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RESUMO ‘

O tratamento das doengas autoimunes com imunobioldgicos é
uma opgao segura na pratica clinica. A simultaneidade na ocor-
réncia de doengas imunomediadas em um mesmo individuo pode
determinar a necessidade da associa¢cdo dos imunobiolégicos
para controle dos sintomas e melhora da qualidade de vida dos do-
entes. Relatamos o caso de uma paciente com artrite reumatoide
em uso de etanercepte, que necessitou da associacdo de omali-
zumabe para o tratamento de urticaria cronica espontanea.

Descritores: Urticaria, angioedema, omalizumabe, etanercepte,
terapia bioldgica.

Introducéo

As terapias com imunobioldgicos tém o objetivo de
otimizar o manejo terapéutico de véarias enfermidades.
Sua aplicagdo mudou o curso de varias doencgas
imunoalérgicas como a urticaria, dermatite atdpica e
asma, assim como de diversas doencas reumatolo-
gicas, entre outras. Os imunobioldgicos tém sido alvo
de diversos estudos nos ultimos anos, e sua eficiéncia
no controle de doencas tem devolvido a qualidade
de vida a pacientes que antes sofriam com sintomas
graves e persistentes.

Assim, pacientes com diversas comorbidades
associadas passaram a se beneficiar da possibilidade
do uso combinado de imunobioldgicos no seu plano
terapéutico.

‘ ABSTRACT

Autoimmune diseases can be safely treated in clinical practice
with immunobiologicals. The simultaneous occurrence of multiple
immune-mediated diseases in the same individual could require
a combination of immunobiologicals to control symptoms and
improve quality of life. We report the case of a patient with
rheumatoid arthritis who was receiving etanercept and required
additional omalizumab for chronic spontaneous urticaria.

Keywords: Urticaria, angioedema, omalizumab, etanercept,
biological therapy.

Neste artigo relatamos o caso de uma paciente
com artrite reumatoide (AR) em uso de etanercepte,
que necessitou da associacéo de omalizumabe para
o tratamento de urticaria cronica espontanea (UCE),
de maneira eficaz e segura.

Relato de caso

Paciente feminina de 66 anos, com AR em uso de
etanercepte (anti-TNF) 50 mg semanalmente por via
subcutanea ha 10 anos, com doenca sob controle,
sem novas queixas articulares e com melhora da rigi-
dez matinal. Referia hipertenséao arterial sistémica em
uso de losartana, e tireoidectomia (1977) sem causa
relatada, além de cura de hepatite C (2018).
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Em janeiro de 2020, iniciou quadro de urticas
associadas a angioedema, principalmente em face
e pés, sem desencadeante especifico (Figura 1).
Fazia uso recorrente de cursos de corticoide oral
nas exacerbacoes, além de anti-histaminico de pri-
meira geragao prescritos por dermatologista. Apds
avaliacdo por imunologista, seguindo as diretrizes
atuais para o manejo da urticaria cronica, realizou
hemograma completo, velocidade de hemosedimen-
tacdo (VHS), proteina C-reativa (PCR), IgE total e
antitireoperoxidase (anti-TPO) (Tabela 1); e fez uso
de anti-histaminico de segunda geracao, inclusive em
dose quadruplicada, sem controle da doencga (UCT =
0 e UAS7 = 42). Em fevereiro de 2022 iniciou uso
de omalizumabe 300 mg a cada 4 semanas e dose
quadruplicada de loratadina 10 mg diariamente, com
controle total da doenca (UCT = 16, UAS7 = 0) na
primeira semana apos aplicacdo da primeira dose
do omalizumabe. Em setembro de 2022 houve uma
tentativa de aumentar o intervalo entre as aplica-
¢des, porém a paciente apresentou prurido e urticas
na quarta semana apds a aplicagdo (UCT = 11 e
UAS7 = 10), retornando ao intervalo de 4 semanas.
A paciente permanece em uso de omalizumabe 300
mg/4 semanas associado a loratadina 10 mg/dia
sem sintomas (UCT = 16 e UAS7 = 0). Na Tabela
2 observamos os exames laboratoriais da paciente
antes e apos inicio do tratamento com omalizumabe

associado ao etanercepte, mantendo-se inalterados e
dentro da normalidade. Tanto o etanercepte quando
0 omalizumabe sdo medicagcdes comprovadamente
seguras, mas na avaliacao individual da paciente
com uma histéria patolégica pregressa com uso de
metotrexato para tratamento da AR, infeccao prévia
pelo HCV, optou-se por monitorar as provas de
fungéo renal e lesdo hepatica de acordo com bula
do medicamento etanercepte.

