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RESUMO ‘

Introducéao: A urticaria cronica espontanea é caracterizada por
lesdes maculo-papulares eritematosas, associadas a prurido e
angioedema, que nao possui estimulo externo reconhecido e de
dificil controle. A primeira e a segunda linha terapéutica, disponibi-
lizadas pelo Sistema Unico de Salide, ndo apresentam resultados
significativos, os quais se tornam refratarios. O omalizumabe,
considerado terceira linha terapéutica e que ndo € amplamente
disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde, pode apresentar
resultado significativo na interrupgao dos sintomas da doenga.
Obijetivo: O presente estudo tem como objetivo avaliar pacientes
com urticaria cronica espontanea que usaram ou estdo em uso
de omalizumabe. Métodos: Trata-se de um estudo observacional
transversal do tipo série de casos, cuja andlise foi feita através
dos prontuarios, com populagao de 34 pacientes com urticaria
cronica espontanea submetidos ao tratamento com omalizumabe
no Instituto de Olhos de Santa Catarina (I0OSC). Resultados:
Constatou-se no estudo que a maioria dos pacientes com urti-
caria cronica espontanea em uso de omalizumabe é constituida
do sexo feminino (76,5%) e idade média de 41 anos. A doenga
mais associada a urticaria cronica espontanea foi depressao
(38,2%). O sucesso do tratamento com omalizumabe é medido
pelo questionario UAS7 (Urticaria Activity Score), o qual, segun-
do os dados dos prontuarios, todos os pacientes apresentavam
resultado maior que 35 pontos antes do uso da medicagao, e 32
conseguiram alcangar um indice de 0 apds o uso do omalizumabe,
variando apenas no tempo de tratamento. Conclusao: A urticaria
cronica espontanea € uma doenga que nao tem cura e possui alta
refratariedade, mas pode ter seus sintomas reduzidos, principal-
mente com o uso do omalizumabe, que se mostrou eficiente nos
casos analisados.

Descritores: Urticaria cronica, omalizumabe, anticorpo
monoclonal.

‘ ABSTRACT

Introduction: Chronic spontaneous urticaria is a disease
characterized by erythematous maculopapular eruption,
associated with itching and angioedema, that has no recognized
external stimulus and is difficult to control. First- and second-line
treatments, available through the Brazilian Unified Health System,
do not yield meaningful results, and patients become refractory.
Omalizumab, considered a third-line treatment and not widely
available through the Brazilian Unified Health System, may yield
meaningful results in halting disease symptoms. Objective:
To evaluate patients with chronic spontaneous urticaria who
have used or are using omalizumab. Methods: We conducted
a cross-sectional case series observational study with a review
of the medical records of 34 patients with chronic spontaneous
urticaria treated with omalizumab at the Eye Institute of Santa
Catarina, south of Brazil. Results: Most patients with chronic
spontaneous urticaria receiving omalizumab were female (76.5%)
with a mean age of 41 years. The disease most commonly
associated with chronic spontaneous urticaria was depression
(38.2%). Omalizumab treatment success was measured with the
Urticaria Activity Score (UAS7). Based on data extracted from the
medical records, all 34 patients had a score greater than 35 before
treatment. After receiving omalizumab, 32 patients managed to
reach a score of 0, differing only in the duration of treatment.
Conclusion: Chronic spontaneous urticaria is an incurable, highly
refractory disease, but its symptoms can be reduced mainly with
the use of omalizumab, which proved to be effective in the cases
analyzed here.

Keywords: Chronic spontaneous urticaria, omalizumab,
monoclonal antibodies.
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Introducéo

A urticaria cronica é uma doenga de alta mor-
bidade, que acomete de 0,5 a 1% da populagéao
e, em muitos casos, possui um dificil controle. E
caracterizada por lesdes maculo-papulares eritema-
tosas, associadas a prurido, que podem apresentar
angioedema e geralmente tem duragcdo menor que
24 horas'. A urticaria pode ser classificada em dois
grandes grupos: urticaria aguda (UA), que possui
duragéo inferior ou igual a 6 semanas, e urticaria
cronica (UC), cuja duragdo é igual ou maior que 6
semanas. Ainda, pode-se dividir a urticaria cronica
em Indutivel (UCI), que apresenta um fator causal
exogeno identificado, e em espontanea (UCE), quan-
do n&o ha um estimulo externo reconhecido, sendo
que as duas formas podem coexistir em um mesmo
individuo2. O diagndstico de UCE e de todas as
formas de urticaria crénica é essencialmente clinico,
nao havendo exames complementares especificos.

