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RESUMO ‘

A urticaria crénica € uma doenga com grande impacto socio-
econdmico e na qualidade de vida do individuo. O adequado
conhecimento de formas de tratamento eficazes e com perfil de
seguranga satisfatorio, assim como dos mecanismos preditores
de resposta ao tratamento, séo essenciais para que se alcance
um controle adequado da doenga. O omalizumabe é um anticorpo
monoclonal anti-IgE com eficacia reconhecida e bom perfil de
seguranga no tratamento da urticaria cronica. Objetivamos eluci-
dar questdes envolvidas no manejo desta medicagao, através da
revisdo em literatura de estudos atuais e com relevancia clinica.
Foi realizado levantamento de questdes importantes e pouco
elucidadas, buscando respostas baseadas nestes estudos. Com
isso, foram abordados aspectos praticos do tratamento com o
omalizumabe, esclarecendo desde os fenétipos dos pacientes
e conduta adequada para estas diferentes situagoes, trazendo
possiveis fatores preditores de resposta ao tratamento e con-
templando também um novo anticorpo monoclonal anti-IgE no
manejo destes pacientes.

Descritores: Urticaria crénica espontdnea, omalizumabe,
ligelizumabe, tratamento.

Introducéo

A urticaria € uma condicéo clinica onde ha de-
senvolvimento de urticas, angioedema ou ambos. E
importante diferencia-la de um grupo de doencgas que

‘ ABSTRACT

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-lgE 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-IlgE monoclonal antibody for
the management of these patients were also reported.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, omalizumab,
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cursam com desenvolvimento de lesdes urticarifor-
mes, que n&o devem ser considerados como subtipos
de urticaria, e devem fazer parte do seu diagndstico
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diferencial, como a urticaria vasculite, a mastocitose
cutdnea maculopapular (urticaria pigmentosa), as
sindromes autoinflamatérias (sindromes periddicas
associadas a criopirina, sindrome de Schnitzler,
etc.), angioedema nao histaminérgico (ex. mediado
por bradicinina), dentre outros’.

A urticéaria crbénica é caracterizada pela ocorréncia
de lesGes diariamente ou quase diariamente, por
periodo superior a 6 semanas’. Pode ser classificada
em urticéria cronica esponténea (UCE), quando nao
existe um desencadeante especifico, e urticaria cro-
nica induzida (UCInd), em que os sintomas podem
ser induzidos por estimulos especificos como frio,
calor, pressdo, aumento da temperatura corporal
(colinérgica), friccao (dermografismo sintomatico),
luz solar, entre outros menos frequentes’.

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

A avaliacdo da atividade da doenca, do impacto
na qualidade de vida e do controle da urticaria,
devem ser feitos através da aplicagdo de questio-
narios validados para a doenga — exemplo: Escore
de atividade da urticaria (UAS), Teste de controle
de urticaria (UCT), e Questionario de qualidade de
vida para urticaria cronica (CU-Q,o0L)'-.

O tratamento da UCE deve ser iniciado com anti-
histaminicos H1 (anti-H1) de segunda geracdo em
doses licenciadas, podendo ser utilizado até quatro
vezes a dose recomendada em bula, quando neces-
sario. Naqueles pacientes considerados refratarios
ao tratamento com os anti-histaminicos em altas
doses, € indicado o omalizumabe'.12-15,

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

Metodologia

Seis centros de referéncia e exceléncia em ur-
ticaria (UCARE) realizaram um levantamento das
principais questdes comumente envolvidas no cui-
dado e tratamento dos pacientes com UCE. Foram
selecionados artigos de revisao e artigos originais,

através de busca no PubMed com palavras-chaves
como urticaria, UCE, tratamento e anti-IgE, referente
aos ultimos 15 anos, que fornecessem as informa-
¢des necessadrias para responder as perguntas em
questao.

Perguntas e respostas

1. De forma geral, qual o tratamento
preconizado para a urticaria crénica
espontdnea?

O tratamento farmacolégico de primeira linha
€ o anti-H1 de segunda geragdo em doses licen-
ciadas. Nao estéd indicado o uso de anti-H1 de
primeira geragcdo em decorréncia dos seus efeitos
colaterais, que sdo bem conhecidos. Se apés 2 a
4 semanas do inicio do anti-H1 de 2% geragao, o
paciente se mantiver sintomatico, ou antes disso, se
os sintomas forem intoleraveis, deve-se dobrar ou
até quadruplicar a dose, conforme necessidade de
controle clinico. Se apdés 2 a 4 semanas da dose
quadruplicada o paciente se mantiver sem controle
adequado da urticaria (UAS7 > 6 ou UCT < 12), é
indicado o omalizumabe.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado recombinante, licenciado para o tratamen-
to da UCE a partir de 12 anos de idade. Se apds 6
aplicagdes do omalizumabe néo se identifica melhora
clinica, é considerado falha terapéutica, e podera ser
orientado uso de medicagdes com ac¢ao imunossu-
pressora (a exemplo da ciclosporina)’.

