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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

e Medline/PubMed.

e Cochrane, Scielo,

e EBSCO

e EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology),
e  Ministério da Saude,

o ASBAI (Associacao Brasileira de Alergia e Imunopatologia)

e Uptodate

e WAO (World Allergy Organization).

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Urticaria, angioedema, urticaria crbnica espontanea (chronic spontaneous urticaria)
urticaria induzida, qualidade de vida (quality of life), UAS7, tratamento, omalizumabe

(omalizumab), anti-histaminicos (antihistamines), ciclosporina (cyclosporine).

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes

Foram encontradas 49 referéncias no periodo de 2005 a 2022.
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1.4 Lista de Abreviacdes

ALT - Antileucotrieno

ANTI-H1 - Anti-histaminico

ASBAI - Associacédo Brasileira de Alergia e Imunopatologia
CU-Q2oL - Questionério de Avaliacdo da Qualidade de Vida na Urticéria Crbnica
DLQI - Questionario de Qualidade de Vida em Dermatologia

EAACI - European Academy of Allergology and Clinical Immunology
EDF - The European Dermatology Forum

FceRla - Receptor de Alta Afinidade para Imunoglobulina E
GAZ2LEN - The Global Allergy and Asthma European Network

IgE - Imunoglobulina E

UASY - Escore Semanal de Atividade de Urticéria

UCE - Urticaria Crbnica Espontanea

UCIND - Urticaria Cronica Induzida

WAO - World Allergy Organization

2- Introducéo

A urticéria € uma doencga caracterizada por lesGes cutaneas de surgimento repentino,
caracterizadas por eritema e edema. Ocorre o desenvolvimento de urticas, angioedema ou
ambos?. As urticas possuem trés caracteristicas tipicas: edema central de tamanho variavel
(desde alguns milimetros a centimetros de didmetro), quase sempre envolto por um eritema
reflexo; associacdo com prurido e, as vezes, uma sensac¢do de queimacao; e natureza
efémera, com a derme retornando a sua aparéncia regular em um periodo de 1 a 24 horas?.
O angioedema é caracterizado por edema repentino e profundo na derme ou tecido
subcutaneo, envolvendo frequentemente as mucosas. Afeta com frequéncia as palpebras,
labios e 6Orgdos genitais, podendo acarretar discreta dor, e geralmente ndo cursa com
prurido. O angioedema tem resolucdo em até 72 horas? Os dados atuais sugerem que
33~67% dos pacientes com urticaria cronica espontanea apresentam urticas e angioedema,
enguanto 29~65% apresentam apenas urticas e 1~13%, apenas angioedema?.

A urticaria, com ou sem angioedema, € ocasionada pela liberacdo de histamina e
outros mediadores quimicos, incluindo fator de ativacdo plaquetaria e citocinas, por
mastocitos e basdfilos ativados. A acdo da histamina em nervos sensoriais periféricos causa
o prurido. Histamina e outros mediadores também levam a vasodilatacdo e extravasamento
de plasma, assim como discreto recrutamento de células, que séo alteracdes caracteristicas
da urticaria e angioedema'3. De acordo com sua evolucédo ao longo do tempo, a urticaria

pode ser classificada como aguda (< 6 semanas) ou cronica (=6 semanas)'**.
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Na urticaria crbnica, alguns fatores etiolégicos podem ser identificados:
autoimunidade, incluindo doencas tireoidianas, alérgenos e pseudo-alérgenos, infeccbes
incluindo aquelas por Helicobacter pylori e infeccdes dentarias e autorreatividade?.
Desencadeantes extrinsecos para o aparecimento das lesdes de urticaria crénica podem ser
induzidos, mas em geral ndo séo evidentes, caracterizando a urticaria cronica espontanea.
As lesBes aparecem diaria ou quase diariamente, sem que 0 paciente identifique um
desencadeante especifico.

Na urticaria crénica induzida (UCIND), os sintomas e sinais sédo decorrentes de um
fator desencadeante identificado, por exemplo, farmacos, estimulo fisico, infeccdo ou, mais
raramente, alérgeno. Ja na urticaria cronica espontanea (UCE), os sintomas e sinais
ocorrem sem um fator desencadeador especifico e tém uma alta imprevisibilidade* (Figura
1).

Figura 1. Classificagédo de Urticaria Crénica

URTICARIA CRONICA
ESPONTANEA ESPONTANEA (UCE)
(Aparecimento - Causas Conhecidas:
espontaneodos ———— autoimunidade,
sintomas, sem infecgdes, etc...
~ estimulo externo) - Causas
CRONICA / Desconhecidas
(Sintomas>6 < -
semanas)
URTICARIA CRONICA
: INDUZIDA INIDUZIDA_ (UCIND)
, . (Sintomas induzidos ki sllg
URTICARIA ) 4 pressao, vibratoria,
por estimulo . .
especificn) dermograflsm?, §ol,
- Outros: aguagénica;
colinérgica; contato
AGUDA
(Sintomas< 6
semanas)
(Urtica'ria Cronica Espontanea (UCE): aparecimento subito de urticas, com ou sem angioedema, de forma espontdnea, didria ou )
quase diariamente, com duragdao maior ou igual a 6 semanas.

