
existem evidências crescentes mostrando a eficácia 
do tratamento com omalizumabe em pacientes com 
UCE e UCInd associadas1,15,18-20. Apesar do omali-
zumabe não ser licenciado para uso em pacientes 
com UCInd isoladamente, existem evidências que 
comprovam sua eficácia em pacientes com urticária 
dermográfica21,22, ao frio23‑25 e solar26, que não res-
ponderam a doses quadruplicadas do anti-H1. 

5. Qual é a eficácia do omalizumabe de acordo 
com os estudos clínicos e de vida real?

O tratamento com o omalizumabe demonstrou 
um bom perfil de eficácia em estudo clínicos e 
estudos de vida real12-14,17,27-30. Segundo o estudo 
ASTERIA I, que foi um estudo global de fase III, 
multicêntrico, randomizado, duplo-cego, placebo 
controlado, na dose de 300 mg/mês, em pacientes 
refratários a doses licenciadas de anti-H1, houve 
redução no escore do prurido (analisado através 
do ISS semanal) em 5,81 pontos (IC 95%: -7,49 a 
-4,10; p < 0,0001), assim como porcentagens mais 
altas de pacientes com sintomas controlados (UAS7 
< 6: 51,9% vs. 11,3%; p < 0,0001) ou com remissão 
total dos sintomas (UAS7  = 0: 35,8% vs. 8,8%; p 
< 0,0001) em comparação ao placebo12. No estudo 
ASTERIA II, que tinha um desenho semelhante, mas 
com observação por período mais curto, 44% dos 
pacientes que usaram o omalizumabe na dose de 
300 mg/mês, após 12 semanas de tratamento, tive-
ram UAS7 de zero, ao passo que no grupo placebo 
somente 5% dos pacientes alcançaram este UAS7. 
E por fim, no estudo GLACIAL, em que pacientes 
refratários a doses quadruplicadas de anti-H1 foram 
tratados com omalizumabe, 34% dos casos ficaram 
assintomáticos após 12 semanas de tratamento com 
o omalizumabe, contra 5% do placebo13,17. Estudos 
de vida real em pacientes refratários ao tratamento 
com anti-H1 em doses quadruplicadas demonstraram 
uma eficácia superior à descrita nos ensaios clínicos, 
de modo que uma recente metanálise descreveu que 
72,2% dos pacientes apresentaram controle completo 
dos sintomas, e 17,8% do controle parcial com o 
omalizumabe31. Dados nacionais indicam que até 
85% dos pacientes refratários aos anti-H1 tratados 
com omalizumabe apresentam resposta29.

6. É necessário solicitar algum tipo de exame 
antes de indicar e iniciar o omalizumabe? 

Não há indicação formal em literatura de realiza-
ção de exames antes de iniciar a aplicação do omali-
zumabe1. No entanto alguns estudos sugerem que os 
níveis totais de IgE se relacionam como preditores de 
resposta ao tratamento com o omalizumabe. Diante 
do exposto, se possível é recomendável realizar este 
exame antes do tratamento com omalizumabe nos 
pacientes com UCE15,32-38. 

7. O omalizumabe pode ser utilizado em 
gestantes e lactantes?

Por razões éticas não são realizados estudos 
clínicos em pacientes gestantes ou que amamen-
tam, porém não foram observadas evidências de 
teratogenicidade ou embriotoxicidade em estudos 
pré-clínicos. No entanto, o omalizumabe parece 
atravessar a placenta e ser excretado em pequenas 
quantidades no leite materno. O registro EXPECT, 
que foi um estudo observacional pós-marketing 
em pacientes com asma que estavam em uso de 
omalizumabe, não evidenciou eventos adversos em 
mulheres grávidas expostas ao omalizumabe no pe-
ríodo de 8 semanas antes da concepção ou durante 
a gravidez39. Em estudos de vida real, também não 
foram observados eventos adversos relacionados ao 
feto ou ao lactente40. O uso do omalizumabe em 
gestantes é categoria B de risco conforme definido 
pelo Food and Drug Administration (FDA)15.

8. O omalizumabe poderia ser utilizado em 
crianças menores de 12 anos? 

Existem apenas alguns relatos de caso sobre 
eficácia e segurança do omalizumabe em crianças 
menores de 12 anos com UCE refratária ao trata-
mento com antiH141. Na asma, o omalizumabe é 
indicado a partir dos 6 anos de idade. Caso seja 
proposto o uso do omalizumabe nesta faixa etária, 
é importante que o paciente (quando possível) e o 
representante legal, entendam que se trata de uso 
off-label 1,15.