2. Quando devem ser utilizados os corticoides
no tratamento da urticaria crénica?

N&o se recomenda uso prolongado de corticoide
sistémico devido aos seus efeitos colaterais. Cursos
curtos de corticoide sistémico, em doses habituais,
podem ser ponderados nas exacerbagdes que nao
controlam com as medicacdes de uso habitual, e
este ndo deve ultrapassar 10 dias™'6. O uso de
corticoides tépicos nao é recomendado por auséncia
de evidéncias que indiquem eficacia.

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

O omalizumabe esta disponivel na apresentagcéo
em frasco ampola com 150 mg da medicacdo. E
preconizada a aplicacdo via subcuténea da dose de

300 mg, a cada 4 semanas’12:13.17,
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4. Omalizumabe é eficaz para qual tipo de
urticdria crénica?

A eficacia do omalizumabe foi bem definida pa-
ra tratamento de pacientes com UCE. No entanto,
existem evidéncias crescentes mostrando a eficacia
do tratamento com omalizumabe em pacientes com
UCE e UCInd associadas' 151820, Apesar do omali-
zumabe nao ser licenciado para uso em pacientes
com UCInd isoladamente, existem evidéncias que
comprovam sua eficacia em pacientes com urticaria
dermografica?!22, ao frio23-2° e solar2®, que néo res-
ponderam a doses quadruplicadas do anti-H1.

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

O tratamento com o omalizumabe demonstrou
um bom perfil de eficacia em estudo clinicos e
estudos de vida real'214.17.27-30, Segundo o estudo
ASTERIA |, que foi um estudo global de fase llI,
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo
controlado, na dose de 300 mg/més, em pacientes
refratarios a doses licenciadas de anti-H1, houve
redugdo 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 remissao
total dos sintomas (UAS7 = 0: 35,8% vs. 8,8%; p
< 0,0001) em comparacgéo ao placebo'2. No estudo
ASTERIA Il, que tinha um desenho semelhante, mas
com observagao por periodo mais curto, 44% dos
pacientes que usaram o omalizumabe na dose de
300 mg/més, apds 12 semanas de tratamento, tive-
ram UAS7 de zero, ao passo que no grupo placebo
somente 5% dos pacientes alcangaram este UAS7.
E por fim, no estudo GLACIAL, em que pacientes
refratarios a doses quadruplicadas de anti-H1 foram
tratados com omalizumabe, 34% dos casos ficaram
assintomaticos apos 12 semanas de tratamento com
o omalizumabe, contra 5% do placebo'3.17. Estudos
de vida real em pacientes refratarios ao tratamento
com anti-H1 em doses quadruplicadas demonstraram
uma eficacia superior a descrita nos ensaios clinicos,
de modo que uma recente metanalise descreveu que
72,2% dos pacientes apresentaram controle completo
dos sintomas, e 17,8% do controle parcial com o
omalizumabed!. Dados nacionais indicam que até
85% dos pacientes refratarios aos anti-H1 tratados
com omalizumabe apresentam resposta2®.

6. E necessdrio solicitar algum tipo de exame
antes de indicar e iniciar o omalizumabe?

N&o ha indicagdo formal em literatura de realiza-
¢ao de exames antes de iniciar a aplicacao do omali-
zumabe'. No entanto alguns estudos sugerem que os
niveis totais de IgE se relacionam como preditores de
resposta ao tratamento com o omalizumabe. Diante
do exposto, se possivel é recomendavel 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 razbes éticas nao sao realizados estudos
clinicos em pacientes gestantes ou que amamen-
tam, porém nao foram observadas evidéncias de
teratogenicidade ou embriotoxicidade em estudos
pré-clinicos. 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 pds-marketing
em pacientes com asma que estavam em uso de
omalizumabe, ndo evidenciou eventos adversos em
mulheres gravidas expostas ao omalizumabe no pe-
riodo de 8 semanas antes da concepgao ou durante
a gravidez®®. Em estudos de vida real, também néo
foram observados eventos adversos relacionados ao
feto ou ao lactente*®. O uso do omalizumabe em
gestantes é categoria B de risco conforme definido
pelo Food and Drug Administration (FDA)3.

