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Efetividade da administracao de Omalizumabe para tratamento
de pacientes com urticaria crénica espontanea

Effectiveness of Omalizumabe administration for treatment of patients with spontaneous
chronic urticaria

Débora Laureano de Souza'

Resumo
Jhonata Pereira Muniz' A urticaria crénica espontanea (UCE) é uma doenga que afeta uma parcela importante da
Thiago Mamoru Sakae? populagéo, gerando impactos negativos sobre a qualidade de vida e rendimento psicossocial.

A falta de resposta ao tratamento de primeira escolha imp&e uma necessidade iminente
de novas estratégias terapéuticas. O tratamento desses pacientes com Omalizumabe
tem demonstrado efeito promissor. Objetivo: Avaliar a resposta clinica de pacientes com
diagndstico de urticaria crénica espontanea ao uso de Omalizumabe em pacientes acom-
panhados em uma clinica particular no Sul do Brasil. Métodos: Estudo observacional de
coorte aberta, descritivo, exploratério. Foram avaliados os prontudrios e empregados ques-
tiondrios validados de qualidade de vida (DLQI) e escore de atividade da urticaria (UAS)
para sete pacientes. Resultados: A UCE foi verificada nas idades entre 22 e 66 anos e é
mais prevalente no sexo feminino (71,4%). Todos os pacientes estavam sendo polimedicados
com no minimo trés medicagdes para UCE sem melhora. Apds o emprego do Omalizumabe,
houve reducéo estatisticamente significante nos niveis de IgE total, na dose de corticos-
teroide (27,5 mg £ 15,0 para 0+0) e nos escores dos questionarios DLQI (12,29 * 9,46 para
4,85+ 7,96) e UAS (32,86 £ 10,37 para 12,57 = 13,32) ao longo do acompanhamento de
seis meses. Conclusao: O Omalizumabe mostrou-se uma opgéo terapéutica segura e
eficaz, apresentando efeitos benéficos como melhora da qualidade de vida, melhora dos
sintomas e diminuigéo do uso de medicagdes concomitantes.
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INTRODUCAO Quadro 1. Caracteristicas da urtica e do angioedema
L . . i Leséo Caracteristica
Urticaria Cronica Espontanea (UCE) é uma doenca - —
Urtica Edema central, de tamanho variavel, quase sempre

cutédnea caracterizada pelo desenvolvimento de lesdes

) i acompanhado de eritema reflexo em sua margem
maculopapulares eritematosas, podendo estar associada

ou ndo a angioedema durante um periodo superior a seis Prurido ou sensagéo de queimagéo.
semanas. Algumas outras caracteristicas, como urtica e < .

. Y. . ) Padréo transitério, onde a pele retorna a sua
angioedema (Quadro 1), sdo importantes para a diferenci- aparéncia anterior, normalmente entre 1-24h apos o
acao de outras patologias que cursam com as mesmas le- aparecimento da lesao

sdes elementares, como sindromes autoinflamatérias e
angioedema hereditario.("
Estima-se que a prevaléncia da UCE gire em torno de

Angioedema Edema importante, eritematoso ou nao, envolvendo a
derme inferior e tecido subcutaneo, de inicio subito.

0,5%-1% na populagéo geral, sendo, de longe, a forma mais Algumas vezes apresenta dor, invés de prurido, e
comum de urticaria ndo aguda (66%-93%).? Os principais frequentemente acomete abaixo das membranas
desafios desse tipo de urticaria sdo a falha em identificar- mucosas

se um fator desencadeante e o comportamento néo previsi- Resolugdo mais lenta que a Urtica, em cerca de 72h
vel da doenga, acabando por promover frustracédo, tantos Fonte: Traduzido e adaptado de Zuberbier ("
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nos pacientes, quanto em seus médicos.® Importante des-
tacar também o grande impacto na qualidade de vida do
acometido devido ao carater cronico da doenga.("4

Em uma consulta ao banco de dados da Editora Inter-
nacional Elsevier (Scopus), pelo termo "Chronic Spontaneous
Urticaria" em titulos, resumos e palavras-chaves de artigos
ourevisoées, obteve-se resultado de 587 documentos, sendo,
293 (50%) publicados nos ultimos trés anos.® Com este
dado, é possivel observar-se a escassez literaria sobre o
tema e o interesse cientifico atual, o qual busca elucidar in-
formacdes importantes no que diz respeito as urticarias, tais
como sua etiologia, fisiopatologia e condutas terapéuticas
mais eficazes." Além disso, o desenvolvimento de duas fer-
ramentas para a verificagdo da sintomatologia - UAS - e
qualidade de vida - DLQi - dos acometidos pela UCE, tém
contribuido de maneira significativa no avanco do tratamen-
to e manejo desta patologia.®

