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Anti-IgE na urticaria cronica
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RESUMO

A urticaria é uma condicdo frequente; consiste de lesGes eritematopapulosas pruriginosas,
isoladas ou agrupadas, fugazes, geralmente circulares, podendo variar em forma e tamanho.
Convencionalmente, a urticaria pode ser dividida, quanto a sua duragdo, em duas formas: agu-
da e cronica. Na forma crénica as lesdes estdo presentes diariamente ou quase diariamente,
permanecendo menos de 24 horas na maior parte dos casos, durante um periodo superior a
seis semanas, frequentemente tendo impacto na qualidade de vida. A anti-IgE é um anticorpo
monoclonal humanizado aprovado para o uso em asma de dificil controle. Atualmente, varias
linhas de evidéncia indicam que a anti-IgE pode ser benéfica no tratamento da urticaria espon-
tanea cronica e fisica. Neste artigo revisamos as principais e atuais publica¢es sobre o uso de
anti-IgE para o tratamento da urticéria crénica refrataria aos tratamentos convencionais. Outros
estudos ainda sdo necessarios para melhor compreender os mecanismos envolvidos naresposta
favoravel a esta terapia.

Descritores: Urticaria crdnica, anti-imunoglobulina E (IgE), urticarias fisicas, angioedema,
mastocitos.

ABSTRACT

Urticaria is a common condition, consisting of fleeting erythematopapulous pruritic lesions,
appearing isolated or grouped, usually circular, but varying in shape and size. Conventionally,
hives can be divided into acute and chronic, according to their duration. In the chronic form,
lesions are present daily or almost daily, remaining present for less than 24 hours in most cases,
over a period longer than 6 weeks, usually with an impact on quality of life. Anti-immunoglobulin
E (anti-IgE) is a humanized monoclonal antibody approved for use in difficult-to-control asthma.
Currently, several lines of evidence indicate that anti-IgE antibodies can be beneficial in the
treatment of chronic spontaneous and physical urticaria. In this paper, we review major and
current publications on the use of anti-IgE for the treatment of chronic urticaria refractory to
conventional treatment. Further studies are needed to better understand the mechanisms
involved in the favorable response of chronic urticaria to this therapy.

Keywords: Chronic urticaria, anti-immunoglobulin E (IgE), physical urticarias, angioedema,
mast cells.
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INTRODUGCAO

A Imunoglobulina E (IgE) foi descoberta por dois
grupos de pesquisadores, Ishizaka e Johansson,
trabalhando em areas diferentes. Sua importancia
ficou bem estabelecida em diversas enfermidades.
A IgE é produzida por plasmocitos, tem vida média

curta e receptores em varias células inflamatérias.
A concentra¢do sanguinea é baixa, representando
cerca de 0,004% do total de Imunoglobulinas (Ig) no
sangue, e tem peso molecular de 190 kD. A ligagao
destamoléculaareceptores especificos presentes nas
superficies celularesresultaemativagdo eliberacaode
mediadores que atuam no processo inflamatoério’.
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Dois tipos de células especializadas envolvidas na
resposta alérgica, mastécitos e basofilos, possuem
receptores Fc especificos para a IgE. Os mastdcitos sdo
potentes células inflamatérias presentes em varios
tecidos, principalmente em locais de grande expo-
sicdo antigénica, expressam em sua superficie uma
diversidade de receptores capazes de iniciar, ampliar
e perpetuar processos inflamatoérios, através da libe-
racdo de fatores sollveis e da interagdo com outras
células imunoefetoras. A desgranulagao mastocitaria e
0 aumento da histaminemia sdo observados em varios
tipos de urticaria2.

A urticaria é uma condicao frequente, consiste de
lesdes ponfosas pruriginosas, isoladas ou agrupadas,
fugazes, geralmente circulares, podendo variar em
forma e tamanho. Pode ser acompanhada de angio-
edema, e surgir espontaneamente ou apds estimulos
fisicos. Convencionalmente, a urticaria pode ser divi-
dida, quanto a sua duragdo, em duas formas: aguda
e cronica3. A Tabela 1 apresenta a classificacdo para
uso clinico®. A urticaria cronica é mais frequente em
adultos, especialmente mulheres de meia idade. A
duracdo do quadro clinico é variavel. Em 50% dos
casos permanece em torno de 12 meses, podendo, em
20% dos casos, persistir por mais de vinte anos®. Os
pacientes com urticaria cronica tém frequentemente a
sua qualidade de vida alterada, decorrente de efeitos
negativos sobre o sono, atividades diarias, vida escolar/
profissional e interacdo social®.