9. Após iniciar o omalizumabe devem ser 
mantidos os anti-histamínicos?

A indicação até o presente momento é de que 
o omalizumabe seja uma terapia complementar aos 
anti-H1 na UCE1. No entanto, o omalizumabe tem 
se mostrado eficaz sem a necessidade de manter 
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terapia concomitante com anti-H1 em até 60% dos 
casos42. Estudo retrospectivo, multicêntrico que 
avaliou o uso de anti-histamínico nos pacientes 
com UCE tratados e controlados com omalizumabe 
evidenciou que não havia associação significativa 
da gravidade com o uso dos anti-H1, assim como 
entre respondedores precoces ou tardios43. Türk e 
cols. recomendam que se o paciente não apresentou 
nenhum benefício com o uso do anti-H1 antes de 
iniciar o omalizumabe no momento que este último 
é iniciado, o anti-H1 pode ser suspenso desde que 
esta decisão seja de forma conjunta com o paciente. 
Enquanto naqueles pacientes que se beneficiam 
de alguma forma do uso do anti-H1 ele deverá ser 
mantido até que se atinja uma resposta adequada 
com o omalizumabe, quando então o antiH1 poderia 
ser reduzido15.

10. Quais são os possíveis efeitos colaterais 
do omalizumabe e qual a frequência com que 
ocorrem?

O omalizumabe é um medicamento com baixa 
frequência de efeitos colaterais, de forma que so-
mente 4% dos pacientes necessitam interromper a 
medicação por algum evento adverso30,31,44,45. Os 
pacientes podem relatar cefaleia, astenia, fadiga 
e até exacerbação da urticária, porém em geral 
estes sintomas são leves e tendem a reduzir após 
a segunda aplicação da medicação15,44. Eventos 
adversos graves que resultem em interrupção da 
medicação são raros, e compreendem tromboci-
topenia, hipertensão, abscesso pélvico, infecção 
retroperitoneal e anafilaxia46-49. 

11. O omalizumabe é seguro e eficaz em 
pacientes oncológicos com UCE?

Existem poucos estudos que abordem esta cor-
relação. Os estudos com maior tempo de uso de 
tratamento são para pacientes com asma, e não foi 
observado até o momento maior risco de câncer ou 
piora nestes pacientes50-52.

12. Como proceder com o paciente que está em 
uso prévio de ciclosporina?

Como nas versões anteriores do consenso in-
ternacional, o uso da ciclosporina era indicado na 
mesma etapa de tratamento do omalizumabe53, 
podemos encontrar alguns pacientes que após a 
dose quadruplicada de anti-H1 progrediram para 

ciclosporina ao invés de omalizumabe. Portanto, 
podem existir três perfis de pacientes15: 

1 -	Paciente com resposta completa da UCE em 
uso de ciclosporina – avaliar retirada deste medi-
camento e checar se o paciente já evoluiu para 
remissão. Se na retirada lenta ocorrer recidiva das 
lesões, deve-se substituir para omalizumabe pelo 
risco/benefício;

2 -	Paciente sem resposta à ciclosporina – suspender 
e iniciar o omalizumabe;

3 -	Paciente com resposta parcial à ciclosporina – 
iniciar o omalizumabe mantendo a ciclosporina 
na dose eficaz mais baixa. Quando o controle 
completo com omalizumabe for alcançado, a 
ciclosporina deve ser interrompida.

13. Como avaliar a resposta ao tratamento com 
omalizumabe? Como considero um paciente 
controlado? 

A avaliação da resposta ao tratamento com 
omalizumabe pode ser feita através de ferramentas 
clínicas validadas que são respondidas pelo próprio 
paciente, como o UAS7 ou UCT2‑4.

O UAS7 é uma ferramenta prospectiva, que avalia 
os sintomas da urticária por 7 dias consecutivos 
(número de urticas e intensidade do prurido). O 
mínimo da pontuação é zero, e o máximo 42. Para 
considerar o paciente controlado, o UAS7 deve estar 
menor ou igual a 62,3.

O UCT é uma ferramenta retrospectiva, já va-
lidada em português11, que pode ser aplicada no 
dia da consulta informando sobre 4 questões sobre 
o controle da urticária no último mês. Os valores 
variam de 0 a 16, e considera valores maiores do 
que 12 como doença controlada5,6.