Fonte: Zuberbier, 20142

A UCE pode ainda ser dividida em urticaria idiopatica ou urticaria autoimune.
Aproximadamente 50% dos casos de URTICARIA CRONICA s&o considerados autoimunes,
devido a presenca de autoanticorpos circulantes liberadores de histamina, dirigidos
especialmente contra os receptores de alta afinidade para IgE (FceRla) presentes na
superficie de mastécitos e basdfilos, ou de anticorpos anti-IgE?.

Um estudo de coorte transversal realizado no Brasil analisou as caracteristicas

clinicas e laboratoriais de pacientes com UCE. Entre os fatores de risco reportados pelos
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pacientes, que foram associados a piora do quadro de urticaria, estavam os antinflamatorios
ndo esteroidais (27%), estresse emocional (16%) e estimulo fisico (15%)°.

Ha poucos estudos epidemiolégicos disponiveis sobre urticaria no mundo. No Brasil,
ndo foi encontrada nenhuma publicacdo ou dado epidemiolégico. Maurer et al.®>, em uma
revisdo sobre as necessidades médicas ndo atendidas na UCE, calculou que ao menos 20%
da populagéo geral apresentara um episodio de urticaria aguda durante toda a vida e que a
urticaria cronica tem uma prevaléncia de aproximadamente 0,5% a 1% na populagéo geral,
sendo mais de dois tercos classificada como UCE. A UCE é uma manifestacéo clinica que
acomete os pacientes em qualquer idade, sendo observado um pico de incidéncia entre 20 e
40 anos, isto é, a populacdo em idade produtiva®. Além disso, a UCE acomete mais
frequentemente mulheres, em uma proporcéo de 2:1 comparada aos homens*®,

A UCE tem duracgédo variavel, entretanto os dados mostram claramente que muitos
pacientes sofrem da doenca por mais de 1 ano, com uma propor¢cdo consideravel que
sofrem por um periodo muito maior, havendo caso documentado com duracdo de até 50
anos®. Um estudo realizado em 2004, na Espanha, mostrou que a urticaria cronica durou
menos de 3 meses em aproximadamente 50% dos pacientes, sendo que 80% dos surtos se
limitaram a um ano e 9% perduraram por até 5 anos®.

Esta doenca (UCE) afeta significativamente muitos aspectos da vida diaria do
paciente, resultando no comprometimento da qualidade de vida com impactos diretos e
indiretos no sistema de saude. Além dos sintomas e sinais classicos associados a doenca
(prurido, ardor, urticas e angioedema), outros fatores de grande importancia para os
pacientes incluem (Figura 2):

¢ Imprevisibilidade das exacerbacfes: aparecimento subito das urticas e/ou
angioedema®’10;

e Privacdo de sono e fadiga: os sintomas podem ser suficientemente incOmodos
para interferir nos padrées normais de sono. Além disso, a UCE tem sido
associada a ansiedade e depressao*’!!;

¢ Isolamento social: as atividades sociais rotineiras podem ser afetadas pelos
sintomas*711;

e O’Donnel et al. demonstrou que os pacientes sdo afetados em diversos aspectos

da vida social®.
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Figura 2. Impactos da UCE.
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Fonte: Adaptado de Kang, 20097; Maurer, 2011* e Silvares, 20112

Um estudo brasileiro, realizado na Faculdade de Medicina de Botucatu-SP (Brasil),
avaliou a qualidade de vida dos pacientes com urticaria crénica por meio do Dermatology
Life Quality Index (DLQI) (Quadro 1), um questionario constituido por dez itens, que avaliam
a influéncia da doenca quanto aos sintomas, atividades diarias, lazer, trabalho, escola,
relacionamentos pessoais e tratamento?. A partir da soma dos indices das dez dimensdes
avaliadas, o escore total do DLQI, que varia entre 0 e 30, pode ser interpretado como:

e Sem comprometimento da qualidade de vida (0-1);

Comprometimento leve (2-5);
Moderado (5-10);

Grave (11-20); e

Muito grave (21-30).

Foram entrevistados 100 pacientes e a média do escore do DLQI observada foi de

13,5, caracterizando um grave comprometimento na qualidade de vida. A presenca de
angioedema foi a Unica variavel que se associou significativamente a piores escores do
DLQI. Esse sintoma é frequentemente encontrado em casos mais duradouros e resistentes

de UC® Em pacientes que apresentam sintomas ativos apesar do tratamento, a incidéncia
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de angioedema é de 58,7% em comparacdo com 28,5% em pacientes com UCE

controlada®s.

Quadro 1. indica de Qualidade de Vida em Dermatologial4.
Reproducédo do questionario DLQI validado para lingua portuguesa (BRASIL)

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA (DLQI)

Nome do Hospital: Data:
Nome do Paciente: Endereco:
Diagnostico: Escore DLQI:

O objetivo deste questionario é medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida NO DECORRER DA
ULTIMA SEMANA.
Margue com um X a melhor resposta para cada pergunta

1. Na dltima semana, quanto sua pele cogou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?
0 Muitissimo [ Muito 0 Um pouco O Nada

2. Na Ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por causa de sua pele?
(1 Muitissimo [ Muito [1 Um pouco [ Nada

3. Na ultima semana, quanto sua pele interferiu em suas compras ou em suas atividades dentro e fora de
casa?
| Muitissimo [ Muito (1 Um pouco Nada

