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relato de caso e revisao da literatura

Omalizumab in the treatment of solar urticaria refractory to antihistamines:

a case report and literature review
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RESUMO \

A urticéria solar é uma forma rara de urticaria cronica induzida
(UCInd). Os sintomas se iniciam minutos apds a exposigao ao sol
e persistem por até 2 horas, interferindo nas atividades diarias
do paciente, e consequentemente na sua qualidade de vida. O
omalizumabe, anticorpo monoclonal anti-IgE ja aprovado para o
tratamento da urticaria crénica espontanea, tem sido utilizado no
tratamento das urticarias cronicas induzidas com boa resposta,
inclusive na urticaria solar. Neste artigo, relatamos um caso de
urticaria solar refrataria aos anti-histaminicos, sua evolugao apos
0 uso do omalizumabe, e fazemos uma breve revisao da literatura
sobre o tema.

Descritores: Urticaria crénica, omalizumabe, dermatopatias.

Introducéo

Urticaria solar é uma fotodermatose rara, carac-
terizada pelo surgimento de urticas associadas a
prurido ou sensacdo de queimacao na pele, minutos
apos exposicao a radiagdo UVA, UVB ou luz visivel,
desaparecendo cerca de 1 a 2 horas apods fim da
exposicao’.

Considerada uma forma de urticaria crénica indu-
zida, aquelas desencadeadas por estimulos especifi-
cos, essa fotodermatose tem mecanismo fisiopatol6gi-
co provavelmente IgE mediado, desencadeado por um
fotoalérgeno ativado por particular espectro de luz2.
Situacoes de exposicao solar intensa e prolongada

‘ ABSTRACT

Solar urticaria is a rare form of chronic inducible urticaria.
Symptoms start minutes after exposure to the sun and persist
for up to 2 hours, interfering with the patients’ daily activities and,
consequently, their quality of life. Omalizumab, a monoclonal
anti-IgE antibody already approved for the treatment of chronic
spontaneous urticaria, has been used in the treatment of chronic
inducible urticaria, including solar urticaria, with good response.
In this article, we report a case of solar urticaria refractory to
antihistamines, show the patient’s evolution after the use of
omalizumab, and briefly review the literature on the subject.

Keywords: Chronic urticaria, omalizumab, skin diseases.

podem resultar em quadros graves, com desenvolvi-
mento de sintomas sistémicos e anafilaxia3.

Embora uma parcela de individuos com urticaria
solar responda as terapias de primeira linha (anti-
histaminicos de segunda gerag¢éo associados ou hao
a fotoprotetores), ha pacientes com doenca grave
refrataria aos anti-H1 que requerem outros trata-
mentos, incluindo fototerapia, imunossupressores e
imunobioldgicos®.

O omalizumabe, anticorpo anti-IgE recombinan-
te humanizado, ja aprovado para o tratamento da
urticaria crénica espontanea, é recomendado e tem
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sido utilizado também como terceira linha nas urti-
cérias cronicas induzidas, com resposta favoravel®.
Entretanto, dados sobre sua eficacia para tratamento
da urticaria solar sao escassos, € limitados a peque-
nas séries e relatos de caso”.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 20 anos de idade, es-
tudante de enfermagem, apresentava urticas, prurido
e sensacao de queimacao nas areas da pele desco-
bertas e expostas a luz solar desde os 12 anos. Os
sintomas iniciavam cerca de 15-20 minutos apds se
expor ao sol, com regresséao total em até 30 minutos
ao final da exposi¢ado. Nas crises mais graves, que
ocorriam durante intensa exposicao solar, além das
urticas, a paciente apresentava hipotensao, dispneia
e incontinéncia urinaria.

O diagndstico foi confirmado pelo teste de provoca-
¢ao, com exposicao direta a luz solar por 20 minutos,
tempo maximo para surgimento dos sintomas referido
pela propria paciente. Quinze minutos apds o inicio
do teste, ela apresentou urticas e prurido nas areas
da pele exposta (Figuras 1, 2 e 3), com remisséo total
dos sintomas em 30 minutos apds a exposi¢ao.