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

Existem apenas alguns relatos de caso sobre
eficacia e seguranca do omalizumabe em criangas
menores de 12 anos com UCE refrataria ao trata-
mento com antiH14'. Na asma, o omalizumabe é
indicado a partir dos 6 anos de idade. Caso seja
proposto 0 uso do omalizumabe nesta faixa etaria,
€ importante que o paciente (quando possivel) e o
representante legal, entendam que se trata de uso
off-label 15,

9. Apds iniciar o omalizumabe devem ser
mantidos os anti-histaminicos?

A indicagao até o presente momento é de que
o0 omalizumabe seja uma terapia complementar aos
anti-H1 na UCE'. 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
casos*2, Estudo retrospectivo, multicéntrico que
avaliou o uso de anti-histaminico nos pacientes
com UCE tratados e controlados com omalizumabe
evidenciou que nao havia associagdo significativa
da gravidade com o uso dos anti-H1, assim como
entre respondedores precoces ou tardios*3. Tirk e
cols. recomendam que se o paciente nao apresentou
nenhum beneficio com o uso do anti-H1 antes de
iniciar o omalizumabe no momento que este ultimo
€ iniciado, o anti-H1 pode ser suspenso desde que
esta decisao seja de forma conjunta com o paciente.
Enquanto naqueles pacientes que se beneficiam
de alguma forma do uso do anti-H1 ele devera ser
mantido até que se atinja uma resposta adequada
com o omalizumabe, quando entédo o antiH1 poderia
ser reduzido'®.

10. Quais sao os possiveis efeitos colaterais
do omalizumabe e qual a frequéncia com que
ocorrem?

O omalizumabe é um medicamento com baixa
frequéncia de efeitos colaterais, de forma que so-
mente 4% dos pacientes necessitam interromper a
medicacédo por algum evento adverso30:31:4445 Qs
pacientes podem relatar cefaleia, astenia, fadiga
e até exacerbagdo da urticaria, porém em geral
estes sintomas sao leves e tendem a reduzir apds
a segunda aplicacdo da medicacao'®44. Eventos
adversos graves que resultem em interrupcao da
medicacdo s&o raros, e compreendem tromboci-
topenia, hipertensédo, abscesso pélvico, infecgédo
retroperitoneal e anafilaxiat6-4°.

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

Existem poucos estudos que abordem esta cor-
relacdo. Os estudos com maior tempo de uso de
tratamento s@o para pacientes com asma, e nao foi
observado até o momento maior risco de cancer ou
piora nestes pacientes59-52,

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

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

ciclosporina ao invés de omalizumabe. Portanto,
podem existir trés perfis de pacientes'®:

1 - Paciente com resposta completa da UCE em
uso de ciclosporina — avaliar retirada deste medi-
camento e checar se 0 paciente ja evoluiu para
remissao. Se na retirada lenta ocorrer recidiva das
lesdes, deve-se substituir para omalizumabe pelo
risco/beneficio;

2 - Paciente sem resposta a ciclosporina— suspender
e iniciar o omalizumabe;

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

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

A avaliagdo da resposta ao tratamento com
omalizumabe pode ser feita através de ferramentas
clinicas validadas que sao respondidas pelo proprio
paciente, como o UAS7 ou UCT24,

O UAS7 é uma ferramenta prospectiva, que avalia
0s sintomas da urticaria por 7 dias consecutivos
(numero de urticas e intensidade do prurido). O
minimo da pontuagéo é zero, e 0 maximo 42. Para
considerar o paciente controlado, o UAS7 deve estar
menor ou igual a 623,

O UCT é uma ferramenta retrospectiva, ja va-
lidada em portugués'!, que pode ser aplicada no
dia da consulta informando sobre 4 questdes sobre
0 controle da urticaria no ultimo més. Os valores
variam de 0 a 16, e considera valores maiores do
que 12 como doenga controlada>8.