4. Na ultima semana, quanto sua pele influenciou a escolha das roupas que vocé vestiu?
0 Muitissimo [ Muito 0 Um pouco O Nada

5. Na Ultima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?
| Muitissimo [ Muito (1 Um pouco Nada

6. Na ultima semana, quanto sua pele atrapalhou a préatica de esportes?
0 Muitissimo [ Muito 0 Um pouco O Nada

7. Na uUltima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola?

[ Muitissimo [J Muito 0 Um pouco 71 Nada

8. Na ultima semana, quanto sua pele lhe causou problemas com seu parceiro ou amigos mais préximos e
parentes?

) Muitissimo [ Muito [1 Um pouco 71 Nada

9. Na ultima semana, quanto seu problema de pele Ihe causou dificuldades sexuais?
[ Muitissimo [J Muito 0 Um pouco 71 Nada

10. Na ultima semana, quanto seu tratamento de pele foi um problema, deixando sua casa desorganizada ou
tomando muito do seu tempo?
) Muitissimo [ Muito [1 Um pouco 71 Nada

Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas. Muito obrigado!

Publicacéo autorizada pelo Prof. Andrew Y Finlay. Disponivel no site www.ukdermatology.co.uk

AREAS AVALIADAS NO DLQI2:

Prurido e/ou dor nas lesdes

Sentimento de vergonha ou preocupacao

Interferéncia nas compras ou atividades diarias

Influéncia na escolha do vestuario.

Comprometimento da vida social e/ou lazer

Dificuldade na pratica desportiva Absenteismo escolar e no trabalho.
Problemas com parceiro, amigos e/ou parentes

Dificuldades sexuais Impacto do tratamento no tempo e na vida dentro de casa.

N~ ®WNE

Fonte: Zuberbier, 20142.
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Koti et al., 2013*° avaliou a qualidade de vida de 110 pacientes com UCE através do
questionario Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L), instrumento
desenvolvido para determinar especificamente o comprometimento da qualidade de vida em
pacientes portadores de UCE, englobando a avaliagdo de 23 itens, agrupados em 6 escalas,
entre elas, status funcional, status mental, status emocional, sintomas, disturbios de sono e
restricbes’®. O escore final varia de 0 a 100, sendo que, quanto maior o escore, maior o
impacto na qualidade de vida. As escalas de status mental e sintomas apresentaram o
escore mais alto (31 para ambos), enquanto o status funcional foi menos afetado (escore
10) **. O questionario CU-Q2oL foi traduzido para o Portugués (Brasil) e validado por Dias et
al (Quadro 2)%6,

Quadro 2. Questionario de Avaliacdo da anlidade de Vida na Llrticéria Crbnica
QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA

QUALIDADE DE VIDA NA URTICARIA CRONICA

Nome: N° Pront.:

O objetivo deste questionario € medir o quanto a URTICARIA afetou sua vida no decorrer dos Gltimos 15
dias. Cada pergunta tem opg¢des de respostas:
NADA, POUCO, MAIS OU MENOS, MUITO OU MUITISSIMO.
Marque com um “X” uma resposta para cada pergunta.

Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas. Muito obrigado!

Quanto vocé se sentiu incomodado(a) nos ultimos 15 dias, com os seguintes sintomas?
1. Coceira
[J Nada ] Pouco ] Mais ou menos ] Muito O Muitissimo

2. Placas avermelhadas:
1 Nada [1 Pouco [1 Mais ou menos [1 Muito T Muitissimo

3. Olhos inchados:
[1 Nada [1 Pouco [1 Mais ou menos [1 Muito ] Muitissimo

4. Labios inchados:
1 Nada [1 Pouco [1 Mais ou menos [1 Muito T Muitissimo

Vocé pode nos dizer quanto a urticaria lhe atrapalhou, nos ultimos 15 dias, nos seguintes momentos
do seu diaadia?

5. Trabalho

1 Nada (1 Pouco (] Mais ou menos [ Muito 1 Muitissimo

6. Atividade fisica:

[1 Nada [1 Pouco [1 Mais ou menos [1 Muito T Muitissimo
7.Sono:
7 Nada 1 Pouco ] Mais ou menos 1 Muito T Muitissimo
8. Lazer:
7 Nada 1 Pouco ] Mais ou menos 1 Muito T Muitissimo

9. Relacionamentos sociais (com parceiro(a), amigos e parentes)
1 Nada 1 Pouco [1 Mais ou menos [ Muito 1 Muitissimo

10. Alimentacéo:
1 Nada [1 Pouco 1 Mais ou menos [ Muito 71 Muitissimo
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Através das seguintes perguntas, gostariamos de aprofundar as dificuldades e os problemas que
podem estar ligados a urticaria (referentes aos ultimos 15 dias)

11. Vocé tem dificuldade para dormir?
0 Nada J Pouco [J Mais ou menos [J Muito O Muitissimo

12. Vocé acordou durante a noite?
[1 Nada [J Pouco [1 Mais ou menos [1 Muito O Muitissimo

13. Durante o dia, vocé se sente cansado(a) porque nédo dorme bem?
1 Nada (1 Pouco [ Mais ou menos [ Muito 1 Muitissimo

14. Vocé tem dificuldade para se concentrar?
0 Nada 0 Pouco [J Mais ou menos [ Muito O Muitissimo

15. Vocé se sente nervoso(a)?
[1 Nada [J Pouco [1 Mais ou menos [1 Muito O Muitissimo

16. Vocé se sente para baixo?
0 Nada J Pouco [J Mais ou menos [J Muito O Muitissimo

17. Vocé se sente limitado(a) na escolha da sua comida?
| Nada [1 Pouco [] Mais ou menos [ Muito Muitissimo

18. Vocé fica com vergonha das lesdes da urticaria que aparecem no seu corpo?
| Nada [ Pouco [ Mais ou menos [ Muito Muitissimo