Quanto a terapéutica, é consensual o uso de anti-
histaminicos H1 de segunda geracdo como tratamento de
primeira linha, podendo as doses ser aumentadas até qua-
tro vezes para controle dos sintomas. Todavia, nem todos
os pacientes atingem resolugao satisfatéria da UCE, mes-
mo ap6s sucessivos ajustes nas doses medicamentosas,
troca do agente anti-histaminico, uso de corticoesteroides
sistémicos, ansioliticos, antileucotrienos e associacdo de
multiplos farmacos. Nesses casos, o tratamento com
Omalizumabe, um anticorpo monoclonal anti-imuno-globulina
E (IgE) revela-se como importante alternativa para o mane-
jo da UCE.® Tal droga parece agir por dois mecanismos
distintos, ndo totalmente compreendidos: ligando-se a IgE
livre circulante; e causando downregulation dos receptores
de alta afinidade a IgE (FccRI) dos baso6filos.?

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto na
qualidade de vida e no grau de atividade da urticaria do
Omalizumabe em nossa populagéo.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho trata-se de um estudo de coorte aberta,
observacional, descritivo, exploratério, com abordagem
quantitativa, realizado em uma clinica particular na cidade
de Criciima, Santa Catarina, Sul do Brasil. Apés aprova-
¢ao pelo comité de ética em pesquisa institucional
(2.272.096), foram analisados prontuarios médicos dos
pacientes com diagnéstico de UCE e baixa resposta ao tra-
tamento polimedicamentoso (n = 07) no periodo de abril de
2017 a outubro de 2017.

As variaveis analisadas obtidas por meio do prontua-
rio do paciente foram sexo, faixa etaria, nivel de IgE, sinto-
mas e medicacdes prévias para UCE. O corticoesteroide
utilizado foi a prednisona com dose em miligramas. A res-
posta ao Omalizumabe, o qual foi aplicado, em média, a
cada quatro semanas em dose de 300 mg por via subcuta-
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nea, foi avaliada por meio de variaveis dependentes de es-
core de atividade da urticaria (Urticaria Activity Score - UAS)
e de qualidade de vida (Dermatology Life Quality Index -
DLAQI), verificados antes da primeira aplicacéo e apos as
aplicacdes posteriores de 2 a 7 meses de tratamento.

O UAS,” um questionario previamente validado, é
composto por duas variaveis: nimero de lesdes urticari-
formes (0-3 pontos) e a intensidade do prurido (0-3 pon-
tos). O paciente deve ser instruido a avaliar cada variavel
uma vez por dia, no mesmo horario, por sete dias conse-
cutivos. O resultado final pode variar de 0 a 21 pontos para
cada variavel e quantifica a atividade da UCE durante a
semana.

O DLQi avalia como a alteragdo dermatolégica impacta
o dia-a-dia do paciente em seis dominios: sintomas e senti-
mentos, atividades diarias, lazer, trabalho e escola, relacio-
namento pessoal e tratamento, e aceita como respostas:
realmente muito (3), bastante (2), um pouco (1), nada ou sem
relevancia (0). O escore varia de 0-30, sendo escores mai-
ores apontando maior impacto na qualidade de vida. Asoma
é interpretada como em niveis de comprometimento na qua-
lidade de vida: sem comprometimento na qualidade de vida
(0-1), comprometimento leve (2-5), comprometimento mo-
derado (6-10), comprometimento grave (11-20) e compro-
metimento muito grave (21-30).

Os dados coletados foram analisados com auxilio do
programa Microsoft Excel utilizando-se a estatistica descri-
tiva. As varidveis quantitativas foram testadas nas compa-
racdes de antes e depois da intervengdo com o Omalizu-
mabe pelo teste t pareado. O nivel de confianga adotado foi
de 95% (p<0,05).

ETICA

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa institucional (protocolo 2.272.096) da Universidade do
Extremo Sul Catarinense (UNESC).