O tratamento pode ser desafiador. Os anti-hista-
minicos-H1 de segunda geragéo séo considerados a
primeira linha terapéutica para a UCE. Minimamente
ou ndo sedativos e livres de efeitos anticolinérgicos,
possuem um bom perfil de segurancga, ao contrario
dos anti-histaminicos-H1 de primeira geracdo que,
atualmente, nao sdao recomendados devido a seus
efeitos adversos3. Porém, apesar de serem distribu-
idos pelo SUS, sdo medicamentos com alto valor
agregado e alguns pacientes ndo respondem ao
tratamento, sendo necessario quadruplicar a dose
para tentar alcancar o efeito desejado*. Mesmo as-
sim, uma grande parcela dos pacientes continuam
refratarios aos anti-histaminicos-H1, precisando re-
correr aos tratamentos de segunda ou terceira linha
terapéutica que incluem omalizumabe, ciclosporina
ou montelucaste’.

A ciclosporina € uma droga imunossupressora
e anti-inflamatéria. Possui melhor relacao risco-
beneficio que os corticosteroides, mas a incidéncia
de efeitos colaterais como nefrotoxicidade e hiper-
tensdo s&o motivos de preocupagédo e necessitam
de monitorizagdo®. Estudo mostrou eficacia do
medicamento em 44% dos doentes com urticaria
moderada a grave®.

O montelucaste, antagonista do receptor de leu-
cotrienos, talvez seja o mais custo-efetivo das medi-
cacgdes. Porém, as evidéncias acerca da eficacia e
seguranca dessa medicacdo ndo sdo estabelecidas
por estudos clinicos de boa qualidade. Mesmo assim,
ele é utilizado em alguns casos refratarios de UCE?.

Nas exacerbacdes da urticaria crbnica, é reco-
mendado a utilizagao de corticoides sistémicos pelo
periodo de no maximo dez dias e em doses minimas
possiveis, tendo em vista os potenciais efeitos adver-
sos de um tratamento em longo prazo'.

A urticaria cronica espontanea tem um componen-
te autoimune associado a Imunoglobulina-E, onde o
imunobiolégico omalizumabe (Anti-IgE) pode ter al-
gum efeito, pois possui a¢do direta nos mecanismos
fisiopatologicos da doenga, e no tratamento para UCE
é considerado terceira linha de escolha terapéuticas.
Porém, mesmo que a droga seja segura com resul-
tados positivos, deve-se colocar que possui elevado
custo, o qual varia entre R$ 1.795,83 até R$ 2.244,79
por frasco, dependendo da dose necessaria, e possui
dificuldade de acesso através do Sistema Unico de
Saude, o qual apenas distribui amplamente para o
tratamento de asma grave®.

A rotina do paciente é prejudicada devido a im-
previsibilidade e cronicidade dos surtos e ao com-
prometimento da imagem corporal, ocasionados
principalmente pelo prurido e pelo angioedema, que
afetam o desempenho das atividades didrias e a
quantidade e qualidade do sono, ocasionando custos
diretos no consumo de medicacao, na utilizagao dos
servigos de saude, e custos indiretos associados ao
menor desempenho escolar e profissional'. O obje-
tivo deste estudo é avaliar pacientes com urticaria
cronica espontanea que usaram ou estao em uso de
omalizumabe, bem como verificar os efeitos positivos,
adversos e impactos nos diferentes casos de urticaria
crénica esponténea e comparar a efetividade do oma-
lizumabe com outros medicamentos no tratamento da
urticaria cronica espontanea.

Material e métodos

Trata-se de um estudo observacional transversal
do tipo série de casos, cuja populacdo analisada foi
constituida de 34 pacientes submetidos ao tratamento
com omalizumabe e que possuem urticaria crénica
espontanea, do Instituto de Olhos Santa Catarina
(IOSC) - Hospital Dia.

