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RESUMO

Omalizumabe é uma imunoterapia anti-IgE indicada, entre outros, para asma e urticaria cronica
espontanea. E classificada como categoria B pela FDA na gestacdo, podendo ser detectado no sangue
materno e no corddo umbilical no momento do parto. Até 0 momento, os relatos de pacientes tratadas
com OMA para UCE durante a gestagdo e amamentacdo, ndo apresentaram intercorréncias. No caso
apresentado, a piora da UCE durante a gestagdo ocorreu com a suspensdo do tratamento com
omalizumabe. Entretanto, durante a amamentagdo os sintomas foram mitigados gracas a reintrodugdo
do medicamento. A necessidade clinica da mae foi considerada juntamente com os beneficios da
amamentacdo para o desenvolvimento e a saide do bebé. A maioria dos pacientes com UCE é do sexo
feminino, apesar disso, faltam publicacfes sobre a prevaléncia de urticaria durante a gestacdo e
amamentacdo, sua possivel associagdo com complicagdes gestacionais ou repercusses fetais e
seguranca na terapéutica. O objetivo deste estudo é apresentar um caso de uma gestante com UCE grave,
amenizada durante a amamentacao pelo uso de omalizumabe.
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ABSTRACT

Omalizumab is an anti-lgE immunotherapy indicated, among others, for asthma and chronic
spontaneous urticaria (CSU). It is classified as category B by the FDA during pregnancy, and it can be
detected in maternal blood and umbilical cord blood at the time of delivery. So far, reports of patients
treated with Omalizumab for CSU during pregnancy and breastfeeding have not shown any
complications. In the presented case, worsening of CSU during pregnancy occurred with the suspension
of omalizumab treatment. However, during breastfeeding, symptoms were mitigated with the
reintroduction of the medication. The clinical need of the mother was considered along with the benefits
of breastfeeding for the baby's development and health. Most CSU patients are female; however, there
is a lack of publications on the prevalence of urticaria during pregnancy and breastfeeding, its possible
association with gestational complications or fetal repercussions, and the safety of therapy. The aim of
this study is to present a case of a pregnant woman with severe CSU, ameliorated during breastfeeding
by the use of omalizumab.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus. COVID-19 pandemic. Youth-Onset Diabetes Mellitus.

INTRODUCAO

A urticaria crbnica espontanea (UCE) é caracterizada pela urticaria recorrente e/ou angioedema
num periodo de seis semanas, ou mais. Estima-se uma incidéncia de 0,1 a 3% da populacdo, sendo mais
comum nas mulheres. A UCE causa impacto importante na qualidade de vida dos portadores, sendo esse
impacto maior nas mulheres. O tratamento farmacoldgico de primeira linha consiste no uso de anti-
histaminicos em doses até quadruplicadas e, na auséncia de resposta ao anti-histaminico, a maioria dos
consensos recomenda o uso do omalizumabe. Essa medicacdo recebe classificacdo B pela Food and
Drug Administration (FDA) e parece atravessar a placenta e ser excretado no leite materno. No entanto,
ndo houve evidéncia de teratogenicidade ou embriotoxicidade em estudos pré-clinicos. Pelo alto impacto
negativo da doenca na qualidade de vida e pelas evidéncias de ndo repercussdo fetal na gestacéo, é

preciso considerar o omalizumabe durante a gestacéo.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 19 anos, portadora de talassemia minor, rinite alérgica e histéria de
depressdo, com tentativa de suicidio aos 16 anos. Recebe diagnéstico de UCE (Urticaria Cronica
Esponténea), quando vinha apresentando, ha 3 meses, diariamente, lesées em papulas e placas cutaneas,
com sensagdo de ardéncia e prurido intenso, distribuidas em todo corpo, principalmente em membros
inferiores e tronco, que duravam menos de 24 horas e, eventualmente, eram associadas a angioedema
palpebral e labial. Urticas e vergdes surgiam também devido a cocadura e/ou pressao na pele. Foi
instituido tratamento com desloratadina 5 mg/dia, sem melhora e depois acrescentado montelucaste 10

mg/dia em uso continuo e prednisona 20mg/dia nas exacerbagoes.
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Durante a investigacdo diagndstica, verificou-se FAN positivo, anticorpos antitiroideanos
negativos, teste do soro autdlogo positivo e frictest positivo +2/4. Foi entdo prescrita dose quadruplicada
de anti-histaminico e retirados montelucaste e prednisona. No retorno, ap6s 6 semanas, mantinha-se
muito sintomatica, por isso foi indicada a associacdo de Omalizumabe 300 mg a cada 4 semanas. As
figuras 1 e 2 apresentam imagens do exame fisico.

Apos ter recebido as duas primeiras doses do imunobioldgico, paciente traz diagndstico de
gestacdo na 112 semana, logo estipula-se que tenha recebido a primeira dose do omalizumabe com 5 e 9
semanas, respectivamente, de idade gestacional. Nessa consulta de retorno ainda, a paciente relatava
melhora total dos sintomas de urticaria. Porém, ndo pode continuar o tratamento, pois no processo
judicial ndo conseguiu adquirir o imunobiolégico e sentia-se receosa em usa-lo por estar gravida. Assim,
passou a tomar apenas loratadina 10 mg (até 4 comprimidos) ao dia, se necessario.