Tabela 1 - Classificacdo da urticaria

Os consensos atuais concluem que o objetivo do
tratamento é encontrar o completo alivio dos sintomas,
e recomendam o uso de anti-histaminicos ndo sedan-
tes como terapia de primeira linha. Nos pacientes que
ndo respondem as doses habituais é recomendado
0 aumento da dose em até quatro vezes. Ainda, caso
ndo haja controle adequado dos sintomas, sugere-se
o uso de ciclosporina, dapsona, cloroquina, ou mesmo
anti-Igg”-8,

A anti-IgE, molécula conhecida como Omalizumabe,
é um anticorpo monoclonal humanizado aprovado
para o uso em asma de dificil controle. Atualmente,
varias linhas de evidéncia indicam que a anti-IgE pode
ser benéfica no tratamento da urticaria espontanea
crénica e fisica®.

ANTI-IgE: ESTRUTURA E FUNGAO

A anti-IgE, molécula conhecida como Omalizumabe,
é um anticorpo monoclonal de 149 kD obtido através
da técnica de DNA recombinante. O Omalizumabe é
uma IgG1 monoclonal humanizada (95% humana e
5% murina) que se liga a IgE livre no soro, evitando a
sua ligagdo aos seus receptores e consequentemente
inibindo aresposta inflamatériainduzida por alérgenos
(independentemente da especificidade do alérgeno) e
a regulacdo positiva dos FceRI da superficie das células
dendriticas, o que podera inibir a apresenta¢do de an-
tigeno as células T10-15,

Grupo Subgrupo

Definicdo

Urticaria espontanea Urticaria aguda

Urticdria cronica
Urticaria fisica Urticaria de contato ao frio
Urticaria por pressdo tardia
Urticaria de contato ao calor
Urticdria solar

Urticaria facticia/dermografismo
Urticaria/angioedema vibratério

Tipos especiais de urticaria Urticaria aquagénica
Urticaria colinérgica

Urticaria de contato

Urticaria/anafilaxia induzida pelo exercicio

LesBes espontaneas < 6 semanas
LesBes espontaneas > 6 semanas

Desencadeante: ar/agua/vento frios
Desencadeante: pressao vertical?

Desencadeante: calor local

Desencadeante: luz ou radiagdo UV
Desencadeante: pressdo mecanica localizadaP
Desencadeante: estimulo vibratério, ex: britadeira

Desencadeante: agua

Desencadeante: aumento da temperatura corporal
Desencadeante: contato com substancias
Desencadeante: exercicio fisico

3 As lesdes surgem apés um periodo de 3-8 h.
b As lesdes surgem apo6s 1-5 min.
Modificado de Zuberbier et al., 20064.
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O Omalizumabe foi aprovado em 2006 no Brasil
com indicacdo para tratamento da asma alérgica grave
persistente. Encontra-se disponivel em frasco-ampola
com 75 e 150 mg da droga. No Brasil, dispomos apenas
da apresenta¢do de 150 mg. Parece ser um farmaco
seguro e bem tolerado. Estdo descritos poucos eventos
adversos, e a maior parte de carater leve. As reacdes
adversas mais frequentemente informadas durante
os ensaios clinicos foram reac¢des cutaneas no local da
injecdo e urticaria. As primeiras incluem dor, eritema e
pruridolocal,eocorrememtorno de 40% dos pacientes;
a urticaria acontece em 4,9% dos casos'®17. Apesar do
pequeno numero de reagdes adversas descritas, uma
grande barreira a adesdo e ao emprego da anti-IgE em
outras enfermidades sdo os custos elevados's.