Foram incluidos na amostra pacientes que uti-
lizaram omalizumabe e possuem urticaria cronica
esponténea, no periodo de julho de 2018 a maio de
2021. Foram excluidos os pacientes que nao comple-
taram trés meses de tratamento com omalizumabe
ou que nao seguiram o protocolo de tratamento de
forma adequada.
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A coleta de dados foi realizada pela selecéo dos
pacientes com UCE que utilizaram o omalizumabe,
através da andlise de prontudrio para identificar a
evolucao clinica dos pacientes. Posteriormente, foram
extraidas informagdes do prontuario com base em um
roteiro acerca da doenca e do uso do medicamento.
Tais informagdes foram mantidas em confidencialida-
de conforme o termo de confidencialidade.

Foram analisados dados como sexo, idade,
tempo de diagndstico da urticaria cronica esponta-
nea, medicamentos utilizados antes e associados
ao omalizumabe, sintomas e doencas associados
a UCE e o tempo necessario para o omalizumabe
fazer efeito. Também, foi analisado o escore Urticaria
Activity Score (UAS7), o qual avalia os sintomas e a
intensidade da UCE no periodo de 7 dias, aplicado
previamente pela médica responsavel nos pacientes
antes e apds o uso do omalizumabe, registrado no
prontuario.

A interpretagao dos resultados foi realizada através
de calculos percentuais de média, moda e mediana
das variaveis citadas anteriormente, com o auxilio das
plataformas Microsoft Excel e Epi-Info.

O projeto foi desenvolvido de acordo com
a Resolugdo CNS 466/201223 e a Resolugéo
510/201624, analisado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos — CEP/
UNOCHAPECO e aprovado sob parecer n° 4.822.997
(CAAE 48046721.2.0000.0116).

Resultados e discussao

A manifestacdo da UCE resulta da liberagao de
mediadores pro-inflamatérios do mastécito encon-
trado da derme nas mucosas. A inducdo das células
mastocitarias pode ser por fatores distintos, a partir da
ativacdo de terminagdes nervosas e vasos da derme,
recrutando células inflamatdrias como endoteliais,
eosinofilos e os préprios mastdcitos. Os sinais clini-
cos mais visiveis na UCE sao papulas eritematosas,
prurido e angioedema. Nas papulas, encontram-se a
desgranulagéo do mastdcito e eosindfilo, ativacao das
células endoteliais, proliferagao vascular e ativagao da
coagulagao sanguinea. Além disso, a UCE desenvol-
ve um ambiente proliferado de citocinas, que indica
uma ativagao da resposta inata por interleucinas (IL),
principalmente as IL-33 e IL-25".

No estudo foram incluidos 34 pacientes que uti-
lizaram omalizumabe e possuem urticaria cronica
espontanea (UCE) no periodo de julho de 2018 a maio

de 2021. Como apresentado na Tabela 1, 26 (76,5%)
pacientes eram do sexo feminino, e 8 (23,5%) do
sexo masculino. A média das idades foi de 41 anos,
com desvio padrdo de 5,66. O intervalo de idades
com maior numero de pacientes foi de 41 a 60 anos
(44,1%). Os resultados estdo em consonancia com
Ozlem S. e cols., que também tiveram o sexo feminino
como prevalente e a média de idades de 44,3 anos®.
Também se assemelhou na faixa etaria aos estudos
de Souza D.L. e cols., que descrevem a maior preva-
Iéncia entre a segunda e quinta décadas de vida'®.

Tabela 1
Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com
urticaria cronica espontanea (UCE)

Variavel n=34 %
Sexo
Feminino 26 76,5
Masculino 8 23,5
Faixa etaria
Até 20 anos 2 5,9
21-40 anos 12 35,3
41-60 anos 15 441
61-72 anos 5 14,7
Tempo de evolugéo da UCE
Até 10 anos 28 82,4
Mais de 10 anos 6 17,6
Histdrico familiar de UCE
Sim 4 11,8
Nao 32 88,2

Curiosamente, quatro pacientes (11,8%) possuem
histérico familiar de UCE, sendo que todos eram de
terceiro grau, embora ainda ndo haja dados para
referenciar que a UCE possui uma heranga genética
associada. A maioria dos pacientes (82,4%) possui
um histérico de evolugdo da UCE de até 10 anos,
sendo que a média foi de 4 anos, com desvio padrao
de 10,38.
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Conforme demonstrado na Tabela 2, o sintoma
associado a UCE mais frequente foi o prurido, o qual
27 (79,4%) dos pacientes manifestaram, seguido por
angioedema (55,9%), dor nas lesdes (23,5%), der-
mografismo positivo (14,7%) e edema de orofaringe
(11,8%). Os sintomas que apareceram com menor
frequéncia foram dor articular (5,9%), alteragbes no
sono (5,9%), dor abdominal (4,2%) e febre (4,2%).