Outro questionario util é o CU-Q,0L, que demons-
tra a qualidade de vida do paciente, avaliando quanto
os fatores relacionados com a urticaria atrapalham o
seu cotidiano, ja validado em portugués®. Apresenta
valores entre 23 a 115, onde 23 é considerado
excelente qualidade de vida, e 115 pior qualidade
de vida”:810,

Assim como o UAS, o Escore de Atividade do
Angioedema (AAS) é uma ferramenta validada de
avaliacado prospectiva, sendo composta de 5 per-
guntas com avaliagdo apenas do angioedema. Deve
ser preenchida diariamente, durante as 4 semanas
consecutivas anteriores a consulta, e sua pontuagao
semanal varia de 0 a 105 pontos. Dentre as suas
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limitacdes, além de ser particularmente util apenas
nos pacientes com angioedema sem urtica e se
tratar de uma ferramenta prospectiva, estao a dificul-
dade de adeséo e nao ter sido avaliada para uso em
criangas3454,

O questionario validado que aborda o impacto do
angioedema na qualidade de vida do paciente (AE-
Qol) pode ser aplicado no maximo a cada 6 meses,
referente ao periodo das 4 semanas anteriores a
consulta. Os valores vdo de 17 a 85, onde 17 € uma
excelente qualidade de vida, e 85 uma pior qualidade
de vida. Uma importante limitagdo desta ferramenta
€ o fato de nao ter um ponto de corte para classificar
sua gravidade3455,

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

Podemos considerar trés tipos de responde-
dores56:57:

— Respondedores rapidos: correspondem a 61% dos
pacientes, sao aqueles que apresentam controle
da UCE no primeiro més da aplicagdo 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, sdo aqueles que apresentam
controle da UCE entre o primeiro e sexto més de
tratamento;

— Na&o respondedores: correspondem a 12% dos
pacientes, sdo aqueles que nao respondem apos
o sexto més de tratamento.

Dentre os respondedores, podemos classifica-los
em respondedores parciais e respondedores comple-
tos. Os respondedores completos sao aqueles que
melhoraram totalmente da UCE, mantendo escores
de UAS7 <6 ou UCT 165950, Os respondedores par-
ciais sao frequentemente definidos por uma reducéo
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 comparagado com o
valor basal. Em relagéo ao UCT, os respondedores
parciais apresentam valores de 11 e 1258,

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

O tempo minimo para avaliar eficacia do oma-
lizumabe é seis meses ou antes, se 0 paciente
apresentar piora dos sintomas. Os estudos pivotais

mostraram que a frequéncia 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 doenca desaparecga, ou seja, até
o completo controle dos sintomas e estabilizagao
da doenga sem tratamento. Assim, nao é possivel
predizer por quanto tempo o omalizumabe devera
ser utilizado visto que nao é um tratamento modifi-
cador ou curativo, apenas controla eficazmente os
sintomas’.

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

Atualmente n&o existem biomarcadores que indi-
quem quando descontinuar o tratamento. Portanto,
como a UCE é autolimitada, deve-se retirar o oma-
lizumabe apds o controle completo dos sintomas,
para que se avalie a possibilidade de remissao
da doenca. Um dos esquemas mais utilizados é a
retirada gradual, mantendo a dose de 300 mg via
subcutanea, e aumentando os intervalos entre cada
dose. Quando o paciente apresentar UAS7 igual a
zero, por no minimo 6 meses, pode-se aumentar o
intervalo entre as doses para cada 6 semanas, em
dois momentos. Se permanecer com 0s parametros
de controle anteriores, espagar para 8 semanas por
mais dois momentos, e em seguida suspender o
omalizumabe® (Figura 1).

Outro esquema de retirada descrito na literatura
envolve o espacamento 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 apds 6 meses de uso continuo 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% nao
conseguiram espacar o intervalo para mais que 4 se-
manas. Foi observado neste estudo que os pacientes
respondedores rapidos foram estatisticamente signifi-
cante mais propensos ao éxito no espagamento entre
doses do que os pacientes respondedores tardios®®.
Alguns pacientes podem ficar controlados com doses
de omalizumabe em intervalos de até 12 semanas,
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Semanas apds a primeira aplicagcao de omalizumabe 300 mg

48 50 52 54 56 58 60

1 I
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I I

[ Omalizumabe 300 mg ]

Figura 1

Esquema de retirada gradual do omalizumabe apds controle completo da urticaria crénica

espontanea (UCE)

apresentando piora em periodos superiores a este
(observagao nao publicada).

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

Alguns pacientes apresentam piora dos sintomas
nos dias que antecedem a aplicagdo do omalizuma-
be dentro dos intervalos regulares de 4 semanas.
Nestes casos, sugere-se encurtar o intervalo para
3 semanas'5.60.61,

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 Unica, 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 pacientes®2.