A anti-IgE liga-se ao dominio Ce3 da IgE humana,
bastante préxima da regido de ligagdo da IgE aos
receptores de alta e baixa afinidade (FceRI e FceRll,
respectivamente), presentes em células inflamatoérias
(mastocitos, basofilos, eosindéfilos). Assim, sdoformados
pequenos complexos (trimeros ou hexameros de me-
nos de 1000 kDa), biologicamente inertes (ndo ativam
o Complemento), os quais sao lentamente eliminados
pelo sistema reticuloendotelial. Consequentemente, a
anti-Igk reduz a quantidade de IgE livre que esta dispo-
nivel para desencadear a cascata alérgica'®-2",

Ainda, o uso do Omalizumabe tem sido associado
a redug¢do do numero de receptores FceRl em células
inflamatérias. Acredita-se que tal efeito é secundario a
diminuicdo da IgE circulante. Estudos prévios observa-
ram uma forte correla¢cdo entre a concentracdo sérica
delgE e aquantidade de receptores FceRl presentes em
basdfilos, visto que a expressdo de receptores tende a
diminuir consideravelmente quando estas células sao
cultivadas na auséncia de IgE?224. O mesmo parece
ocorrer em células maduras expostas a uma quantida-
de muito baixa de IgE, as quais costumam expressar
uma quantidade muito reduzida de FceRIl. Um estudo
farmacocinético verificou uma média de diminui¢do de
receptores de 73%, com um maximo de inibicdo aos 14
dias de tratamento com Omalizumabe?>.

Dadosclinicos elaboratoriais sugerem que a anti-IgE
atua por mecanismos multiplos sobre outras células
do sistema imune ainda ndo muito bem estudados.
Sanchez-Machin et al. observaram o aumento da ati-
vidade de linfécitos TCD4+ no soro de pacientes com
urticaria crénica ndo autoimune que responderam ao
uso de anti-IgE 300 mg a cada duas semanas. lemoli
et al. encontraram redugdo na ativagao de linfocitos B,
diminuicdode TNF-alfaedelL-4,eaumento dasecrecao
delFN-gamanosorodeum outro paciente comurticaria
crénica idiopatica tratado com Omalizumabe26-27,

Recentemente, Chanetal.verificaram que o Omalizu-
mabe foi capaz de reduzir o nimero de células B viaveis

em tonsilas de criancas submetidas a tonsilectomia.
Os pesquisadores concluiram ainda que esta droga
parece reduzir a sintese de IgE por células B humanas
através da inibicdo da IgE de membrana, e indugdo de
um estado de anergiaZ8.

ANTI-IgE NA URTICARIA CRONICA

Mecanismo de agéo

O principalmecanismodea¢dodo Omalizumabetem
sido relacionado a sua ac¢do anti-IgE no tratamento da
asma. Os efeitos benéficos desta terapia para o trata-
mento de asma persistente moderada a grave ja foram
bem documentados?®. Entretanto, desde 2005 tem sido
relatada a eficacia desta droga no tratamento de outras
enfermidades, dentre elas a urticéria cronica3°. O exato
mecanismo de acdo do Omalizumabe na urticaria crénica
ndo esta totalmente elucidado, no entanto ja existem
varias explicacBesfisiopatologicas descrevendo porque
0 Omalizumabe parece ser uma opg¢do adequada no
tratamento dos pacientes com esta enfermidade.

Inicialmente foi demonstrado que o Omalizumabe
reduzosniveisdeIgElivre, assim como promove redugao
do FceRI nos basofilos do sangue periférico3’. Estudos
anteriorestambémtémrelatado que apdsotratamento
comOmalizumabe os mastécitos cutaneos demonstram
uma mudanca fenotipica e uma reduc¢do do FceRl na
superficie,emboraemumataxamenor que aobservada
nos baséfilos do sangue periférico32. Saavedra & Sur
concluiram que o tratamento com Omalizumabe reduz
a expressdo do FceRIl neste processo, o que temporal-
mente foi associado a melhora da urticaria33.