19. Vocé fica com vergonha de frequentar lugares publicos?
[ Nada [l Pouco [ Mais ou menos [l Muito [ Muitissimo

20. E um problema para vocé usar determinados cosméticos (perfumes, cremes, lo¢des, sabonetes e
maquiagens)?
| Nada [ Pouco [ Mais ou menos [ Muito Muitissimo

21. Vocé se sente limitado(a) na escolha de suas roupas?
1 Nada 1 Pouco [ Mais ou menos [ Muito 1 Muitissimo

22.Suas atividades esportivas sédo limitadas por causa da urticaria?
1 Nada (1 Pouco (1 Mais ou menos [ Muito 1 Muitissimo

23. Vocé ficaincomodado(a) com os efeitos colaterais causados pelos remédios usados no
tratamento da urticaria?
[ Nada [ Pouco ] Mais ou menos ] Muito O Muitissimo

Fonte: Dias, 20148S.

UCE também foi comparada com outras doencas, como a dermatite atOpica e
psoriase. Grob et al.l’ utilizou o questionario VQ-Dermato, instrumento que avalia
separadamente sete componentes da qualidade de vida, indicando que pacientes com UC
apresentaram qualidade de vida tdo prejudicada quanto a de pacientes com essas outras
doencas (Figura 3). Quando comparado a psoriase, os pacientes com UC foram mais

afetados para as dimensoées de desconforto fisico e atividades diarias (p<0,001)*".
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Figura 3. Pontuacdo DLQI nas Doengas Dermatolégicas

A pontuac¢ao de DLQI na UCE é maior que a de
outras condi¢cdes dermatoldogicas croénicas’

Psoriase’ Vitiligo'
T +0

Dermatite
atdpica’
Hanseniase' 7.9
11.0

UCE = Urticaria Crénica Espontanea
DLQJ = Dermatology Life Quality Index

Fonte: Grob, 2005%7.

Publicagbes sobre o 6nus econdmico da UCE s&o escassas. No Brasil, ndo h4 dados
disponiveis do custo dessa doenca para o0 sistema de salde, para o paciente ou para a
sociedade. Um estudo recente!!, realizado em 5 paises da Europa, mostrou que o0s
pacientes com UCE apresentaram um importante 6nus econdmico, incluindo perda de
produtividade substancial e significativa (p<0,001), maior absenteismo ao trabalho (Figura 4)
e maior utilizacdo de recursos de saude (visitas médicas, visitas ao pronto-socorro e
internacdo) (Figura 5)**.

Figura 4. Impacto da UCE no Trabalho (* p< 0,001 vs. controle/ ** p< 0,001 vs. controle)!!
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Figura 5. Utilizacdo de recursos do paciente com UCE. (*p< 0,001 vs. controle/ ** p< 0,001 vs.
controle)*!
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3- Justificativa
Este protocolo tem como objetivo otimizar o tratamento da UCE refrataria ao uso dos

anti-histaminicos (mesmo em doses elevadas), melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

4- Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)

L50 — Urticaria Crbnica Espontanea

5- Diagnostico Clinico ou Situacional

Devido a heterogeneidade da urticaria, o diagnéstico € baseado inicialmente na
avaliacao de rotina do paciente, o que inclui histéria clinica detalhada e exame fisico, em
testes de provocacédo diagnoésticos (entdo deveria citar quase testes sao fundamentais para
o diagnostico, deixar explicitos) (como por exemplo, dermografismo) e em exames
laboratoriais para exclusdo de doencas sistémicas (Quadro 3)2. Obter a histéria completa do
paciente € o principal procedimento diagnostico. A histdria clinica deve incluir a investigacdo
de todos os possiveis fatores que induzem a doenca e a caracterizacao precisa da natureza
da urticaria®. E necesséaria a diferenciacdo de outras condicdes médicas nas quais a
presenca de urticas e angioedema podem ocorrer como sintomas, como por exemplo,
anafilaxia, sindromes auto-inflamatérias ou angioedema hereditario (mediado por

bradicinina)?.
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Quadro 3. Recomendacgdes para testes diagnosticos
Tipo Subtipos Testes Testes adicionais de acordo com histéria
Diagnésticos

Urticéria
Espontanea Aguda Nenhum Nenhum
Hemograma Evitar fatores desencadeantes e pesquisar e
Completo tratar
VHS e/ou PCR | Doengas infecciosas (ex. Helicobacter pylori)
IgG anti-TPO Doencas autoimunes (dosagem autoanticorpos)
Urticaria Doencas Tireoidianas (dosagem de horménios e
Espontanea UCE anticorpos tireoidianos)

Deteccéo de autoanticorpos

Doengas Alérgicas (ex. Prick teste, teste com
alimentos ou medicamentos suspeitos)

UCIND associada a UCE (testes de provocacao)
Doencas sistémicas severas

Bidpsia cuténea (ex. triptase)