Apesar do tratamento com dose quadruplicada
de anti-histaminico de segunda geragao, a pacien-
te mantinha os sintomas. Com isso, sua qualidade
de vida era extremamente prejudicada, ja que nao
conseguia exercer suas atividades ao ar livre no pe-
riodo diurno devido ao incémodo e constrangimento
causados pelas lesdes de pele e prurido decorrentes
da urticaria.

Foi entdo proposto o tratamento adicional com
omalizumabe 300 mg por via subcuténea a cada 4
semanas, em dezembro de 2018. Dentro das duas
primeiras semanas apds a primeira aplicacéo, a pa-
ciente evoluiu com melhora dos sintomas, permitindo-
Ihe retomar suas atividades habituais ao ar livre no
periodo diurno.

Neste caso, os efeitos da terapia anti-IgE foram
avaliados sob o ponto de vista clinico, pois na ocasiao
das consultas iniciais, o Urticaria Control Test (UCT)
na versao para o portugués do Brasil ainda ndo ha-
via sido validado. O Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire (CU-QolL), por sua vez, ndo é realizado
rotineiramente em nosso servigo, apenas em pacien-
tes participantes de alguns estudos especificos.

Devido ao bom controle dos sintomas depois da
introducdo do omalizumabe, a paciente suspendeu

Figura 1
Teste de provocagdo com exposigao a luz solar

Figura 2
Teste de provocacao com exposic¢éo a luz solar
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Figura 3
Teste de provocacao com exposic¢do a luz solar

por conta prépria o anti-histaminico logo apds a
segunda dose da terapia anti-IgE, mantendo-se
controlada da urticaria apenas com o omalizuma-
be. Porém, seis meses depois, voltou a apresentar
eritema e prurido nas areas expostas a luz solar.
Por esta razdo, foi orientada a reintroducao do
anti-histaminico em dose quadruplicada. Apds essa
medida, a paciente evoluiu novamente com controle
dos sintomas.

Discussao

A urticaria € uma condi¢éo em que ha o surgimen-
to de urticas (lesbes com edema central de tamanho
variavel cercado ou nao por eritema reflexo, coceira ou
sensagéo de queimagao e natureza fugaz, com a pele
retornando ao normal em até 24 horas) associadas ou
nao ao angioedema (edema repentino, pronunciado e
deformante, da derme e subcutaneo ou membranas
mucosas, acompanhado de dor, queimagao ou pru-
rido, e com resolugédo em até 72 horas). Sua classifi-
cacgao é baseada na duragéo dos sintomas (crénica
quando é superior a 6 semanas) e na presenga ou
auséncia de fatores desencadeantes especificos (in-
duzidas ou esponténeas, respectivamente)>.

As urticarias cronicas induzidas (UCInd) sao
aquelas em que urticas e ou angioedema surgem
apés um estimulo especifico, que pode ser fisico
(urticaria ao calor ou frio, urticaria de pressao tardia,
urticaria vibratdria, dermografismo e urticaria solar) ou
nao fisico (urticaria colinérgica, urticaria de contato e
aquagénica)®6. A prevaléncia estimada das UCInd é

de 0,5% na populagdo geral®. A urticaria solar € um
tipo raro de UCInd, que representa 7% das fotoder-
matoses’, e até cerca de 0,5% de todas as urticarias’.
Afeta predominantemente o sexo feminino, principal-
mente nas terceira e quarta décadas de vida, podendo
estar associada a outras urticarias cronicas em até
16% dos casos, e a atopia em cerca de 30%"8°,

O quadro caracteristico da urticaria solar é o sur-
gimento de urticas em areas nao cobertas do corpo,
geralmente em até 15 minutos apds a exposigéo a luz
solar, e que tém remissado espontanea em no maxi-
mo 24 horas. Entretanto, existem casos descritos de
lesbes que aparecem horas apds a exposicao a luz,
levando tempo superior a 24 horas para remissao,
em regides nao expostas do corpo (tecidos finos), e
até mesmo se manifestando somente com angioede-
ma'0%-12_ No presente caso, a paciente apresentava um
rapido surgimento das lesdes, com rapida resolugéao
do quadro, mesmo sem a utilizagdo de medicagdes.