Outros mecanismos de ac¢do foram descritos, in-
cluindo indugdo da apoptose de eosindfilos, regulagao
negativa decitocinasinflamatériascomoL-2elL-13,que
interferem com o crescimento e fun¢do dos linfécitos
T, assim como diminuicdo do fator de necrose tumoral
alfa e alL-4, que interferem com a ativacdo de células B
e de seu homing, e aumento da sintese de IFN-gama?’.
Além disso, a melhora clinica é determinada também
por um mecanismo independente de IgE, atribuida a
diminuicdo na sobrevida dos mastocitos e basofilos, o
queexplicaporque os pacientes com baixos niveis desta
imunoglobulina, uma situacdo comum em pacientes
comurticaria, obtémmelhoraclinicacomautilizagdodo
Omalizumabe34. Outros estudos ainda sdo necessarios
para se melhor compreender o mecanismo da eficacia
com esta nova modalidade de tratamento.

Estudos clinicos

O uso da anti-IgE para o tratamento da urticaria
crénica tem se mostrado bastante eficaz e com bom
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perfil de seguranca. Varios ensaios clinicos e relatos de
casos tém sido publicados nos ultimos anos. Os dados
mais relevantes destes estudos sao apresentados na
Tabela2.Comose podeobservar,adrogatem mostrado
eficaciaemtodos os casos de urticaria cronica, inclusive
naqueles em que ndo se verifica a participagdo de IgE
na sua fisiopatogenia.

Posologia

A indicacdo de anti-IgE na urticaria cronica esta
definida apés todas tentativas das drogas preconiza-
das nos consensos, em doses eficazes, sem resultado
clinico esperado.

A anti IgE estad disponivel em frasco-ampola con-
tendo produto liofilizado que requer reconstituicao
com diluente para aplicagdo via subcutanea. A solugao
é levemente viscosa e requer administracdo lenta.
Geralmente é administrada na regido deltoide ou na
coxa. Existem duas apresentagdes: 75 e 150 mg. Uma
vez reconstituida, pode ser estocada até 4 horas em
temperatura ambiente ou até 8 horas em ambiente
refrigerado (2-8 °C). E absorvida lentamente apés ad-
ministracdo subcutanea, com pico de concentra¢do no
soro apoés 7 a 8 dias.

Nao existe critério definido do calculo da dose em
urticaria crénica, embora em alguns casos tenham sido
seguidos oscritériosdetratamentode asma, relacionan-
do ao peso do paciente e a concentracdo basal de IgE
(UI/mL).Naasma, adose é de 0,016 mg/Kg por Ul/mLde
IgE, ndo devendo ultrapassar 1500 Ul, sendo aprovada
para pacientes com idade acima de 6 anos.

Seu uso tem se mostrado eficaz e a dose preconi-
zada ainda é discutivel, variando de 75, 300 a 600 mg/
SC, preconizado a cada 2 a 4 semanas. A média na
literatura tem sido 300 a 600 mg/dose, com relato de
bons resultados. Romano et al. tentaram aumentar o
intervalo das doses para mais de 4 semanas em 2 casos
graves de urticaria cronica e tiveram recaida clinicacom
reaparecimento das papulas#4. Entretanto, Ferrer et al.
utilizaram intervalos variaveis de 300 mg de Omalizu-
mabe, sendo bimensais em 5 pacientes e trimestrais
em 3 pacientes, com bons resultados®4.

O Omalizumabe tem uma vida média de 26 dias,
com uma redug¢do média de 2,4+1,1 mL/Kg/dia, sendo
metabolizado pelo sistema reticuloendotelial. Tem sido
observado que o efeito da droga se mantém durante
meses. N3o é necessario o ajuste da dose com relagdo
a idade (12-75 anos)?0,

O primeiro estudo randomizado foirestrito a pacien-
tes que apresentavam IgE para peroxidase tireoidiana
(27 pacientes tratados com anti-IgE e 22 com placebo). A
média absoluta de regressdo do escore de atividade da
urticaria, apés 24 semanasde tratamento, foi 17,8 pontos

no grupo em tratamento ativo e 7,9 pontos no grupo
placebo. Segundo os investigadores, 19 (70,4%) dos pa-
cientes no grupo que recebeu tratamento com anti-IgE
tiveram completa prote¢do para o desenvolvimento de
urticaria, comparados a 4% do grupo controle®5,