IgE total

Fonte: Zuberbier, 20221

O Urticaria Activity Score (UAS — 0 a 6 pontos) é atualmente o instrumento mais
utilizado para avaliagdo e classificagdo da UCE. O UAS é baseado na avaliacdo dos
sintomas-chave da urticéria, isto €, prurido (coceira) e sinais-chave, ou seja, 0 nimero de
urticas2. No UAS, a intensidade do prurido varia de 0 (nenhum) a 3 (grave), e o nimero de
urticas varia de 0 (nenhuma) a 3 (> 50 urticas) nas Ultimas 24 horas®2. Como os sintomas da
urticaria variam frequentemente em intensidade a cada dia, a atividade global da doenca é
mais bem avaliada com a documentacéo do escore pelo paciente por um periodo maior que
um dia (normalmente, 1 semana). Dessa forma, a soma dos pontos marcados em 7 dias
(UAS7 — 0 a 42 pontos) vem sendo muito utilizada na prética clinica para determinacao da
atividade da doencga e monitoramento do tratamento (Figura 6)2.

Figura 6. UASY (Urticaria Activity Score)

A escala UAS7 avalia os sintomas-chave da Urticaria Crénica.” Avaliacdo da gravidade dos
sintomas dos pacientes durante os ultimos 7 dias.? O sistema de pontuacdo é simples,
validado e proposto nos guidelines de tratamento da EAACI, da G2LEN, do EDF e da WAOQ."

A pontuagdo de UAS pode variar de 0 a 6 por dia e a avaliagdo deve ser feita no mesmo
horario por 7 dias seguidos.!
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Nenhuma urticaria ~ Até 20 urticas/dia ~ 20-50 urticas/dia +50 urticas/dia Nenhuma coceira Leve. Moderada. Intensa.
N&o incomoda. Incomoda, mas ndo Interfere nas
interfere nas atividades  atjvidades

Fonte: Adaptado de Zuberbier et al., 20142
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Figura 7. Gravidade da Urticaria de acordo com UAS?Y.

42—
= UAST = 28-42: UCE grave'tipicamente com prurido intenso e > 50 urticas
36— ou grandes areas cnfluentes?
30—
24_: UAST7 = 16-27: UCE moderada’ tipicamente com prurido incémodo e
= apresenta até 50 urticas por 24 horas?
18—
- UAST = 7-15: UCE leve'tipicamente o prurido n&o incomoda e apresenta
12— até 20 urticas por 24 horas?
6_; 1-6 UAS7 =1-6: UCE bem controlada’ tipicamente com prurido leve sem urticas ou
— menos de 20 urticas por 24 horas?
0— 0 UAST = 0:* Livre de prurido e urticas por 7 dias®

Fonte: Adaptado de Kalil S et al. 2015°

Figura 8. Diagndstico Diferencial de Urticaria.

. - . X
Urticas/vergdes -> Angioedema Z
[=8
-2
o
Febre recorrente inexplicavel? Tratamento
Dor articular/éssea? Mal estar? com i-ECA?
@1 O
I — ¥
Suspeita de doenga Duragédo das Suspeita de Remissdo apos g
autoinflamatéria? lesdes > 24h? AEH ou AEA? suspensdo? a
wv
\ g
T ') e Q
+ =) m
>
o
w
Sinais de vasculite o Sintomas podem %’
na biépsia? ser induzidos? Q
—0 ®
) Testes de
provocagio?
( h d- s P . d .d
DAI ere. !tarla/ Urtu:al-'la UC_ . UC. AEH/AEA AE |n-u2| o
adquirida vasculite espontanea induzida por i-ECA -
=
o
1Y
- - LIy 3
IL-1 Histamina Bradicinina [
[=d
o
w

Legenda: i-ECA = inibidores da enzima conversora da angiotensina; AEH = angioedema hereditario; AEA =
angioedema adquirido; DAI = doenga autoinfamatéria; UC = urticaria crénica; AE = angioedema.
Fonte: Ensina et al., 2019120

6- Critérios de Inclusao
Critérios de elegibilidade para uso do Omalizumabe para o tratamento da UCE

refrataria aos anti-histaminicos H13.
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Para uso do omalizumabe para o tratamento da UCE refrataria aos anti-H1, é

necessario que o paciente atenda todos os requisitos abaixo. O paciente:

e Tem idade igual ou superior a 12 anos?;

e Apresenta urticas e/ou prurido e/ou angioedema h& mais de 6 semanas, sendo
estes sintomas/sinais ndo relacionados a qualquer agente indutor conhecido,
sendo a possibilidade de Urticaria Induzivel descartada, portanto com diagndstico
de Urticéria Cronica Espontanea,;

¢ Exames essenciais que excluam outras condi¢des clinicas que possam cursar com
Urticaria Cronica:

o Hemograma Completo;

o VHS ou PCR;

o Anticorpos antitireoidianos, T4 livre, TSH;
o Fator reumatoide, FAN;

o EAS, EPF;

o VDRL, HBsAg, Anti HCV e Anti HIV.

e Foi tratado com anti-histaminicos H1, conforme os guias de tratamento
internacionais 4x a dose habitual e seu UAS7 = 28, caracterizando a UCE nao

controlada;

Historia no minimo de 2 cursos de Corticoide Sistémico por pelo menos 7 dias para

tratamento nas exacerbacdes sem controle dos sintomas crénicos;

Avaliac&o do indice de Qualidade de Vida com minimo de ISS > 8;

Nao apresenta hipersensibilidade conhecida a substéncia ativa ou a qualquer

componente de omalizumabe?;

Termo de Responsabilidade Esclarecido assinado pelo paciente ou responsavel.