A fisiopatologia da urticaria solar nao é totalmen-
te conhecida, porém a hipétese atual é de que se
trate de um mecanismo que envolve uma reagéo de
hipersensibilidade IgE-mediada ou do tipo 1 de Gell
e Coombs. Apds a exposicédo solar, uma molécula
precursora conhecida como croméforo seria ativada
por um espectro de luz especifico, tornando-se um
fotoalérgeno imunologicamente ativo. Estes auto-
alérgenos se ligariam a IgE especificas nos masto-
citos, provocando a desgranulagéo e liberagdo de
mediadores inflamatdrios, principalmente a histamina,
responsaveis pelos sintomas.

Atualmente, a urticaria solar é classificada em
dois tipos, segundo 0 mecanismo envolvido: no tipo
I, ha a presenca de anticorpos IgE especificos contra
cromaforos anormais presentes somente em pessoas
acometidas; no tipo Il, ha a presenca de IgE espe-
cifica contra croméforos normais. Esta diferenca é
evidenciada no teste de transferéncia sérica passiva
de pacientes com urticaria solar para controles sau-
daveis, em que somente controles que receberam a
transferéncia de pacientes com o tipo Il tém o teste
positivo, com o surgimento de urticaria® 81013,

Os individuos com urticaria solar reagem a dife-
rentes espectros de luz (UVA, UVB, Luz Visivel) e a
gravidade do quadro depende do tempo, intensidade
e area exposta ao espectro de luz especifico. Regides
da pele que sao frequentemente expostas a luz ten-
dem a ser menos sensiveis para o desenvolvimento
das lesdes, num fendmeno de tolerancia mais co-
nhecido como “hardening”, e alguns comprimentos
de onda de radiagdo (geralmente os mais longos)
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podem inibir a reacdo causada por outros (geralmente
0S mais curtos), num mecanismo conhecido como
duplo espectro de agao' 610, A maioria dos pacientes
tem como gatilho os espectros de luz visivel, UVA e a
associagao de luz visivel e UVA'9. Quadros com sinto-
mas sistémicos e anafilaxia podem ocorrem com a re-
alizacéo de “banhos de sol” ou exposicao de grandes
superficies corporais a luz'.7:8.19, Além da urticéria, a
paciente apresentou, quando intensamente exposta
ao sol (ex. praia), sintomas circulatérios (hipotensao),
respiratorios (dispneia) e neuroldgicos (liberagao de
esfincter urinério), caracterizando anafilaxia e neces-
sidade de tratamento urgente’s.

Outras fotodermatoses (erupgao polimorfa a
luz, erupcéo fotoalérgica, fototoxicidade por droga,
Lupus eritematoso cutaneo) e urticarias induzidas
(por calor e colinérgica) podem ter sinais e sintomas
que se confundem com a urticaria solar, e por isso é
fundamental a confirmagao diagndstica com o teste
de provocacao®?. O fototeste ou fotoprovocacéo é
realizado com a exposicao da superficie cutanea (20
a 25 cm?) a uma fonte emissora de diferentes espec-
tros de luz (UVB, UVA, luz visivel) com diferentes
doses (UVA: 2,4-3,3-4,2-5,1-6 J/cm? e UVB 24-33-
42-51-60 md/cm?2). O teste é considerado positivo
caso haja surgimento de urticas apés 10 minutos
da exposicao® 10, Entretanto ha pacientes que néo
apresentam positividade no fototeste ou mesmo sé
reagem a espectros de luz combinados (ex. UVA + luz
visivel)?. A determinacgéo do espectro de luz e da dose
necessaria para desencadear as lesdes é importante
para o tratamento (fototerapia), profilaxia (protetor
solar com filtro especifico, janelas com bloqueio UV
especifico) e acompanhamento do tratamento (doses
mais altas de exposicdo sem lesGes)®'4. A dose eri-
tematosa minima (DEM) de urticaria, que é a menor
quantidade de energia efetiva para produzir o surgi-
mento da reacdo, pode ser determinada expondo, a
uma distancia de 10 cm da fonte de luz, uma area de
1 cm? de pele'®. Na indisponibilidade de uma fonte
de emissédo de diferentes espectros de luz, outras
opcdes para fotoprovocacdo sdo com lampada de
projetor de slides (luz visivel), luz negra fluorescente
(UVB e UVA), luz solar fluorescente (UVB e UVA) e
lampada infravermelha'”. Optamos pela confirmacéo
do diagnéstico expondo a paciente a luz natural, uma
forma simples e econdémica de reproduzir os sintomas,
mas que nao fornece informagdes especificas sobre
espectro e dose necessaria de exposicao.