RESULTADOS

As caracteristicas gerais da amostra (n=7) consisti-
ram em idades de 22 a 66 anos e 71,4% do sexo feminino
(Tabela 1).

Entre as caracteristicas clinicas e laboratoriais da
amostra (Tabelas 1 e 2), observou-se a presenca de
angioedema em 28,6% dos pacientes e 71,4% deles apre-
sentavam comorbidades, sendo 54,54% de origem atépica
(rinite alérgica, dermatite atépica e asma). Antes do uso de
Omalizumabe, os pacientes estavam sendo polimedicados,
em média, com 4,42 medicamentos. As medicagdes mais
prevalentes foram os anti-histaminicos H1 de primeira ge-
racao (Anti-H1 G1) (100%), antidepressivos inibidores se-
letivos da receptacao de serotonina (ISRS) (100%), cortico-
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra

Paciente Sexo Idade Histéria Médica Idade no Duragdo Angioedema IgE total UAS7 DLQibase Tratamentos
(anos) Pregressa inicio dos da associado  (Ul/mL) base prévios
sintomas doenca
(anos) (anos)
1 M 66 Linfoma Gastrico 53 13 Nao 18 14 8 Anti-H1 G1, Anti-H1
Trombose Venosa G2, Anti- H2,
Profundq ARLCT, ISRS,
Fratura Ossea CES, Doxepina
2 F 35 Dermatite Atopica 31 4 Sim 187 42 18 Anti-H1 G1, Anti-H1
G2, ISRS, CES
3 F 59 TRH 57 2 Nao 300 21 10 Anti-H1 G1, Anti-H1
G2, ISRS
4 F 26 TAG 20 6 Nao 233 42 16 Anti-H1 G1, Anti-H1
Rinite lérgica G2, ARLCT, ISRS,
CES
5 F 22 Dermatite Atopica 21 1 Sim 3 35 15 AINES, Anti-H1 G1,
Rinite Alérgica Anti-H1 G2, ISRS,
CES
6 F 24 TAG 19 5 Nao 3000 42 17 Anti-H1 G1, Anti-H1
Dermatite atépica G2, ISRS, CES,
Anti-H2
7 M 56 - 51 5 Nao 153 34 25 Anti-H1 G1, Anti-H1
G2, ISRS, CES
Total Média + DP Média + DP Média  Total Média £ DP Média Média + DP Total

2M 41,1+£181
5F

36+17,1 51

Sim(n=2); 41,1181 556+ 41,1+18,1 AINES (n=1);
Nao (n = 5) Anti-H1 G1 (n=7)
Anti-H1 G2 (n = 7);
Anti-H2 (n=2)
ARLCT (n = 2);
CES (n = 6);
ISRS (n=7)

TAG, Transtorno da Ansiedade Generalizado; TRH, Tratamento de Reposi¢do Hormonal; ARLCT, Antagonista do Receptor de Leucotrieno; ISRS, Inibidor Seletivo
da Recaptagao de Serotonina; Anti-H1 G1, Anti-histaminicos de Primeira geragao; Anti-H1 G2, Anti-histaminicos de Segunda geragao; CES, Corticoesteroide

Sistémico.
Fonte:Elaborado pelo autor.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra no
inicio do estudo.

Presenca de angioedema, n (%) 2 (28,6)
Comorbidades, n 11
Doencas atépicas (%) 54,54%
Medicacéo prévia para UCE, n°/DP 4,42 + 0,97

AINES 117 (14,26%)
Anti-H1 G1 7/7 (100%)
Anti-H1 G2 5/7 (71,42%)
Anti-H2 2/7 (28,0%)
ARLCT 2/7 (28,0%)
CES 6/7 (85,0%)
ISRS 7/7 (100%)

Uso de corticoide crénico, n° (%)
Niveis de IgE (Ul/ml)

