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EFICACIA DO TRATAMENTO COM OMALIZUMAB NA URTICARIA
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RESUMO - A urticéria crénica (UC) consiste num quadro cuténeo de duracéo superior a 6 semanas, caracterizada
pelo aparecimento de lesées mdculo-papulares eritematosas e pruriginosas, com uma duragéo individual inferior a
24 horas. E uma patologia relativamente frequente que causa morbilidade significativa. Atualmente, o seu tratamento
com fédrmacos para além dos anti-histaminicos-H1 néo foi exaustivamente estudada.

Descrevemos um caso de UC grave, resistente & terapéutica convencional com doses elevadas de anti-histaminicos-
-H1, corticodependente, no qual o tratamento com o anticorpo monoclonal anti-IgE omalizumab permitiu o controlo
da urticéria e a interrupgéo de corticoides sistémicos. N&o se observaram reacdes adversas e o férmaco permaneceu
eficaz ao longo de 18 meses de terapia.

E posteriormente apresentada uma revisGo da literatura relativa & utilizagéo deste fdrmaco, com énfase nas suas ca-
racteristicas a longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE - Antialérgicos; Anticorpos monoclonais; Anti-histaminicos-H1; Terapia combinada; Urticéria.

SUCCESSFUL USE OF OMALIZUMASB IN A PATIENT WITH H1-
ANTIHISTAMINE-REFRACTORY CHRONIC SPONTANEOUS
URTICARIA

ABSTRACT - Chronic urticaria (CU) is characterized by an evanescent, itchy wheal and flare reaction that does not re-
solve completely after 6 weeks. It is a relatively frequent disease that causes significant morbidity. Its therapy with drugs
other than H1-antihistamines has not yet been exhaustively studied, but recently some promising treatment options have
been described.

We describe a case of severe, corticosteroid-dependent CU that was resistant to conventional treatment with high doses
of H1-antihistamines. In this case, treatment with omalizumab, an anti-lgE monoclonal antibody, allowed control of ur-
ticaria symptoms and permitted corticosteroid interruption. No adverse reactions were reported and the drug remained
effective during 18 months of therapy.

We present a review of the available literature concerning the use of omalizumab in CU, emphasizing information about
its long-term efficacy.

KEY-WORDS - Anti-allergic agents; Antibodies, monoclonal; Histamine H1 antagonists; Drug therapy, combination;
Urticaria.
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INTRODUCAO

A urticdria é caracterizada pelo aparecimento de le-
sdes mdculo-papulares eritematosas, pruriginosas, com
uma duracdo individual inferior a 24 horas, associadas
ou ndo a angioedema. Quando esta sintomatologia
persiste mais de 6 semanas denomina-se de urticdria
crénica (UC). Esta patologia pode ser induzida quer por
estimulos fisicos (urticdria fisica), quer por outros esti-
mulos (colinérgica, aquagénica, etc) ou ocorrer na au-
séncia de um desencadeante especifico classificando-se
entdo como urticéria crénica espontdnea (UCE)'.

Apesar da etiologia ser desconhecida, em aproxi-
madamente 50% dos casos de UCE' foram identifi-
cados autoanticorpos anti-IgE e/ou anti-FceRl, o que
parece sugerir a existéncia dum mecanismo autoimune
subjacente.

A UC é uma patologia relativamente frequente?,
com impacto significativo na qualidade de vida, aofe-
tando sono, atividades didrias, vida profissional e inte-
ragdo social.