Um estudo multicéntrico, duplo cego randomiza-
do de fase Ill, placebo controlado, envolvendo 323
pacientes foi conduzido para avaliar a eficacia e se-
guranca do Omalizumabe em pacientes com idades
entre 12 e 75 anos com urticaria crénica idiopatica
moderada a grave, que permaneciam sintomaticos a
despeito de terapia com anti-histaminicos. Pacientes
foram randomizados para receberem trés injecdes
subcutaneas, a intervalos de 4 semanas, de doses de
Omalizumabe de 75 mg, 150 mg, 300 mg, ou placebo.
A eficacia foi significantemente maior para as doses
de 150 mg e 300 mg, sem efeito significante com
75 mg. Houve diminuicdo do escore de gravidade do
prurido, do nimero e tamanho de papulas de urtica-
ria, e aumento do numero de dias sem angioedema
(somente no grupo que usou 300 mg), e reducdo do
uso de difenidramina de resgate, sendo os efeitos
mais marcantes para a dose de 300 mg. A propor¢ao
de pacientes que estavam completamente livres de
urticaria na 12* semana foi de 10% no grupo placebo,
18% no grupo que recebeu 75 mg de Omalizumabe,
23% no grupo tratado com 150 mg, e 53% no grupo
tratado com 300 mg de Omalizumabe. Ndo houve
reacBes adversas graves ou fatais nos participantes
do estudo®®.

Estudorecentedefaselllde maiorduracdo avaliou a
eficaciaesegurancadotratamento comoOmalizumabe
por um periodo de 24 semanas em pacientes com urti-
cariacronicaidiopatica/espontanea persistente, apesar
do uso de anti-histaminicos H1 em doses de até 4 vezes
as doses aprovadas, antileucotrienos, ou ambos. Os
pacientes foram randomizados para receber 6 injecbes
subcutaneas de 300 mg de Omalizumabe ou placebo,
a cada 4 semanas, seguidas de periodo de observagao
de 12 semanas. Os resultados mostraram que o Omali-
zumabe foi bem tolerado e causou redugdo significante
de sinais e sintomas de urticaria quando comparado ao
placebo. Duzentos e noventa pacientes completaram
0 estudo (224 receberam Omalizumabe, 66 placebo).
Nas avaliagdes de 12 semanas e de 24 semanas, hou-
ve diminuicdo do escore de gravidade do prurido, do
numero e tamanho das papulas de urticaria, além de
maior numero de dias sem angioedema e melhora da
qualidade devida.Um numerossignificantemente maior
de pacientesnogrupotratadocom Omalizumabe estava
completamentelivrede urticariaepruridona12?semana
detratamento, comparadoao grupo placebo (34% versus
5%). Esta diferenca se manteve significante naavaliagao
apoés 24 semanas de tratamento com Omalizumabe.
Entretanto, apds o término do tratamento com Omali-
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zumabe, houve recorréncia gradual dos sintomas, ap6s
periodo de aproximadamente 10 semanas, para niveis
semelhantes aqueles observados no grupo placebo.
A incidéncia de efeitos adversos foi semelhante tanto
para o grupo tratado com Omalizumabe como para o
grupo placebo®.

O anti-IgE parece ser bemtolerado. Ambos os grupos
randomizados relataram pouco ou mais efeitos colate-
rais: diarreia, cefaleia, dismenorreia e infec¢ao do trato
respiratério superior, entretanto ndo diferia do grupo
placebo®4. As rea¢Bes adversas mais frequentemente
informadas durante os ensaios clinicos foram reag8es
cutaneasnolocal da aplicagdo: dor, tumefacdo, eritema
e prurido, ocorrendo em cerca de 40% dos casos. A

Tabela 3 - Reacdes adversas descritas com Omalizumabe

urticaria ocorre em 4,9% dos casos. A rea¢do adversa
mais temivel é a anafilaxia, e se deve a fragdo murina
da estrutura do Omalizumabe (Tabela 3)20.