Fonte: Elaborado pelo autor

4 (57,14%)
599 (3 - 3000)

esteroide (CES) (85%) e anti-histaminico H1 de segunda
geracao (Anti-H1 G2) (71,42%). O uso de CES cronico foi
realizado por 57,14% dos pacientes e um paciente apre-
sentou multiplas fraturas 6sseas. O nivel de IgE médio inici-
al foi de 599 Ul/mL.
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Apos o tratamento com Omalizumabe, a resposta de
cada paciente foi avaliada com o DLQI e UAS™antes e ap6s
o tratamento. Antes da primeira aplicagdo com Omalizu-
mabe, o escore UAS(") teve média de 32,86 (n=7); no pri-
meiro més apo6s a aplicacao foi de 18,29 (n=7), no segun-
do més foi de 11,7 (n=6), no terceiro més foi de 22,33 (n=3),
no quarto més foi de 6 (n=4), no quinto més, de 8,33 (n=2)
e no sexto més, de 4 (n=1) (Grafico 1). O score DLQI, por
sua vez, foi de 12,29 (n=7) antes da aplicagéo, no primeiro
més apos a aplicagao foi de 7,43 (n=7), no segundo més
foi de 8,25 (n=4), no terceiro més, de 11,13 (n=3), no quar-
to més, de 0,5 (n=2), no quinto més, de 1 (n=3) e no sexto
més, de 0 (n=1) (Grafico 2).

As medicagdes usadas durante o tratamento com
Omalizumabe estdo evidenciadas no Grafico 3. Todos os
pacientes usavam medicag¢des, antes do tratamento, na
média de 4,42; no primeiro més apés a aplicacdo do
imunobiolégico, a média de medicacdes foi de 3,14 (n=7),
apo6s a segunda aplicacéo foi de 2 (n=5), apés a terceira
aplicacdo, de 2,66 (n=3), ap6s a quarta aplicacéo, de 2 (n=2)
e, ao quinto més, os pacientes nao fizeram mais uso de
medica¢des concomitantes (n=2) (Grafico 3).
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Analisaram-se as doses de CES utilizadas cronica-
mente pelos pacientes (n=4) antes do uso de Omalizumabe,
as quais eram, em média, de 27,5 mg. No primeiro més
apo6s a aplicagcéo, houve reducéo para 11,25 mg (n=4), no
segundo més a dose foi de 1,66 mg (n=3) e no terceiro més
a dose foi de 5 mg (n=1) e, partir do quinto més, o uso de
CES foi suspenso (Gréfico 4). Efeitos colaterais (n=2) apre-
sentados pelos pacientes ao uso de CES a longo prazo fo-
ram fraturas ésseas e infecgédo fungica disseminada.

Os efeitos colaterais de eritema papular no local da
aplicacao e tosse em resposta ao Omalizumabe foram apre-
sentados por 28% dos pacientes.

Grafico 1 - Escore UAS 7 durante tratamento com
Omalizumabe
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Grafico 2 - Escore DLQI durante tratamento com
Omalizumabe

14

12 12.29
11.13
10
= 8.25
3 8
a 6
4
2
o oli/—i—l-____\h.o
0 1 2 3 4 5 [
Tempo em meses
Grafico 3 - Uso de medicagdes concomitantes
durante tratamento com Omalizumabe
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Grafico 4 - Dose de corticosteroide durante
tratamento com Omalizumabe

Corticoide (mg/dia)

Tempo em meses

DISCUSSAO

A UCE foi mais prevalente no sexo feminino com ida-
de predominante entre 21 e 40 anos, resultado semelhante
a estudo realizado na Espanha,® o qual aponta a prevaléncia
da doenca duas vezes maior em mulheres do que em ho-
mens. Também se assemelhou na faixa etaria a estudos 10
que descrevem a maior prevaléncia entre a segunda e quin-
ta décadas de vida.

O angioedema, que se associa a um curso mais pro-
longado e piora da doenca('"'? esteve presente em 28,6%
dos pacientes, pouco abaixo dos 35% dos casos de UCE
com concomitancia de angioedema.™ As doencas atépicas,
por sua vez, também estiveram associadas a UCE ('Y as-
sim como o evidenciado no presente estudo.

Os pacientes com UCE refrataria ao tratamento con-
vencional possuem indicacéo de tratamento com Omalizu-
mabe pela faléncia dos tratamentos prévios ou pela presen-
ca de efeitos colaterais a eles.("

Sobre a efetividade do medicamento, 42% obtiveram
controle dos sintomas da doenca, evidenciado por um es-
core do UAS7< 6, além de 66% da melhora de qualidade
de vida, demonstrado pela diminuicdo do DLQI. Os valores
foram um pouco menores do evidenciado em estudo fase 2
de posologia do Omalizumabe (71% e 78%, respectivamen-
te).("® Tal divergéncia pode dar-se pela diferenga do perio-
do de seguimento das amostras.