7- Critérios de Excluséo

Serdo excluidos os pacientes que apresentem pelos menos um dos seguintes
critérios:

¢ Idade menor que 12 anos;

¢ Falta de aderéncia ao uso dos medicamentos;

e Urticaria e/ou Angioedema Agudos (< 6 semanas);

e Predominancia de UCIND;

e Urticaria ou Angioedema com fatores desencadeantes conhecidos (alimentos,

drogas, doencas infecciosas, oncoldgicas, autoimunes, auto-inflamatorias);
e Urticaria Vasculitica;

¢ Retardo mental ou doenca psiquiatrica grave;
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¢ Qualquer contraindicacdo ao uso do medicamento descrito;

¢ Discordancia com o Termo de Responsabilidade Esclarecido.

8- Conduta
O objetivo do tratamento de pacientes com UC engloba dupla abordagem:
¢ Eliminacéo/ afastamento do agente causal ou estimulo;
e Tratamento farmacoldgico sintomatico, reduzindo a liberacdo de mediadores por

mastdcitos e/ou o efeito desses mediadores nos 6rgdos alvos-24,

Diretrizes de tratamento EAACI/GA2LEN/EDF/WAQ?

Esta diretriz foi o resultado da revisédo da literatura iniciado durante conferéncia
internacional em 2012, realizada em Berlim com a participacdo de 21 sociedades nacionais
e internacionais de diversos paises, incluindo o Brasil através da ASBAI e atualizado em

2023. O algoritmo para o tratamento medicamentoso é descrito na Figura 92,

Figura 9 — Algoritmo do Tratamento de Urticaria Crbnica Espontanea

Anti-histaminicos de 22 geragao

Se controle inadequado
apos 2-4 semanas ou antes

22 linha de tratamento

Anti-histaminicos de 22 gera¢cdao em até 4x a dose padrao

Considere encaminhar ao
especialista

Se controle inadequado
apos 2-4 semanas ou antes

32 linha de tratamento

1]
gk
2s .. . .
8% Adicionar ao anti-H1: Omalizumabe
o
ﬁ H Se controle inadequado
g _g em 6 meses, ou antes, se
T o sintomas intoleraveis
Q 1w
w o n .
® 2 42 linha de tratamento
o P
a o
a Adicionar ao anti-H1: Cilcosporina

Fonte: adaptado de Zuberbier et al, 20221,

Atualmente ndo ha Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) especifico para o
manejo da UCE no Sistema Unico de Salde (SUS).

Os anti-histaminicos estao disponiveis para o tratamento de urticaria desde 1950 e
sdo considerados como tratamento de primeira linha. Esta opcéo terapéutica tem baixo
custo, posologia de dose Unica diaria, 6timo perfil de seguranca e boa eficacia. Entretanto,

mais de 50% dos pacientes nédo respondem adequadamente a essa terapia®.
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O paciente refratario, ou seja, aquele que néo responde ao anti-histaminico, mesmo
em doses elevadas (terapia de segunda linha), conta com algumas opc¢des de terceira linha.
Estima-se que 25% dos casos permanecem refratarios apés a segunda linha de tratamento?.

O tratamento de terceira linha consiste na adicdo de algumas opcdes terapéuticas a
segunda linha: omalizumabe € o Unico aprovado com indicacdo para UCE refratéria ao
tratamento padrdo (anti-histaminico). A adig&o de Ciclosporina A esta indicada como 42 linha
de tratamento, apesar de boa eficacia e custo médio, apresenta uma alta incidéncia de
eventos adversos e é usado off-label.

As outras terapias como montelucaste e ranitidina podem ser usadas, porém tém
dados limitados de eficacia. Os antileucotrienos, como o montelucaste, apresentam um
baixo custo e bom perfil de seguranga, embora com baixo nivel de evidéncia para eficacia
no tratamento da UCE?2.

A dapsona tem custo médio, eficacia com baixo nivel de evidéncia decorrente da

falta de estudos controlados, e médio perfil de seguranca® 2134,

8.1 Conduta Preventiva

N&o se aplica.

8.2 Tratamento Nao Farmacologico

Nao se aplica.

8.3 Tratamento Farmacoldgico
8.3.1 Farmaco(s)
Omalizumabe-Anti-IgE (Quadro 4).
Omalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE indicado para adultos
e adolescentes (acima de 12 anos de idade) com urticaria crénica espontanea refrataria ao
tratamento padrdo. Foi desenvolvido originalmente para o tratamento da asma alérgica,

sendo recentemente aprovado para o tratamento da UCE.