Outro questionário útil é o CU-Q2oL, que demons-
tra a qualidade de vida do paciente, avaliando quanto 
os fatores relacionados com a urticária atrapalham o 
seu cotidiano, já validado em português10. Apresenta 
valores entre 23 a 115, onde 23 é considerado 
excelente qualidade de vida, e 115 pior qualidade 
de vida7,8,10.

Assim como o UAS, o Escore de Atividade do 
Angioedema (AAS) é uma ferramenta validada de 
avaliação prospectiva, sendo composta de 5 per-
guntas com avaliação apenas do angioedema. Deve 
ser preenchida diariamente, durante as 4 semanas 
consecutivas anteriores à consulta, e sua pontuação 
semanal varia de 0 a 105 pontos. Dentre as suas 
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limitações, além de ser particularmente útil apenas 
nos pacientes com angioedema sem urtica e se 
tratar de uma ferramenta prospectiva, estão a dificul-
dade de adesão e não ter sido avaliada para uso em 
crianças3,4,54. 

O questionário validado que aborda o impacto do 
angioedema na qualidade de vida do paciente (AE-
QoL) pode ser aplicado no máximo a cada 6 meses, 
referente ao período das 4 semanas anteriores à 
consulta. Os valores vão de 17 a 85, onde 17 é uma 
excelente qualidade de vida, e 85 uma pior qualidade 
de vida. Uma importante limitação desta ferramenta 
é o fato de não ter um ponto de corte para classificar 
sua gravidade3,4,55. 

14. Quais são os tipos de resposta ao 
tratamento com omalizumabe? 

Podemos considerar três tipos de responde-
dores56,57:

–	 Respondedores rápidos: correspondem a 61% dos 
pacientes, são aqueles que apresentam controle 
da UCE no primeiro mês da aplicação do omali-
zumabe (UAS7 ≤ 6 ou UCT ≥ 12), sendo que 28% 
respondem no primeiro dia do tratamento;

–	 Respondedores tardios (lentos): correspondem a 
27% dos pacientes, são aqueles que apresentam 
controle da UCE entre o primeiro e sexto mês de 
tratamento;

–	 Não respondedores: correspondem a 12% dos 
pacientes, são aqueles que não respondem após 
o sexto mês de tratamento.

Dentre os respondedores, podemos classificá-los 
em respondedores parciais e respondedores comple-
tos. Os respondedores completos são aqueles que 
melhoraram totalmente da UCE, mantendo escores 
de UAS7 ≤ 6 ou UCT 1659‑50. Os respondedores par-
ciais são frequentemente definidos por uma redução 
do UAS7 em pelo menos 30%, mas em menos de 
90% ou por pacientes que mostrem um UAS7> 6, mas 
com uma melhora no UAS7 em comparação com o 
valor basal. Em relação ao UCT, os respondedores 
parciais apresentam valores de 11 e 1258. 

15. Qual o tempo mínimo que devo manter o 
omalizumabe para avaliar eficácia ou falha de 
resposta? 

O tempo mínimo para avaliar eficácia do oma-
lizumabe é seis meses ou antes, se o paciente 
apresentar piora dos sintomas. Os estudos pivotais 

mostraram que a frequência de respondedores ao 
omalizumabe aumenta ao longo do tratamento nos 
seis primeiros meses15,44,56.

16. Se o paciente tiver boa resposta ao 
omalizumabe, por quanto tempo devo manter o 
tratamento?

O consenso internacional recomenda tratar a 
UCE até que a doença desapareça, ou seja, até 
o completo controle dos sintomas e estabilização 
da doença sem tratamento. Assim, não é possível 
predizer por quanto tempo o omalizumabe deverá 
ser utilizado visto que não é um tratamento modifi-
cador ou curativo, apenas controla eficazmente os 
sintomas1. 

17. Como fazer a retirada do omalizumabe se o 
paciente estiver controlado? 

Atualmente não existem biomarcadores que indi-
quem quando descontinuar o tratamento. Portanto, 
como a UCE é autolimitada, deve-se retirar o oma-
lizumabe após o controle completo dos sintomas, 
para que se avalie a possibilidade de remissão 
da doença. Um dos esquemas mais utilizados é a 
retirada gradual, mantendo a dose de 300  mg via 
subcutânea, e aumentando os intervalos entre cada 
dose. Quando o paciente apresentar UAS7 igual a 
zero, por no mínimo 6 meses, pode-se aumentar o 
intervalo entre as doses para cada 6 semanas, em 
dois momentos. Se permanecer com os parâmetros 
de controle anteriores, espaçar para 8 semanas por 
mais dois momentos, e em seguida suspender o 
omalizumabe15 (Figura 1).