Tabela 1
Exames laboratoriais realizados entre 24/02/2020 e
24/03/2021

Hemograma completo:

Hgb 14 g/dL

Htc 42%

Leucograma 10.100 mm?3 (0/0/0/0/0/0/66/29/5)
Plg: 321.000

Anti-TPO < 5,0 Ul/mL IgE total 324 Ul/mL

PCR 10 mg/dL VHS 5 mm em 1 hora

Hgb = hemoglobina, Htc
antitireoperoxidase, PCR
hemossedimentacao.

hematdcrito, Plq = plaquetas, Anti-TPO =
proteina C-reativa, VHS = velocidade de

Figura 1
A) Dorso da paciente com lesdes eritematosas pela urticaria crénica espontanea
(UCE). B) Pé com lesGes eritematosas e a deformidade do halux caracteristica
da artrite reumatoide (AR)
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Discussao

A urticaria € uma doengca com acometimento
universal e debilitante para a maioria dos pacientes.
A UCE é caracterizada pela ocorréncia de episédios
de urticas e angioedema ou ambos, por mais de seis
semanas. Sua fisiopatologia ndo esta totalmente elu-
cidada, entretanto a ativagéo de mastdcitos teciduais
por diferentes gatilhos, e a consequente liberagao de
seus mediadores inflamatoérios, sédo a via final comum
de todas as formas de urticaria’. Além das urticas e
do angioedema, a UCE é caracterizada por prurido,
que pode ser tao intenso a ponto de incapacitar o
paciente.

Apesar da baixa prevaléncia e etiologia complexa,
além de evolugéo recorrente e imprevisivel, a UCE
pode estender-se por anos, com cerca de 10% dos
pacientes apresentando sintomas por 5 anos ou
mais?, sendo o sexo feminino mais afetado e a faixa
etaria predominante entre 20 e 40 anos. Embora a
patogénese nao tenha sido totalmente elucidada,
a autoimunidade relacionada a IgG e a autoalergia
mediada por IgE s&o os principais mecanismos
descritos?.

O diagnéstico da UCE é baseado em uma ava-
liagdo detalhada da histdria clinica do paciente e no
exame fisico para afastar outras possiveis causas
dos sintomas. Nao ha um unico teste especifico para
este diagndstico*. As atuais diretrizes recomendam a
realizacdo de hemograma completo, VHS e/ou PCR,;
e especialistas devem solicitar também IgE total e
anti-TPO. As mesmas diretrizes recomendam contra
a realizagéo de exames laboratoriais extensos, ndo
orientados pela histéria clinica®.

O tratamento da UCE esta bem estabelecido,
e tem por objetivo o controle total dos sintomas

Tabela 2
Exames laboratoriais pré e pds-tratamento com omalizumabe

(UCT =16 e UAS7=0), para que os pacientes tenham
uma vida normal*.

A primeira linha de tratamento consiste em mo-
noterapia por doses diarias de anti-histaminicos de
segunda geracgéo (sgAH), cuja dosagem é dependen-
te do sintoma, podendo ser até quadruplicada para
alcancar o controle total dos sintomas®.

Em pacientes cuja sintomatologia seja refrataria a
monoterapia quadruplicada com sgAH, a associagéao
do omalizumabe esté indicada®.

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado anti-IgE, inicialmente utilizado no tratamento
da asma alérgica grave, que se liga seletivamente
a IgE circulante, bloqueando sua ligagdo com os
receptores de mastécitos e baséfilos. E um imuno-
bioldgico de alta eficacia, comprovada por estudos
duplos-cegos para o tratamento da UCE e seu uso
é comprovadamente seguro para criangas acima de
12 anos, gestantes e pacientes com outras doencas,
como o cancer®.

E indicado como terapia adicional para a UCE (as-
sociado aos sgAH) utilizando-se a dose de 300 mg via
subcuténea a cada 4 semanas, que pode ser elevada
para 450 mg e 600 mg respectivamente, bem como o
intervalo de tempo pode ser reduzido para até duas
semanas, visando o controle total dos sintomas.