Quadro 4. Descritivo do omalizumabe35-36,

CcODIGO Medicamento Local de Dispensacao
REME-DF Nome - Apresenta@éo (NI'VG| de Atengéo)

Omalizumabe - pé liofilizado para solucdo injetavel 150 | Farméacia do Componente

10157 mg frasco ampola ou seringa preenchida Especializado

A dose recomendada é 300 mg por injecdo subcutanea a cada quatro semanas
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Seguranca e Tolerabilidade
Nos estudos de Fase lll, os dados de seguranca foram semelhantes entre os grupos
de omalizumabe e placebo, sem grandes diferencas na incidéncia de Eventos Adversos e
Eventos Adversos Graves®’.
e Nos 3 estudos de 0-12 semanas, as Unicas reagfes adversas mais frequentes
relacionadas com a droga, omalizumabe 300 mg vs. placebo, foram: sinusite
(4,9% vs. 2,1%), cefaleia (6,1% vs. 2,9%) e artralgia (2,9% vs. 0,4%);
o Nos dados obtidos a partir de ASTERIA | e GLACIAL (Semana 0-24), a reacdo
adversa mais 16 frequentes com omalizumabe 300 mg vs. placebo foi a infec¢géo
do trato respiratério superior (5,7% vs. 3,1%);
e Nao foram observados casos de anafilaxia relacionados com o tratamento nos
estudos de Fase llI;
¢ Um caso de melanoma maligno foi relatado no estudo ASTERIA Il. Este caso nao

foi considerado relacionado com o tratamento.

8.3.2 Esquema de Administracdo

O omalizumabe é administrado via subcutanea, preferencialmente na regido do
braco e da coxa, portanto ndo deve ser feito via endovenosa ou intramuscular. Sua
administracado devera ser realizada nos centros de referéncia que possuem material para
reanimagdo em caso de eventos adversos com risco de morte, e com supervisdo médica.
Os regimes de internacdo ambulatorial, semi-internacdo, Dayclinic e similares sdo os mais
recomendados para a administracao do tratamento.

No momento, o Hospital Regional da Asa Norte (HRAN — Policlinica), Instituto
Hospital de Base do Distrito Federal e Hospital da Crianca de Brasilia José de Alencar sao
indicados para o tratamento.

No decorrer do tempo outros locais poderdo aplicar a medicamento desde que

atendam aos critérios de atendimento acima.

Instrugdes de Armazenamento e Preparo
e Omalizumabe 150 mg de p6 para solugéo injetavel:

o Antes da reconstituicdo, armazenar sob refrigeragdo de 2°C a 8°C na
embalagem original; produto pode ser transportado em temperatura
ambiente;

o Ap6s a reconstituicdo, proteger da luz solar direta. Pode ser armazenado
por até 8 horas se refrigerado ou 4 horas se armazenado em temperatura

ambiente < 30°C.
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o Preparo:

= Reconstituir com 1,4 mL de &gua para injetdveis e agitar
suavemente por ~1 minuto para umedecer uniformemente o po,
nao agitar;

= Em seguida, girar suavemente o frasco vertical por 5 a 10 segundos
aproximadamente a cada 5 minutos até dissolver, geralmente leva
de 15 a 20 minutos para se dissolver completamente;

= Apds a reconstituicdo, a solugdo € um pouco viscosa e aparecera
limpida ou ligeiramente opalescente. E aceitavel se houver
algumas pequenas bolhas ou espuma ao redor da borda do frasco;

» O frasco contém enchimento excessivo; expelir o excesso de

solucéo para obter a dose resultante de 150 mg/1,2 mL.

e Omalizumabe 150 mg/mL solugéo injetavel — 1 seringa preenchida
o Conservar entre 2°C a 8°C na embalagem original. Proteger da luz solar
direta e ndo congelar;
o Pode ser removido e colocado de volta na geladeira, se necessario, nao
exceder um tempo total combinado de 2 dias fora da geladeira;
o Descartar se exposto a temperaturas >25°C;
o Preparo:
» Retirar a seringa preenchida do refrigerador e deixa-la atingir a
temperatura ambiente antes de prepara-la para injecdo (cerca de

20 minutos).

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupcéo

Estudos indicam que os beneficios de omalizumabe podem ser observados durante
as primeiras 8 semanas de tratamento, sendo necessarias, no minimo, 12 semanas de
tratamento com omalizumabe para adequada avaliacdo de resposta a terapia utilizando o
instrumento de avaliagdo UAS 7 com redugéo minima de 50% do seu Escore Inicial®.

O omalizumabe para Urticaria Crbnica pode ser utilizado como tratamento de longa
duracdo dependendo da resposta clinica do paciente. Caso ndo tenha resposta clinica
adequada apoés 12 semanas de uso, sera descontinuado.

Critérios de Interrupgao:

¢ Efeitos colaterais graves, por exemplo, rea¢cGes anafilaticas;

e Auséncia de resposta clinica apés 24 semanas (segundo estudos) de uso do

medicamento;

e Gravidez (Critério Relativo)*°.
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9- Beneficios Esperados
Alivio dos sintomas
¢ Reducdo das internacdes e idas a emergéncia

e Melhora da qualidade de vida (Quadro 5).