Outro esquema de retirada descrito na literatura 
envolve o espaçamento gradual por semana até che-
gar ao intervalo de 8 semanas e ser descontinuado. 
Este método foi descrito na Holanda, analisando 132 
pacientes com UCE após 6 meses de uso contínuo de 
omalizumabe, com bom controle em 92%. Neste es-
tudo, 73% dos pacientes foram capazes de estender 
o intervalo entre as doses para mais que 6 semanas, 
57% para mais que 8 semanas, e somente 18% não 
conseguiram espaçar o intervalo para mais que 4 se-
manas. Foi observado neste estudo que os pacientes 
respondedores rápidos foram estatisticamente signifi-
cante mais propensos ao êxito no espaçamento entre 
doses do que os pacientes respondedores tardios59. 
Alguns pacientes podem ficar controlados com doses 
de omalizumabe em intervalos de até 12 semanas, 
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apresentando piora em períodos superiores a este 
(observação não publicada).

18. Como manejar pacientes que melhoram 
com omalizumabe, mas que a redução do UAS7 
não foi suficiente para ser considerado como 
controle (UAS7 menor ou igual a 6)?

Alguns pacientes apresentam piora dos sintomas 
nos dias que antecedem a aplicação do omalizuma-
be dentro dos intervalos regulares de 4 semanas. 
Nestes casos, sugere-se encurtar o intervalo para 
3 semanas15,60,61.

Naqueles pacientes sem resposta adequada ao 
omalizumabe 300 mg em intervalos de 4 semanas, 
pode-se aumentar a dose total mensal para 450 mg ou 
600 mg (em dose única, ou fracionada em intervalos 
de 15 dias). O aumento da dose de omalizumabe para 
450 ou 600 mg é eficaz para controlar a UCE em até 
75% dos pacientes62.

19. Como manejar os pacientes que não 
apresentam resposta ao omalizumabe após os 
6 meses?

Caso o paciente não apresente controle dos 
sintomas (UAS > 6 ou UCT < 12) após 6 meses de 
tratamento com omalizumabe, prosseguir avançando 
no algoritmo de tratamento e iniciar ciclosporina na 
dose de 3 mg/kg/dia1,15. 

20. Após suspensão do omalizumabe, qual a 
taxa de recorrência? 

Nos ensaios clínicos e nos estudos de vida real, 
as taxas de recidiva após a interrupção do omali-

zumabe são altas, na maioria dos estudos acima 
de 40%15,63‑65. Se ocorrer recidiva após o término 
do tratamento, deve-se reiniciar o algoritmo do seu 
início, com anti-H1 em doses licenciadas e depois 
duplicadas ou quadruplicadas. Em caso de ausência 
de resposta aos anti-H1 novamente, ou em casos 
moderados a graves, não retardar o reinício do 
tratamento com omalizumabe. Os estudos mostram 
que o retratamento com omalizumabe é eficaz 
na maioria dos pacientes que eram previamente 
respondedores63,64,66-68.

21. Existe algum perfil de paciente que pode 
recidivar antes dos outros? 

Ferrer e cols. mostraram que a chance de 
recidiva está relacionada à gravidade da doença 
(UAS7 inicial) e também ao tempo de resposta ao 
omalizumabe69. 

–	 UAS7 inicial GRAVE e

	 Resposta RÁPIDA ao omalizumabe: maior chance 
de ter recidiva LEVE após retirada.

	 Resposta LENTA ao omalizumabe: maior chance 
de ter recidiva GRAVE após retirada.

–	 UAS7 inicial MODERADO e

	 Resposta RÁPIDA ao omalizumabe: maior chance 
de NÃO ter recidiva.

22. Existe algum biomarcador que indique 
melhor ou pior resposta ao omalizumabe? 

Recentes estudos têm ajudado na compreensão 
da resposta ao tratamento com omalizumabe na UCE 

Figura 1
Esquema de retirada gradual do omalizumabe após controle completo da urticária crônica 
espontânea (UCE)
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(respondedores completos, parciais e não respon-
dedores) e dos diferentes perfis de respondedores 
(rápidos e lentos) através de descobertas sobre 
mecanismos relevantes e biomarcadores que podem 
funcionar como preditores de resposta32,33,37,45,70-73. 