O etanercepte é um bloqueador do fator de
necrose tumoral (TNF), que encontra-se elevado
em doencas inflamatdrias, e sua utilizacdo pode
ser indicada na AR, artrite idiopatica juvenil poliar-
ticular, espondilite anquilosante, artrite psoriasica e
psoriases. Tem eficacia comprovada na reducéo dos
sintomas, e de uso seguro em longo prazo observado,
por exemplo, em tratamentos de criangas acima de
dois anos com artrite idiopatica juvenil®.

Data ALP ALT AST GGT Ureia Creatinina Htc
12/2020 115 U/L 27 U/L 29 U/L 33 mg/dL 1,1 mg/dL 14,6 mg/dL 45,1%
04/2022 123 U/L 21 U/L 28 U/L 33 mg/dL 1,0 mg/dL 14,9 mg/dL 47%

ALP = fosfatase alcalina, ALT = alanina aminotransferase, AST = aspartato aminotransferase, GGT = gamaglutamil transferase, Htc = hematécrito.
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A UCE tem sido descrita e correlacionada com a
presenca de outras doengas, autoimunes, atdpicas
e psiquiatricas. Em uma metanalise de 60 estudos, a
prevaléncia de doengas autoimunes érgao-especifi-
cas em pacientes com UCE foi de 27,5%. Dentre elas,
as doencas autoimunes da tireoide se destacam?;
no entanto, ndo ha estudos disponiveis na literatura
para correlacionar com clareza a associacao dessas
doencas a UCE.

Essas frequentes associa¢des evidenciam a ne-
cessidade do estudo do omalizumabe combinado com
outros imunobioldgicos; ha poucos relatos na literatura
sobre o omalizumabe e o uso concomitante de outros
bioldgicos. Foi relatado um caso de um paciente do
sexo masculino que recebeu guselkumab para pso-
riase e omalizumabe para UCE por um periodo de
21 meses, sem nenhum efeito adverso clinicamente
relevante, ou interagcdes medicamentosas’. Em outro
relato de caso descreve-se paciente que desenvol-
veu UCE durante o uso de adalimumabe para artrite
psoriatica e utilizou omalizumabe concomitantemente
com adalimumabe por 24 semanas. Neste paciente,
0 omalizumabe foi interrompido devido ao controle
completo da urticaria apds 24 semanas8. Um estudo
recente avaliou o uso combinado de omalizumabe
com outros trés diferentes bioldgicos com indicacéao
para tratamento para psoriase ou hidroadenite su-
purativa em 31 pacientes, sdo esses adalimumabe,
usteoquinumabe, secuinumabe e ixequizumabe. Nao
foram observados eventos adversos em relagédo a
associacao de omalizumabe com outros agentes
bioldgicos, semelhante aos demais estudos da litera-
tura. Apenas um paciente apresentou diarreia apds 9
meses da adi¢do de omalizumabe ao secuquinumabe.
Este evento adverso foi resolvido apds a interrupcao
do secuquinumabe3.

Talvez a maior dificuldade no uso da combinacéo
de imunobioldgicos ainda seja o alto custo envolvido
no tratamento. No entanto, deve-se analisar que es-
ses custos ndo superam em longo prazo a evolugao
natural de algumas doengas autoimunes.

O caso relatado evidencia isto de forma clara, uma
paciente com comorbidades e uma histéria patolégica
pregressa extensa e complexa, que apds analise crite-
riosa utiliza um tratamento seguro que mudou o curso
de suas doencgas, sem efeitos colaterais, mantendo
anadlise laboratorial durante o curso do tratamento
sem alteracdes (Tabela 2), demonstrando claramente
a segurancga da combinagéo.

Os avangos terapéuticos nas doencas cronicas
autoimunoldgicas prolongam a vida dos pacientes;

nos portadores de multiplas doencas o uso da com-
binacdo de mais de um imunobioldgico deve se tornar
uma necessidade cada vez mais comum. A seguranga
do uso concomitante de mais de um imunobioldgico
em um mesmo paciente como no caso relatado é
de extrema importancia. O estudo destas combina-
¢oes, assim como o estabelecimento de consensos
e normativas para o seu uso, € fundamental, visto
que pode mudar radicalmente o curso das doengas
e melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
Destaca-se, assim, este relato de caso por evidenciar
a seguranca da associacao de imunobioldgicos que
atuam em diferentes vias da resposta inflamatéria em
um mesmo paciente para o controle de enfermidades
crénicas debilitantes de dificil controle.
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