De acordo com as Ultimas recomendagdes da Eu-
ropean Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI)/Global Allergy and Asthma European Network
(GA2LEN)/European Dermatology Forum (EDF)/World
Allergy Organization (WAQO)3, o objetivo do tratamen-
to de todos os tipos de urticdria deve ser o controlo
total dos seus sintomas. Para tal, as causas subjacentes
devem ser investigadas e se possivel eliminadas e tra-
tamento sinftomdtico deve ser instituido de acordo com
a sua gravidade. Os fadrmacos de primeira linha séo
os anti-histaminicos-H1 ndo-sedativos, que nos casos
recalcitrantes podem ser administrados em doses até 4
vezes superiores a habitualmente utilizada. Na ausén-
cia de resposta satisfatéria, o anti-histaminico deve ser
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alterado ou adicionado um antagonista do recetor dos
leucotrienos. A Gltima linha terapéutica, inclui diversos
fadrmacos, como os antihistaminicos-H2, a ciclospori-
na, a dapsona e o omalizumab. Exacerbagdes de UCE
podem ser tratadas com corticéides sistémicos, deven-
do ser evitados tratamentos prolongados devido aos
seus efeitos secunddrios inerentes®.

De modo a uniformizar os critérios de avaliacdo des-
tes doentes na prética clinica, nomeadamente a gravida-
de da urticdria, as recomendacdes sugerem a utilizagdo
do urticaria activity score (UAS), no qual sdo somados
pontos atribuidos & intensidade do prurido (0-nenhum a
3-intenso) e nUmero de pépulas (0-nenhumas a 3-mais
de 12), num total de 0 a 6 valores didrios'.

O omalizumab (Novartis, Suica) é um anticorpo mo-
noclonal IgG humanizado, que através da ligagdo ao
dominio Ce3 da IgE livre, impede a ligagéo desta aos
recetores de alta e baixa afinidade (FceRl e FceRll), pre-
sentes nas membranas dos mastécitos, baséfilos, eo-
sindfilos e linfécitos, reduzindo assim a libertacdo de
mediadores inflamatérios como histamina, leucotrienos
e citocinas*. Reduz também a expressdo de recetores
FceRl na superficie dos baséfilos e previne o aumento
dos seus niveis induzidos pela IgE nos mastécitos cutd-
neos®. Este fdrmaco encontra-se aprovado no nosso
pais para o tratamento de asma alérgica persistente
moderada a grave. A sua administragéo é subcutdnea,
em intervalos de duas a quatro semanas, sendo a dose
na asma individualizada em fungdo do valor da IgE
total sérica e do peso do doente. Apresenta um bom
perfil de toleréncia, estando descritos efeitos adversos
pouco frequentes, na sua maioria ligeiros, embora &
tenham sido reportados raros casos de anafilaxia®.

Desde 2007, vdrios casos de UCE tratados com
omalizumab com sucesso com tém sido descritos na
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literatura’-®. Dois estudos multicéniricos, controlados,
randomizados e duplamente cegos avaliaram a efica-
cia deste tratamento num grupo de 90 doentes com
UCE’? e num subgrupo de 49 doentes com UCE e an-
ticorpos anti-tiroperoxidase'®. Ambos demonstraram
um efeito rdpido e eficaz de omalizumab nos sinais e
sinfomas da UCE. Subsequentemente, dois estudos''2
desenhados para avaliar a seguranca e eficécia do fér-
maco no tratamento de UCE em doentes dos 12 aos 75
anos, demonstraram que o fdrmaco tem um bom perfil
de seguranca e que é eficaz, em doses fixas de 300mg
a cada 4 semanas, a controlar os sinftomas de UCE, em
alguns casos imediatamente apés a primeira dose.

O omalizumab estd disponivel na Europa desde
2005 e no nosso hospital desde 2007. O obijetivo deste
trabalho é reportar a eficécia e seguranca do omalizu-
mab no tratamento da UCE grave corticodependente,
resistente a outras terapéuticas de Gltima linha, através
da descrigcéo de um dos doentes tratados no nosso Hos-
pital de Dia de Imunoalergologia.