Um possível biomarcador é a dosagem da IgE total 
antes e durante o tratamento. Artigos recentes têm 
postulado que pacientes respondedores parciais ou 
não respondedores tinham baixos níveis de IgE total 
basal, ou seja, considerando assim dosagem menor 
que 40 UI/mL um possível preditor de má resposta 
ao omalizumabe32,35,74. Ertas e cols. identificaram que 
os não respondedores apresentavam não somente 
IgE total basal mais baixa, mas também um aumento 
menor nos níveis totais de IgE na quarta semana de 
tratamento. Assim, uma proporção inferior a 2 entre 
os valores de IgE após a semana 4 e os valores 
basais podem estar associados a um risco maior de 
não resposta33.

Outros biomarcadores que são citados como 
associados a baixa resposta ao omalizumabe e 
alta atividade da doença são os níveis elevados de 
D-dímeros36-38,75, basopenia76,77, eosinopenia70 e 
teste de soro autólogo positivo57. No entanto, mais 
dados são necessários para considerarmos estes 
parâmetros como úteis para o uso na prática clínica.

23. Quais informações no laudo técnico do 
médico são importantes para obter acesso ao 
omalizumabe? 

O acesso ao omalizumabe ainda é um desafio 
para muitos pacientes em diferentes regiões do Brasil. 
No sentido de minimizar o tempo e aumentar a chance 
de sucesso no acesso, independente da via, na Tabela 
1 são descritos os itens mais importantes para a ela-
boração de um laudo que será encaminhado para a 
rede pública ou privada.

24. Além do omalizumabe, existe alguma 
perspectiva de outra estratégia para inibir a 
ação da IgE no tratamento da UCE?

Sim. O ligelizumabe é um novo anticorpo mono-
clonal humanizado de alta afinidade anti-IgE, que 
vem sendo estudado comparativamente ao oma-
lizumabe, evidenciando em ensaios clínicos, uma 
afinidade de 40 a 50 vezes maior para IgE in vitro 
e uma potência nove vezes maior em comparação 
ao omalizumabe78. Esta superioridade do ligelizu-
mabe com relação ao omalizumabe parece estar 

relacionado a diferenças dos epítopos de ligação. 
Além do ligelizumabe se ligar ao receptor FcεRI da 
IgE com afinidade significativamente maior do que 
o omalizumabe e mostrar uma inibição aumentada 
da ligação de IgE a FcεRI e ativação de basófilos, 
ele interage através do dímero IgE-Fc e favorece 
o reconhecimento de IgE em uma conformação 
aberta diferente de suas conformações ligadas a 
FcεRII ou CD2379. 

Em estudo multicêntrico, randomizado, duplo-
cego, placebo controlado, de fase 2b, foi avaliada a 
eficácia e segurança do ligelizumabe em pacientes 
com urticária moderada/grave (UAS7 ≥ 16), refratários 
ao tratamento com anti-H1 isolado ou associado a 
antileucotrienos ou anti-histamínicos H280. Os par-
ticipantes foram randomizados em grupos distintos 
que receberam doses subcutâneas do ligelizuma-
be de 24, 72 e 240  mg, omalizumabe 300  mg ou 
placebo, todos em intervalos de 4 semanas, assim 
como dose única de 120  mg do ligelizumabe se-
guida de placebo. Avaliados após 12 semanas, foi 
observado que a dose de 72 mg foi associada com 
melhor desfecho, onde 44% dos pacientes tratados 
com ligelizumabe apresentaram controle completo 
dos sintomas, versus 26% dos tratados com oma-
lizumabe, e nenhum com placebo. Com relação ao 
perfil de segurança, foi similar a porcentagem de 
pacientes que referiram pelo menos um evento ad-
verso entre os grupos que receberam ligelizumabe, 
omalizumabe e placebo. Foram observadas reações 
leves a moderadas no sítio de aplicação em 4% dos 
pacientes tratados com a dose de 72 mg e 7% dos 
que receberam 240  mg, assim como eritema leve 
no local de aplicação em 2% e 6% respectivamente. 
Eventos adversos graves foram observados em 7%, 
2% e 2% dos pacientes tratados com as doses de 
24, 72 e 240  mg, respectivamente, contra 4% dos 
tratados com omalizumabe e 9% dos que receberam 
placebo. Os eventos adversos mais frequentemente 
relatados foram infecção viral do trato respiratório 
superior (20%), outras infecções do trato respiratório 
superior (13%) e cefaleia (11%). Não houve óbitos 
e nem quadro de anafilaxia em nenhum dos grupos 
neste ensaio clínico80. 