Além do uso de protetores solares, o tratamento
inicial da urticaria solar segue o mesmo algoritmo re-

comendado para as demais urticarias, com anti-hista-
minicos de segunda geracao em doses padronizadas
ou até quadriplicadas®. No entanto, muitos pacientes
nao tém o controle adequado dos sintomas, € outros
tratamentos foram experimentados, como fototerapia,
PUVA, ciclosporina A, bloqueador de receptor de
leucotrieno, imunoglobulina, antimaléricos e plasma-
ferese, com resultados variaveis'.>8:18, Seguindo as
recomendacgdes das diretrizes atuais, e considerando
possivel eficacia e conhecida seguranga, optamos por
introduzir o omalizumabe®.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado, com a capacidade de se ligar ao IgE circulante
e inibir a interacao entre o IgE e o receptor de alta
afinidade do mastécito (FceRl), consequentemente
diminuindo o IgE livre e reduzindo a expressao do
FceRI'. Como o mecanismo proposto para o surgi-
mento das lesdes na urticaria solar é pela ligacédo do
IgE no FceRI do mastdcito, a agdo do omalizumabe
nesta via pode interferir € suprimir o processo de
surgimento dos sintomas20.

Em um total de 24 publicagbes que somam 66
pacientes 2:3.21-42 tratados com omalizumabe, 77,3%
(51) dos individuos evoluiram com controle com-
pleto, 13,7% (9) tiveram resposta parcial e 9% (6)
ndo apresentaram resposta com a medicacéo. Trés
pacientes apresentaram controle apenas com a utili-
zagdo de doses mais altas (> 450 mg/més)323340, e
trés pacientes foram refratarios mesmo com doses de
600 mg/més, sugerindo que a resposta é individual
para cada paciente, e pode ser dose-dependente em
casos especificos.

Na maior série de casos, com 20 pacientes,
Morgado-Carrasco e cols. definiram a resposta no
controle clinico (RCC) da urticaria solar com a pon-
tuacao do Escore de Atividade da Urticaria (Urticaria
Activity Score) de sete dias (UAS7) igual a zero.
Também avaliaram o Teste de controle da urticaria
(Urticaria Control Test) (UCT controlado > 12) e a
presenca de efeitos adversos. O RCC foi atingido
com doses de 300 mg/més em 16 pacientes e com o
aumento para 450 mg/més em dois, porém mesmo
com a progressao da dose para 600 mg/més, dois pa-
cientes nao tiveram resposta. Um terc¢o atingiu o RCC
somente apds 4 meses de tratamento, demonstrando
qgue além do aumento de dose, pode ser necessario
a terapia mais prolongada para atingir o controle da
urticaria solar.

No presente artigo relatamos o caso de uma
paciente com urticaria solar refratdria ao uso de
anti-histaminicos em dose quadriplicada, com re-
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acao grave apods a intensa exposi¢ao solar e que
apresentou controle rapido e duradouro com o uso
de omalizumabe. No nosso conhecimento, este é o
primeiro caso relatado no Brasil de tratamento eficaz
de urticaria solar com omalizumabe.
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