A alta prevaléncia do prurido como sintoma da
UCE se da, principalmente, pela liberacdo de his-
tamina e citocinas inflamatérias. O prurido agudo é

Tabela 2

primariamente mediado por receptores da histamina
H1 e H4, que desencadeiam outros sintomas como
edema e o eritema’".

Apesar de a histamina ser o mediador mastocitario
mais presente na UCE, a ineficacia da primeira linha
terapéutica indica que ha a participagéo de outros
mediadores pré-inflamatdrios, como os PAF (platelet
activating factor), leucotrienos, prostaglandinas, qui-
miocinas e citocinas, entre outros. Tais mediadores
se encontram aumentados no sangue periférico
mediante a atividade urticaria’.

Doencgas associadas a urticaria cronica espontanea (UCE) nos pacientes em uso do omalizumabe

Variavel Feminino Masculino Total %

Doencas associadas a UCE
Depressao 10 3 13 38,2
Hipotireoidismo 4 2 6 17,8
Hipertensao 4 1 5 14,7
Dislipidemia 4 1 5 14,7
Ansiedade 3 1 4 11,8
Dor neuropatica 2 1 3 8,8
Vasculite 1 0 1 4,2
Rinite 2 0 2 5,9
Doenca cardiovascular 1 1 2 59
Trombose 1 0 1 4,2
Angina pectoris 1 0 1 4,2
Hepatite B 1 0 1 4,2

Sinais e sintomas associados a UCE
Prurido 20 7 27 79.4
Angioedema 15 4 19 55,9
Dor nas lesdes 7 1 8 23,5
Dermografismo + 3 2 5 14,7
Edema de orofaringe 4 0 4 11,8
Dor articular 2 0 2 59
Alteragbes no sono 2 0 2 59
Dor abdominal 0 1 1 4,2
Febre 1 0 1 4,2
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Os percentuais de angioedema foram superiores
aos achados de Souza e cols.'0 (2019), onde 28,6%
dos pacientes apresentaram. Em relagéo a fisiopa-
tologia do angioedema, no caso da UCE, bem como
no prurido, esta relacionado com a liberacédo da his-
tamina como mediadora inflamatéria, chamado de
angioedema histaminérgico. Possui melhor prognds-
tico e, geralmente, boa resposta ao tratamento com
anti-histaminicos e corticosteroides'?. O resultado
sobre dermografismo positivo no presente estudo
foi inferior ao de Duarte P.P., o qual apresentou 20%
entre sua amostra estudada’s.

Ao serem avaliadas as doencas crénicas que aco-
metem os pacientes estudados concomitantemente a
urticaria cronica espontanea, também apresentadas
na Tabela 2, foi observado que as doencas mais
prevalentes foram depressao (38,2%), seguida de
hipotireoidismo (17,8%), hipertensado e dislipidemia
(ambos com 14,7%), e ansiedade (11,8%). Dor
neuropatica, vasculite, rinite, doenga cardiovascular,
trombose, angina pectoris e hepatite B demonstraram
resultados inferiores a 8,8%. Os resultados sobre
depressao foram superiores ao estudo de Vieira
H.A.S, que encontrou uma prevaléncia de doengas
psiquiatricas em 22,5% da populacao estudada, as
quais incluiam depressao e/ou sindrome do panico
e/ou ansiedade’. Ja em relagdo a ansiedade, a por-
centagem de pacientes encontrados se encaixa no
estudo supracitado.