Quadro 5. Eficacia do omalizumabe39-49

NUMERO INTERVALO ]
ESTUDO | FASE DE DOSES DE | ;ODODF EFICACIA
PACIENTES APLICACAO
75 20u4
X-CUISITE Il 49 375mg ou 24 semanas Melhora (p=0.0089)
semanas
placebo
75 ou 300
ou 600mg | 4 semanas de tratamento e 12 Melhora com 300mg
MYSTIQUE I 90 ou semanas de follow-up (p<0.001)
placebo
75 ou 150
Na dose de 300mg
ASTERIA | I 319 ou 300mg | 24 semanas de tratamento e 16 Controle total dos
ou semanas de follow-up sintomas em 35.8%
placebo '
75 ou 150
Na dose de 300mg
ASTERIA I | 1l 323 ou 300mg | 12 semanas de tratamento € 16 | o1y 16 total dos
ou semanas de follow-up .
sintomas em 44,3%
placebo
Na dose de 300mg
GLACIAL i 336 30I0a Tgbgu ggnian;sngz ?Ioe"(t)rv?l'fimento e16 Controle total dos
P P sintomas em 33,7%

10- Monitorizagéo
Consultas no minimo trimestrais nos Ambulatérios de Urticaria Cronica para avaliar:
¢ Melhora clinica com uso do questionario UAS7; e

e Eventos adversos relacionados ao uso do omalizumabe.

11- Acompanhamento Pds-tratamento

Consultas no minimo trimestrais nos Ambulatorios de Urticaria Crbnica com
avaliacdes clinicas e uso questionario UAS7.

Apo6s melhora clinica, avaliar possibilidade de diminuicdo da dose ou aumento do

intervalo entre as aplica¢gées do omalizumabe.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

Anexo |.

13- Regulagéo/Controle/Avaliacéo pelo Gestor

Anexo Il.
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ANEXO |
Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER

Eu , (home do(a) paciente) abaixo
identificado (a) e firmado (a) declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicacdes,
contraindicacdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso do medicamento
omalizumabe, indicado para tratamento de Urticaria Crénica Refrataria ao tratamento em pacientes
acima de 12 anos de idade. Estou ciente de que este medicamento somente podera ser utilizado por
mim, comprometendo-me a devolvé-lo a SES caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram esclarecidas pelo médico
(nome do(a) médico(a)). Expresso também, minha
concordancia e espontédnea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo as
responsabilidades e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis decorrentes.

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento pode trazer os seguintes
beneficios no tratamento de Urticaria Crénica Espontanea:

- Alivio dos sintomas;
- Reducéo nas hospitalizacdes e visitas a emergéncia
- Melhora na qualidade de vida

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais
efeitos colaterais e riscos. Omalizumabe é contraindicado para pacientes que tem Hipersensibilidade
a substancia ativa ou a qualquer outro componente do produto, para pacientes com Urticaria Cronica,
menores de 12 anos de idade.

Durante os estudos clinicos, as real6es adversar mais comuns foram reagdes no local de injecédo
(incluindo dor no local de injecéo, inchago, eritema e prurido) e cefaleias.

Quanto a gravidade, na sua maioria, as rea¢gfdes foram de leves a moderadas. As frequéncias
séo definidas como:

- Comum (> 1/100; < 1/100);

- Incomum (> 1/1000; < 1/100): cefaleia, vertigem, sonoléncia, parestesia, sincope, hipotensao
postural, eritema, faringite, tosse, broncoespasmo alérgico, nausea, diarreia, sinais e sintomas
dispépticos, urticaria, rash, prurido, fotossensibilidade, rea¢cdes no local da injecdo (dor, eritema,
prurido, inchago), aumento de peso, fadiga, inchago dos bracgos, sintomas de gripo, malignidade;

- Rara (<1/1000): infe¢Bes parasitérias, reagdo anafilatica.

Omalizumabe é classificado na gestacdo como risco B (isso significa que estudos em animais
ndo demonstraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em humanos). A
utilizagdo de omalizumabe durante a gravidez é a critério do(a) médico(a).

Fui informado(a) de que s&o necessarias 16 semanas de tratamento para avaliacdo da resposta
clinica ou ndo ao omalizumabe. Fui informado de que, em caso de boa resposta clinica, o tratamento
com omalizumabe é de longa duracao e sua interrupg@o geralmente resulta em retorno dos sintomas
associados Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualguer momento, sem que este
fato impliqgue qualquer forma de constrangimento entre mim e meu(minha) médico(a), que se dispde a
continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.
Assim o fago por livre e espontdnea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu(minha)
médico(a).

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazer uso das informacdes relativas
ao meu tratamento desde que assegurado o anonimato. O tratamento constara do uso dos seguinte
medicamento: () omalizumabe.

Paciente:

Documento de Identificacdo: Sexo: Idade:
Endereco: Cidade:

CEP: Telefone: ( )

Responsavel legal (quando for o caso):
Documento de Identidade do responsavel legal:

Médico(a) responsavel: CRM/UF:

Endereco: Cidade:

CEP: UF:

Assinatura e carimbo do(a) médico(a): Data: [/ [

Obs.: 1- O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis para o
fornecimento do medicamento. 2- Este termo sera preenchido em duas vias: uma sera entregue ao paciente e a
outra ficard dentro do prontuario do paciente.
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ANEXO I

Fluxograma de Atendimento do Paciente com Urticéria Crénica Espontanea

| Atencdo Primaria a Saude (APS)

Atendimento ao paciente com Urticaria

I

Urticaria Crénica?
(Placas urticariformes com duracdo > 6
semanas)

isnw

Ambulatorio de Especialidade em Alergia Geral ou
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v

NAO

NAO
Urticaria Crénica Espontinea (UCE)
— moderada a grave sem controle apds
12 e 22 linha de tratamento?
LSV
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