CASO CLiNICO

Descreve-se o caso de uma doente caucasiana de
23 anos, natural de Lisboa, referenciada & consulta de
Imunoalergologia por queixas com duracdo de 8 se-
manas de mdculas e pdpulas eritematosas e prurigino-
sas, generalizadas de duracdo individual inferior a 24
horas, com desaparecimento a digito-press@o e edema
ocasional das méos e pés, sem fatores desencadean-
tes aparentes. Os testes cut@neos por picada e andli-
ses laboratoriais (incluindo funcéo tiroideia, valores de
complemento e imunoglobulinas) ndo apresentavam
alteragdes. Nao foram identificados anticorpos anti-ti-
roideus ou outros autoanticorpos e as serologias virais
foram negativas. O teste de soro autélogo, realizado
para determinagéo de autoreactividade, foi positivo.
Na avaliagéo inicial, a doente apresentava queixas de
prurido intenso e pdpulas em cerca de 10 localizagdes
simultaneamente (UAS=5).

O controlo da patologia foi insatisfatério com a uti-
lizagdo alternada de diversos anti-histaminicos-H1 em
doses elevadas (ebastina, levocetirizina 4x/dia) em as-
sociag@o com ranitidina 300mg/dia e montelucaste
10mg/dia, pelo que foi iniciada prednisolona numa
dose inicial de 40mg/dia. Esta foi eficaz na redugéo
de sintomas, mas as diversas tentativas de reducéo da
dose abaixo de 30mg/dia resultaram invariavelmente
no reaparecimento das lesdes cutdneas. Nesta fase,
a doente foi proposta para tratamento mensal com
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imunoglobulina G humana endovenosa 400mg/kg/
dia. Apresentou, apds 2 meses de terapéutica uma res-
posta parcialmente favordvel (UAS=2), que possibilitou
uma redugdo de corticoide para 10mg/dia, ndo sendo
possivel reduzir para além desta dose por reapareci-
mento das lesées. Esta foi portanto mantida durante
30 meses, apds os quais a doente apresentava facies
cushingdide, aumento de peso de 35kg (corresponden-
te a 58% do seu peso original, IMC 33,5kg/m?) e au-
mento do perimetro abdominal (86 para 102cm). Foi
ent&o interrompida a imunoglobulina e feita proposta
para terapéutica com omalizumab subcutdneo 300mg
de 4/4 semanas. A doente assinou consentimento infor-
mado antes do inicio do tratamento.

Apds a primeira administracdo observou-se melho-
ria evidente da urticria, com desaparecimento do pru-
rido e reducdo do nimero de pdpulas (UAS=1). Antes
da terceira administragéo, a doente encontrava-se sem
lesdes e sem prurido (UAS=0), pelo que se reduziu gra-
dualmente a prednisolona e ebastina e se interrompeu
ranitidina e montelucaste.

Néo foram observados efeitos adversos associados
d administracdo do farmaco. Todas as administracées
foram efetuadas sob vigilancia, em hospital de dia de
Imunoalergologia. Apéds suspensdo da prednisolona
observou-se gradualmente reversdo da facies cushin-
gdide, diminuicdo de peso e do perimetro abdominal.

Apds 12 meses de tratamento com omalizumab, de-
vido & boa evolucdo do quadro, os intervalos entre cada
dose de omalizumab foram progressivamente aumen-
tados (para 6/6 e posteriormente 8/8 semanas). Aos
18 meses de tratamento, apds um intervalo de 8 sema-
nas enire doses, a doente encontrava-se assintomdti-
ca, pelo que se optou pela suspensé@o de omalizumab.
Doze semanas depois, verificou-se reaparecimento das
lesdes cutneas e prurido intenso, com auséncia de res-
posta & terapéutica convencional semelhante & anterior.
A terapéutica com omalizumab foi reintroduzida, mais
uma vez com resultados favordveis apds primeira ad-
ministragdo.

DISCUSSAO

A UCE é uma doenca que causa morbilidade sig-
nificativa. Atualmente, o tratamento desta patologia
com fdrmacos para além dos anti-histaminicos néo
foi exaustivamente estudada e frequentemente depen-
de da experiéncia individual de cada centro. Apresen-
tamos um caso de UCE grave resistente a terapéutica
convencional em doses elevadas, corticodependente,
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no qual o tratamento com omalizumab permitiv o con-
trolo da urticdria e remissdo dos efeitos secundérios da
corticoterapia sistémica prolongada.