No estudo de Farril-Romanillos e cols.'® (2019),
foram encontrados resultados superiores ao pre-
sente trabalho em relagdo a associagdo da UCE
com hipotireoidismo, sendo que 82% dos pacientes
estudados apresentaram ambas as doencgas. Destes
pacientes, 28% apresentaram anticorpos positivos e
eram todos do sexo feminino, o que também difere
do nosso estudo, no qual 2 pacientes (5,9%) eram
do sexo masculino'. Essa associagdo entre UCE
e hipotireoidismo existe, pois na urticaria ocorre a
ativacao de mastdcitos, responsaveis pela liberacdo
de mediadores inflamatérios como a histamina, princi-
palmente pela ligagao de diversos tipos de anticorpos
IgE, inclusive IgE antitireoperoxidase (anti-TPO) a sua
superficie. Estes anticorpos sensibilizam os masto-
citos e induzem a degranulacdo apds exposicdo ao
antigeno circulante especifico, e os anti-TPO sao os
mesmos produzidos contra a tireoide em doencgas que
causam hipotireoidismo, em que sao liberados como
resultado de dano autoimune a tireoide. Por isso, ndo
se pode afirmar que existe apenas uma relacédo entre
ambas doencas, e, sim, uma coexisténcia'®.

Os fatores de agravo mais prevalentes apontados
para UCE foram uso de anti-inflamatério nao esteroi-
dal (23,0%), infeccao viral (15,4%), verao (15,4%),
suor (11,5%) e estresse (7,7%).

As porcentagens da Tabela ndo somam 100%
pois alguns pacientes apresentam mais de uma
doenca e/ou sintoma associado. Ndo se pode afirmar
que estas medicagbes induzem diretamente a UCE,
devido a prevaléncia do fator autoimune da doencga,
porém, estes fatores podem ser potentes gatilhos
para piora do quadro clinico.

Todos os pacientes seguiram o padrdao recomen-
dado de tratamento, utilizaram anti-histaminicos de
segunda geragéao, tiveram a dose aumentada em até
quatro vezes, para, entdo, recorrer ao omalizumabe
como terceira opcao terapéutica. Além disso, quatro
pacientes tentaram utilizar os medicamentos de
42 linha terapéutica antes do omalizumabe, como
ciclosporina e montelucaste, mas seguiram sem
apresentar melhora.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal
anti-IgE humanizado que é capaz de reduzir a li-
beracdo de mediadores inflamatérios da UCE. Seu
mecanismo de acdo se da através da ligagcdo do
dominio C3 da IgE livre, o que impede a ligacao
desta imunoglobulina aos receptores presentes
nas membranas principalmente dos mastdcitos'”. O
omalizumabe apresenta também como competéncia
a diminuigao dos niveis de IgE livre e de receptores
de alta afinidade para IgE, que estéo localizados na
superficie de mastocitos e basdfilos’8.

A administracdo do omalizumabe é via subcu-
tdnea, com intervalos de duas a quatro semanas,
dependendo da necessidade do paciente. No Brasil,
ele esta amplamente liberado pelo SUS desde 2012
como 5° passo para o tratamento de asma grave
refrataria aos farmacos usuais’®.

Conforme demonstra a Tabela 3, a maioria dos
pacientes (41,2%) levaram até 1 ano para iniciar
0 omalizumabe apds o diagndstico de UCE. Em
média, 3,8 anos, com desvio padrao de 59,1. Foi
necessario, em média, 2,3 meses para comegar a
fazer efeito, com desvio padrédo de 1, sendo que a
maioria dos pacientes (32,4%) demorou 3 meses
para apresentar resposta. Diferente dos resultados
de Labrador-Horrillo e cols.2° (2013) e Bulylkoztirk
e cols.2" (2012), onde a maioria dos pacientes
(53,4%) levou 1 semana para apresentar resposta
ao omalizumabe.
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Dois pacientes nao tiveram resposta a medicacéao,
pois interromperam o0 UsSO por N4o conseguir acesso
publico a mesma e por nao ter condigdes financeiras
de prosseguir com o tratamento. No estudo de Ensina
e cols.22 (2016) dois pacientes também interromperam
a utilizagdo do medicamento pelo mesmo motivo,
falta de acesso. Por também ser um estudo brasilei-
ro, reforca uma limitacdo encontrada pelos usuarios
que é o elevado custo e a dificuldade de obtencéo do
medicamento pelo SUS%2,

Apenas um paciente apresentou reacdo adversa
(hipotensao) associada ao uso de omalizumabe, e
posteriormente foi constatado que a urticaria era de
origem vasculitica, para qual a medicacao nao possui
efeito. A maior parte dos pacientes faz uso da medica-
¢ao ha 2 anos (35,3%), sendo a média ha 1 ano.