Diante disso, o ligelizumabe parece ser efetivo 
no tratamento da urticária crônica espontânea, 
parecendo ser mais efetivo que o omalizumabe 
nas doses ≥ 72 mg80. Estudos de fase III estão em 
andamento e irão fornecer mais informações quanto 
ao melhor momento de usar o ligelizumabe, e em 
que perfil de paciente.
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Dados 	 Descrição

Identificação do paciente		  Nome, idade, sexo, RG, CPF e carteira do convênio (se pertinente)

Identificação da patologia e sintomas 	 –	 Identificação da doença com a classificação do CID-10 = L50.1.1

	 –	 Identificação dos sintomas correlatos à doença, quais deles têm se 
manifestado no paciente, periodicidade e intensidade conforme UAS7, 
UCT e CU-Q2oL

	 –	 Exames laboratoriais se necessários (Hemograma, VHS ou PCR e 
suspeita de piora com uso de medicamento, como anti-inflamatório 
não esteroidal)

Histórico de medicamentos já utilizados	 –	 Breve histórico da evolução do paciente com os esquemas de 
tratamentos já utilizados, do primeiro ao atual, de acordo com os 
guidelines internacionais de urticária

	 –	 Descrever as falhas primárias/secundárias, ou a contraindicação/
restrição por interações medicamentosas

Razão pela qual os tratamentos previamente 	 –	 Esclarecer quais as complicações verificadas com os esquemas de
usados não atingiram o resultado desejado		  tratamentos utilizados, razão pela qual os mesmos não apresentaram 

os efeitos desejados ou apresentaram efeitos colaterais que 
inviabilizam o tratamento, seguindo os guidelines internacionais de 
urticária e UAS7 e/ou UCT para avaliar controle da doença

Razão pela qual o medicamento pretendido 	 –	 Explicar por que razões o medicamento pretendido apresenta 
é o mais adequado ao tratamento		  vantagens em relação aos demais e como pode beneficiar o 

tratamento do paciente, seguindo os guidelines internacionais de 
urticária e incluindo os resultados do UC-Q2oL (impacto na qualidade 
de vida do paciente)

	 –	 Informar ao seguro saúde e ao paciente que ainda não existem 
evidências sobre descontinuação de terapia biológica

	 –	 Informar que o medicamento possui registro na ANVISA e não possui 
similares

	 –	 Informar a superioridade do medicamento a outros tratamentos 
imunossupressores como ciclosporina, além do menor risco de 
eventos adversos, conforme já estabelecido pelos consensos

	 –	 Caso tenha modificação na dose, informar razão da modificação

	 –	 Informar que é de uso hospitalar

Tabela 1
Dados para elaboração do laudo de solicitação do omalizumabe

Conclusão

O uso do omalizumabe, anticorpo monoclonal 

anti-IgE, indicado nos casos de urticária crônica 

espontânea refratários a dose quadruplicada de anti-

H1 é uma opção segura e eficaz. Deve ser usado 

por tempo mínimo de seis meses para avaliação 

da eficácia, na dose de 300 mg via subcutânea em 

intervalos de administração a cada quatro semanas. 

Estudos recentes têm demonstrado segurança a 
longo prazo, inclusive em gestantes e lactantes. 
Existem novas evidências que essa recomendação 
possa ser modificada dependendo da resposta ao 
tratamento, com a possibilidade de aumentar a dose 
do omalizumabe para 450 ou 600 mg, ou diminuir o 
intervalo de administração para quinzenal, objetivando 
o controle total dos sintomas. O uso de questionários 
para avaliação da atividade (UAS7) e controle da 
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urticaria (UCT) é fundamental para a avaliação da 
resposta ao tratamento e também guiando a retirada 
gradual do omalizumabe. Caso o paciente apresen-
te recidiva após a retirada, existe possibilidade de 
retratamento com boa eficácia, existindo perfis de 
pacientes com maior chance para recidiva, como os 
pacientes com UAS7 inicial grave e resposta tardia 
a anti-IgE. O papel de biomarcadores da resposta 
ao tratamento do omalizumabe ainda é limitado, 
sendo os níveis de IgE total o principal indicador. 
Por fim, para os casos de UCE que não respondem 
ao omalizumabe, existe uma nova perspectiva de 
terapia ainda não aprovada no Brasil, o ligelizuma-
be, que consiste num anticorpo anti-IgE com maior 
afinidade de ligação pelo receptor, e maior potência, 
comparado ao omalizumabe.
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