19. Como manejar os pacientes que nao
apresentam resposta ao omalizumabe apds os
6 meses?

Caso o paciente ndao apresente controle dos
sintomas (UAS > 6 ou UCT < 12) apds 6 meses de
tratamento com omalizumabe, prosseguir avancando
no algoritmo de tratamento e iniciar ciclosporina na
dose de 3 mg/kg/dia’-15,

20. Apds suspensao do omalizumabe, qual a
taxa de recorréncia?

Nos ensaios clinicos e nos estudos de vida real,
as taxas de recidiva apds a interrup¢édo do omali-

zumabe sdo altas, na maioria dos estudos acima
de 40%1563-65 Se ocorrer recidiva apds o término
do tratamento, deve-se reiniciar o algoritmo do seu
inicio, com anti-H1 em doses licenciadas e depois
duplicadas ou quadruplicadas. Em caso de auséncia
de resposta aos anti-H1 novamente, ou em casos
moderados a graves, néo retardar o reinicio do
tratamento com omalizumabe. Os estudos mostram
que o retratamento com omalizumabe é eficaz
na maioria dos pacientes que eram previamente
respondedores®3,64.66-68,

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

Ferrer e cols. mostraram que a chance de
recidiva estd relacionada a gravidade da doenca
(UAS7 inicial) e também ao tempo de resposta ao
omalizumabe®®.

— UASY7 inicial GRAVE e

Resposta RAPIDA ao omalizumabe: maior chance
de ter recidiva LEVE apos retirada.

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

— UASY inicial MODERADO e

Resposta RAPIDA ao omalizumabe: maior chance
de NAO ter recidiva.

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

Recentes estudos tém ajudado na compreensao
da resposta ao tratamento com omalizumabe na UCE
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(respondedores completos, parciais € nao respon-
dedores) e dos diferentes perfis de respondedores
(rdpidos e lentos) através de descobertas sobre
mecanismos relevantes e biomarcadores que podem
funcionar como preditores de respostas2.33,37,45,70-73,

Um possivel biomarcador é a dosagem da IgE total
antes e durante o tratamento. Artigos recentes tém
postulado que pacientes respondedores parciais ou
néo respondedores tinham baixos niveis de IgE total
basal, ou seja, considerando assim dosagem menor
que 40 Ul/mL um possivel preditor de ma resposta
ao omalizumabe32:35.74_Ertas e cols. identificaram que
0s nao respondedores apresentavam nao somente
IgE total basal mais baixa, mas também um aumento
menor nos niveis totais de IgE na quarta semana de
tratamento. Assim, uma proporcao inferior a 2 entre
os valores de IgE apds a semana 4 e os valores
basais podem estar associados a um risco maior de
nao resposta3s,

Outros biomarcadores que sao citados como
associados a baixa resposta ao omalizumabe e
alta atividade da doencga s&o os niveis elevados de
D-dimeross36-38.75  basopenia’®77, eosinopenia’® e
teste de soro autélogo positivo5”. No entanto, mais
dados sdo necessarios para considerarmos estes
parametros como Uteis para 0 uso na pratica clinica.

23. Quais informagédes no laudo técnico do
médico sao importantes para obter acesso ao
omalizumabe?

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

24. Alem do omalizumabe, existe alguma
perspectiva de outra estratégia para inibir a
acéo 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 clinicos, uma
afinidade de 40 a 50 vezes maior para IgE in vitro
e uma poténcia nove vezes maior em comparagao
ao omalizumabe’®. Esta superioridade do ligelizu-
mabe com relagdo ao omalizumabe parece estar

relacionado a diferengas dos epitopos de ligagéo.
Além do ligelizumabe se ligar ao receptor FceRI da
IgE com afinidade significativamente maior do que
0 omalizumabe e mostrar uma inibicdo aumentada
da ligagcdo de IgE a FceRI e ativacdo de basdfilos,
ele interage através do dimero IgE-Fc e favorece
o reconhecimento de IgE em uma conformacgéo
aberta diferente de suas conformacgdes ligadas a
FceRIl ou CD2379.