Em relacdo ao sucesso do tratamento com oma-
lizumabe, medido pelo escore UAS7, todos os pa-
cientes apresentaram resultado maior que 35 pontos

Tabela 3

antes do uso das medicagdes de primeira linha, até
25 pontos mesmo apés o uso de anti-histaminicos
de segunda geracao, e 32 conseguiram alcangar um
indice de 0 apés o uso do omalizumabe, variando
apenas no tempo de tratamento. Esses resultados
apresentaram melhor efetividade do omalizumabe
em relacéo ao estudo de Su e cols.23 (2020), o qual
relatou que a média do UAS7 anterior ao uso do oma-
lizumabe era de 31 pontos, e, apds 6 meses do uso
da medicagao, os pacientes alcangaram uma média
de resultados de 3,9, sendo que a amostra analisada
era de 50 pacientes.

Os resultados elevados do UAS7 antes do uso do
omalizumabe, mesmo apds dose plena dos anti-his-
taminicos, refletem a piora consideravel da qualidade
de vida dos pacientes, visto que esta escala mede os
sinais e sintomas apresentados por eles durante uma
semana de exacerbacdo da UCE. A consequéncia
disso, além da automedicagéo e do uso de drogas

Andlise do uso do omalizumabe nos pacientes com urticaria crénica espontanea (UCE)

Variavel n=234 %
Tempo entre diagndstico da UCE e inicio do uso do omalizumabe
Até 1 ano 14 41,2
2-5 anos 12 35,3
6 -10 anos 4 11,8
Mais de 10 anos 4 17,6
Tempo de resposta apds iniciar omalizumabe
1 més 8 23,5
2 meses 10 29,4
3 meses 11 32,4
4 meses 3 8,8
Sem resposta 2 59
Tempo de uso do omalizumabe
Menos de 1 ano 5 14,7
1 ano 14 41,2
2 anos 12 35,3
3 anos ou mais 3 8,8
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indevidas, é a elevada procura por atendimentos de
emergéncia de saude, para tentar aliviar os piores
sintomas como angioedema, prurido e edema de
orofaringe que, por consequéncia, geram reducao
da produtividade.

A Figura 1 apresenta os medicamentos que foram
utilizados associados ao omalizumabe nas exacerba-
¢bes da UCE. A maioria dos pacientes (67,3%) fez
uso de anti-histaminico de 22 geragao, e oito pacientes
(16,3%) nao precisaram de nenhum medicamento
associado. Também em relacdo aos estudos de Su
e cols.?22 (2020), os presentes resultados demons-
traram que menos pacientes necessitaram do uso
concomitante de anti-histaminicos e omalizumabe,
pois no estudo comparado foi relatado que 46% dos
pacientes utilizaram anti-histaminico de forma regular
e 44% fizeram o uso irregularmente e por pouco tem-
po, totalizando 90% da amostra. Além disso, apenas 5
pacientes do outro estudo nao precisaram de nenhum
tratamento associado ao omalizumabe, demonstran-
do quantidade inferior a esta avaliacao.

Conclusao

A UCE é uma doenca de elevada morbidade,
causada por disturbios autoimunes, com periodos de
piora e remissao, cuja agudizagdo pode durar anos.

O perfil dos pacientes acometidos pela doenca é
composto em sua maioria por mulheres jovens, em
idade produtiva, que demoraram até 10 anos para
obter o diagndstico de UCE, com consequente dimi-
nuicdo na qualidade de vida neste periodo e piora na
produtividade. Em muitos casos, estes pacientes ndo
S80 responsivos aos tratamentos usuais de primeira
e segunda linha.

Este estudo demonstrou que o omalizumabe,
terceira linha terapéutica para a UCE, foi eficaz no
controle dos sintomas dos pacientes, alguns ja na
administracao da primeira dose, com reducao do uso
de anti-histaminicos. Em vista disso, este imunobio-
I6gico diminuiu a automedicagéo, os usos indevidos
de outras drogas e os custos com a saude, como
idas frequentes em pronto atendimentos e outras
consultas especializadas.
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