Em 2007, a Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia criou 0“Omalizumab Joint Task Force” (O/TF:
The American Academy of Allergy, Asthma and Immunology
and the American College of Allergy, Asthma and Immuno-
logy Executive Committees) para o registro de anafilaxia
com Omalizumabe e observou umaincidéncia de 0,2%.
Comprovaram que cerca de 65% das rea¢8es foram nas
2 primeiras horas e nas 3 primeiras aplica¢8es, sendo
14% dentro dos 30 minutos, depois da 4® aplicacao. De
acordo com esta observagdo, foram estabelecidos os
critérios de seguranca descritos na Tabela 420,

Transtornos da pele e reagées no local da aplicagdo

Frequentes Dor tumefacdo e prurido
Pouco frequente Fotosensibilizagdo, urticéria, rash e prurido
Rara Angioedema
N&o conhecida Alopécia
Transtorno do sistema nervoso
Frequentes Cefaleia

Pouco frequente

Transtorno gastrointestinais

Muito frequentes
Frequentes
Pouco frequentes

Transtorno do sistema imunolégico

Raras
N&o conhecidas

Infecces e infestagdes

Pouco frequente
Rara

Transtornos do sangue
Ndo conhecida

Transtornos vasculares
Pouco frequentes

Transtornos do aparelho respiratério

Pouco frequente
Raro
N&o conhecido

Transtornos musculoesqueléticos
N&o conhecido

Alteracdes do estado geral
Pouco frequente

Sincope, parestesia, sonoléncia, ndusea

Pirose
Dor abdominal superior
Dispepsia, nausea, diarreia

Anafilaxia, outros processos alérgicos graves
Doenca do soro

Faringite
Infecgdo parasitaria

Trombocitopenia idiopatica grave

Hipotensao postural, rubor

Broncoespasmo alérgico, tosse
Edema de laringe
Vasculite granulomatosa alérgica (Sindrome de Churg Strauss)

Artralgia, mialgia, tumefacdo articular

Sindrome pseudogripal, edema nos bracos, aumento de peso e fadiga

Modificado de Francés L, et al., 201320,
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Tabela 4 - Recomendagdes para aplicagdo do Omalizumabe segundo Omalizumab Joint Task Force

1. Obtencdo de consentimento informado
. Educacdo do paciente frente a rea¢des anafilaticas

. Proporcionar ao paciente adrenalina autoinjetavel

u A W N

apo6s discussao dos riscos com o paciente

. Periodo de observacdo de 30 minutos apds cada aplicacdo, podendo estender a 2 horas ap6s as 3 primeiras aplicagdes

. Periodo de observacao de 30 minutos depois da 4% aplicagdo. Entretanto, isto poderia ser modificado baseado em julgamento médico,

Modificado de Francés L, et al., 201320,

Experiéncia clinica

Paciente do sexo feminino, 49 anos, com urticaria
espontanea crbnica autoimune ha 6 anos, urticaria por
pressaotardia, e vasculite urticariforme (Escore=6).Sem
resposta aos tratamentos convencionais e alternativos
(ciclosporina, dapsona, hidroxicloroquina, imunoglo-
bulina humana), optou-se pelo uso de anti-IgE. Apds a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido, foi administrada 300 mg por via subcutanea, e a
dose repetida a cada 4 semanas. Houve regressao dos
sintomas a partir de 4 horas apds a primeira aplicagdo,
tornando-se assintomatica em 48 h (Escore = 0), e sem
efeitos adversos. Apds 4 meses assintomatica houve
tentativa de aumentar o intervalo entre as aplica¢des
para 6 semanas, porém a paciente apresentou recidiva
daslesdes(Escore=2).Optamos porretomaroesquema
anterior. Encontra-se emacompanhamento ha 9 meses
mantendo-se assintomatica, sem outra medicagdo.

CONCLUSAO

De acordo com os trabalhos publicados até o mo-
mento, o uso de anti-IgE em urticaria espontanea cro-
nica (UECQ) e urticarias fisicas refratarias tem mostrado
excelente perfil de eficacia e seguranca, com resposta
positiva em média de 81%, e baixa percentagem (7%)
de insucesso. A anti-IgE ja esta incluida como terceira
linhaterapéuticaparaaUEC, no EAACI/GA2LEN/EDF/WAO
guidelines e, recentemente, no WAO guidelines. Outros es-
tudos ainda sdo necessarios para melhor compreender
0s mecanismos envolvidos na resposta favoravel a esta
terapia, assim como determinar a dose ideal.
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