O omalizumab tem como indicagéo o tratamento
de asma alérgica grave, mas tal como em vérios estu-
dos europeus e americanos''"'?, no nosso Servigco tem
sido demonstrada a sua utilizagdo com sucesso no tra-
tamento de UCE'®'* e eczema atépico'>'¢.

O omalizumab demonstrou ser um fdrmaco seguro.
Todas as sessdes foram efetuadas de acordo com um
protocolo de observagéo péds-administracdo e néo se
observaram efeitos adversos, imediatos ou tardios.

Parece ocorrer uma melhoria rdpida das manifes-
tagdes cut@neas, sendo frequente a resolucéo total de
sintomas antes da quarta administragdo e em alguns
casos tdo cedo como 48 horas apds a primeira injec-
¢Go”'""*. No nosso caso, a doente apresentou controlo
total da patologia apds a segunda administracdo do
fdrmaco. O mecanismo subjacente & rapidez desta res-
posta é ainda desconhecido, mas sugere a existéncia
de um mecanismo de acgéo distinto do que ocorre em
doentes asmdticos. Estudos que avaliaram a cinética do
recetor FceRI* apds a administragdo sugerem que antes
da diminui¢céo do ndimero de recetores, uma redugéo
répida dos niveis da IgE plasmdtica poderd, de forma
inespecifica, inibir a desgranulagéo dos mastécitos e
baséfilos por mecanismos independentes da densidade
de recetores & superficie®. Mais estudos seriam necessd-
rios para comprovar inequivocamente esta teoria.

A positividade do teste do soro autélogo nesta
doente parece apontar para a existéncia de um fator
de autoreatividade em circulagdo. Néo foi realizada
a pesquisa de autoanticorpos anti-IgE e/ou anti-FceRI
pelo indisponibilidade do método no nosso centro, pelo
gue néo pode ser estabelecido o diagnéstico definitivo
de UC autoimune, de acordo com os consensos mais
recentes'’. No entanto, o omalizumab parece ser eficaz
em doentes com UC independentemente da presenca
de auto-imunidade®.

O mecanismo através do qual omalizumab induz
remisséo a longo-prazo é também pouco claro. Os es-
tudos que incluiram um periodo de seguimento verifi-
caram que a maioria dos doentes com UC regressa ao
seu estado clinico prévio, apds aproximadamente 10
semanas da interrupgdo do fdrmaco. No caso apresen-
tado, os sintomas surgiram ligeiramente mais tarde, na
129 semana apds suspensdo. Assim, o omalizumab néo
aparenta ser, na maioria dos casos, uma terapéutica
curativa - Embora seja eficaz no controlo sinftomdtico,
néo altera a histéria natural da doenga. Porém, como
a UC é habitualmente uma patologia autolimitada, a
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utilizag@o judiciosa deste fdérmaco poderd providenciar
alivio a doentes graves, com impacto significativo na
sua qualidade de vida, durante o periodo de maior ati-
vidade da doenga, quando as linhas terapéuticas ante-
riores falham.

Né&o existem recomendagdes acerca da melhor
forma de manejar o fdrmaco a longo-prazo. Da expe-
riéncia dos autores, apds estabilizacdo da doenca, &
que alguns doentes parecem permanecer assintomdti-
cos para além do periodo de 4 semanas, parece licito
tentar aumentar gradualmente o intervalo entre admi-
nistragdes, salvaguardando-se que do ponto vista ted-
rico, existe pouca probabilidade que apds 8 semanas
exista agdo farmacolégica de omalizumab.

Em resumo, o tratamento com omalizumab parece
ser uma alternativa segura e eficaz em doentes com
UC grave e resistente a outros tratamentos. Apresenta
um inicio de agdo rdpida e ndo parece perder a sua
eficécia pelo menos apés 18 meses. No entanto, pode
ter efeitos secunddrios e carece de estudos que esta-
belecam a forma mais eficaz para a sua utilizagéo a
longo-prazo. A sua administrag@o deve ser bem funda-
mentada e efetuada em centros experientes com a sua
utilizagéo.
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