Em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego, placebo controlado, de fase 2b, foi avaliada a
eficacia e segurancga do ligelizumabe em pacientes
com urticaria moderada/grave (UAS7 > 16), refratarios
ao tratamento com anti-H1 isolado ou associado a
antileucotrienos ou anti-histaminicos H289. Os par-
ticipantes foram randomizados em grupos distintos
que receberam doses subcuténeas do ligelizuma-
be de 24, 72 e 240 mg, omalizumabe 300 mg ou
placebo, todos em intervalos de 4 semanas, assim
como dose unica de 120 mg do ligelizumabe se-
guida de placebo. Avaliados apdés 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 relacao ao
perfil de seguranca, 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 reagdes
leves a moderadas no sitio de aplicacao 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 aplicacdo 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 infeccdo viral do trato respiratério
superior (20%), outras infecgbes do trato respiratdrio
superior (13%) e cefaleia (11%). Nao houve 6bitos
e nem quadro de anafilaxia em nenhum dos grupos
neste ensaio clinico®,

Diante disso, o ligelizumabe parece ser efetivo
no tratamento da urticaria crénica espontanea,
parecendo ser mais efetivo que o omalizumabe
nas doses > 72 mg®0. Estudos de fase Ill estdo em
andamento e irdo fornecer mais informacdes quanto
ao melhor momento de usar o ligelizumabe, e em
que perfil de paciente.
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Tabela 1

Dados para elaboragéo do laudo de solicitagdo do omalizumabe

Dados

Descricao

Identificag@o do paciente

Identificacéo da patologia e sintomas

Histérico de medicamentos ja utilizados

Razao pela qual os tratamentos previamente
usados n&o atingiram o resultado desejado

Razao pela qual o medicamento pretendido
é 0 mais adequado ao tratamento

Nome, idade, sexo, RG, CPF e carteira do convénio (se pertinente)

Identificacéo da doenca com a classificagéo do CID-10 = L50.1.1

Identificagéo dos sintomas correlatos a doenga, quais deles tém se
manifestado no paciente, periodicidade e intensidade conforme UAS7,
UCT e CU-Q,0L

Exames laboratoriais se necessarios (Hemograma, VHS ou PCR e
suspeita de piora com uso de medicamento, como anti-inflamatério
nao esteroidal)

Breve histérico da evolugéo do paciente com os esquemas de
tratamentos ja utilizados, do primeiro ao atual, de acordo com os
guidelines internacionais de urticaria

Descrever as falhas primarias/secundarias, ou a contraindicagao/
restricao por intera¢cdes medicamentosas

Esclarecer quais as complicagdes verificadas com os esquemas de
tratamentos utilizados, razao pela qual os mesmos nao apresentaram
os efeitos desejados ou apresentaram efeitos colaterais que
inviabilizam o tratamento, seguindo os guidelines internacionais de
urticaria e UAS7 e/ou UCT para avaliar controle da doenga

Explicar por que razées o medicamento pretendido apresenta
vantagens em relagéo aos demais e como pode beneficiar o
tratamento do paciente, seguindo os guidelines internacionais de
urticaria e incluindo os resultados do UC-Q,oL (impacto na qualidade
de vida do paciente)

Informar ao seguro saude e ao paciente que ainda ndo existem
evidéncias sobre descontinuagao de terapia biolégica

Informar que o medicamento possui registro na ANVISA e nao possui
similares

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

Caso tenha modificagao na dose, informar razéo da modificagao

Informar que é de uso hospitalar

Conclusao

O uso do omalizumabe, anticorpo monoclonal
anti-lgE, indicado nos casos de urticaria cronica
espontanea refratarios a dose quadruplicada de anti-
H1 é uma opc¢ao segura e eficaz. Deve ser usado

Estudos recentes tém demonstrado seguranca a
longo prazo, inclusive em gestantes e lactantes.
Existem novas evidéncias que essa recomendagao
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

por tempo minimo de seis meses para avaliagao intervalo de administragdo para quinzenal, objetivando
da eficacia, na dose de 300 mg via subcutéanea em o controle total dos sintomas. O uso de questionarios
intervalos de administracdo a cada quatro semanas. para avaliagdo da atividade (UAS7) e controle da
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urticaria (UCT) é fundamental para a avaliagao da
resposta ao tratamento e também guiando a retirada
gradual do omalizumabe. Caso o paciente apresen-
te recidiva apos a retirada, existe possibilidade de
retratamento com boa eficacia, existindo perfis de
pacientes com maior chance para recidiva, como 0s
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 niveis de IgE total o principal indicador.
Por fim, para os casos de UCE que nao respondem
ao omalizumabe, existe uma nova perspectiva de
terapia ainda ndo aprovada no Brasil, o ligelizuma-
be, que consiste num anticorpo anti-lgE com maior
afinidade de ligacao pelo receptor, e maior poténcia,
comparado ao omalizumabe.
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