O nimero de medicagdes anteriores usadas pelos pa-
cientes do presente estudo foi de 4,42+0,97, muito seme-
Ihantes aos valores basais de um estudo randomizado placebo
controlado com 323 pacientes (média de 4,32 + 2,67).('9
Apbs o uso de Omalizumabe, ao quinto més foi suspenso o
uso de medi¢gbes concomitantes.

O uso de corticoide sistémico é indicado de sete a
dez dias,!"""®porém pacientes com UCE refrataria o fazem
cronicamente!'®—57,1% dos pacientes do presente estudo
—, 0 que é preocupante, dado os efeitos colaterais em po-
tencial associado ao uso crénico, como diabetes melitus,
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hipertenséo, osteoporose e sangramentos gastrointes-
tinal.?® A maior complicagédo do uso cronico de CES, a
fratura 6ssea resultante de perda éssea,?" foi apresen-
tada por um paciente do estudo. Outro paciente apre-
sentou pitiriase versicolor disseminada predisposta pelo
CES, uma vez que este facilita infec¢des fungicas pelo
efeito inibidor do sistema imunolégico e da resposta in-
flamatéria.?

Em comparacgéo ao estudo de Sussman,® todos os
pacientes utilizaram anti-histaminicos, assim como no estu-
do comparativo 85% usaram corticoide sistémico versus
97%, 28% usavam antileucotrienos versus 16%, anterior ao
tratamento com Omalizumabe. O uso de Omalizumabe re-
duziu a necessidade de corticosteroides em 85%, resulta-
do superior a estudos com outras drogas poupadoras de
corticoides, como o metotrexato e ciclosporina.?4? O efei-
to colateral de anafilaxia ao Omalizumabe néo foi apresen-
tado no presente estudo, caracteristica que favorece a con-
sagracao recente do imunobiolégico como opgéo de trata-
mento segura para UCE refrataria.®)

Os principais fatores limitantes do uso do imunobio-
I6gico encontradas no estudo foram o alto custo da medica-
¢éo e a disponibilidade baixa no mercado.

CONCLUSAO

O Omalizumabe mostrou-se uma opgao terapéutica
segura e eficaz, apresentando efeitos benéficos para os
pacientes, como melhora da qualidade de vida, melhora dos
sintomas de UCE e diminuicao importante da necessidade
de uso de medicacdes concomitantes.

Novos estudos se fazem necessarios para a eluci-
dacédo do mecanismo de agdo do Omalizumabe e dos fato-
res que identifiquem bons respondedores ao imunobiolégico
para, assim, reduzir o periodo de laténcia para o inicio de
um tratamento efetivo nesses pacientes e evitar os efeitos
colaterais de uma das principais medicagdes adjuvantes da
UCE refrataria usado pelos pacientes, o corticoesteroide
sistémico.

Abstract

Introduction: Chronic Spontaneous Urticaria (CEU) is a disease that
affects a significant portion of the population, generating negative
impacts on quality of life and psychosocial performance. Lack of
response to first-line treatment imposes an imminent need for novel
therapeutic strategies. The treatment of these patients with
Omalizumab has shown a promising effect. Objective: To evaluate
the clinical response of patients diagnosed with Chronic Urticaria
Spontaneous to the use of Omalizumab in patients followed at a private
clinic in the South of Brazil. Methods: Observational, open cohort
study, descriptive, exploratory. The validated questionnaires
Dermatology Life Quality Index (DLQI) and Urticaria Activity Score (UAS)
for seven patients were evaluated. Results: The CEU was verified in
the ages between 22 and 66 years and more prevalent in the female
(71.4%). All patients were being treated with at least three CEU
medications without improvement. After the use of Omalizumab, a
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statistically significant decrease at a dosage of corticosteroids
(27.5mg+15.0 to 0+0) and DLQI questionnaires scores (12.29+9.46 to
4.85+7.96) and UAS (32.86+10.37 to 12.57+13.32) over the six-month
follow-up. Conclusion: Omalizumab proved to be a safe and effective
therapeutic option, with benefits such as improved quality of life,
improvement of symptoms and decreased use of concomitant
medications.

Keywords
Urticaria; monoclonals antibodies; histamine antagonists; adrenal cortex
hormones; quality of life; corticosteroids
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