No decorrer da gestacdo, sem o omalizumabe, houve intensificacdo do prurido, causando
despertares noturnos, e surgimento de novas lesdes, como escoria¢des, que aventaram hipétese de outros
diagndsticos como escabiose, papulas e placas urticariformes pruriginosas da gestacdo, colestase
gestacional. Fez tratamentos para escabiose em duas ocasifes e tomava anti-histaminicos, mas
mantinha-se com prurido e coceiras de forte intensidade. No terceiro trimestre de gestacdo, surgiram
urticas e angioedema de forma esporédica.

No periodo de lactacdo, devido & piora dos sintomas de urticaria, apesar do uso de loratadina
em doses otimizadas, optou-se pela reintroducdo de Omalizumabe. Apds duas novas aplicagdes, na 8% e
122 semana pds-parto, obteve melhora completa dos sintomas e, com 6 meses do p6s-parto, apos o total
de 8 doses do omalizumabe, controle total de acordo com parametros de avaliagdo da gravidade,
qualidade de vida e controle da doenca (Figura 3), sendo o omalizumabe suspenso. A paciente ndo
apresentou nenhum evento adverso ou intercorréncias ao uso do omalizumabe durante a gestagdo ou a
lactacdo, o que ja vem sendo observado em outros artigos. Além disso, manteve-se assintomatica 2 anos

apos a suspensao do medicamento e sem necessidade de anti-histaminicos.

DUSCUSSAO

A maioria dos pacientes com UCE é do sexo feminino ) e apesar disso, faltam publicagGes
sobre a prevaléncia de urticaria durante a gestacdo e sua possivel associacdo com complicacdes
gestacionais ou repercussdes fetais . A gestacdo em si pode ser um fator agravante para as crises de

UCE, sendo necessario, em muitos casos, otimizar ou trocar o tratamento @.
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Em geral, as pacientes descobrem a gravidez depois de terem iniciado este tipo tratamento @,
A literatura aponta que Omalizumabe pode ser detectado no sangue materno e no corddo umbilical no
momento do parto, sendo a concentracao sérica do recém-nascido ou do cordao cerca de 3 vezes maior
®, Contudo, o uso deste imunobioldgicos na UCE ndo parece gerar consequéncias maternas e/ou fetais
ou ainda pés-natais -2 3 4567 De fato, omalizumabe tem sido considerado Categoria B pelo FDA,
baseado principalmente no estudo prospectivo observacional EXPECT, com 191 mulheres submetidas
a 1 ou mais doses de Omalizumabe, para tratamento de asma. Nao foram observadas complicacGes ou
efeitos adversos, relacionados ao medicamento ©.

Por raz@es éticas ndo sdo realizados estudos clinicos do omalizumabe em pacientes gestantes ou
gque amamentam, porém ndo foram observadas evidéncias de teratogenicidade ou embriotoxicidade em
estudos pré-clinicos. Nao é embriotdxico, nem teratogénico e ndo causa anomalias congénitas, embora
pareca atravessar a placenta e ser excretado em pequenas quantidades no leite materno ©). Relatos de
casos de mulheres que usaram omalizumabe antes e durante a gestacdo demonstraram que 0s bebés
nasceram a termo e tiveram desenvolvimento normal. Ainda, ja foi usado em macacas gestantes, em
doses até 10 vezes a recomendada nos seres humanos, sem mostrar danos ou prejuizo ao feto. Embora
ainda nao tenha sido aprovado para o tratamento de urticéria na gravidez, parece ser uma alternativa
segura e eficiente em pacientes refratarias ao tratamento convencional @9,

O uso de omalizumabe no tratamento da UCE antes e durante a gravidez ndo parece afetar
negativamente resultados maternos ou fetais. Porém, alguns estudos sugerem algum aumento, ndo
significativo, de partos prematuros em gestantes que utilizaram o imunobioldgico durante a gestacdo. A
falta de publicacGes sobre esse desfecho dificulta conclusdes concretas 9.

Ha duvidas a respeito de quando suspender o omalizumabe em pacientes que respondem
completamente, ndo ha consenso sobre a defini¢do do ndo respondedor ou ainda como manejar pacientes
com retorno dos sintomas apés descontinuacdo da medicacdo 2. Alguns critérios de interrupcéo citados
em protocolos, sdo efeitos colaterais graves, como reacdes anafilaticas e auséncia de resposta clinica
apos 24 semanas de uso do imunobioldgico @2,

A UCE pode simular algumas dermatoses como urticarias induzidas, mastocitose, vasculite
urticariforme, erupcédo exantematosa por drogas e dermatoses gestacionais 4. O fato de a paciente estar
em vigéncia de UCE mal controlada contribuiu para postergar a procura por atendimento e consequente

atraso diagnostico.
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A prevaléncia de desordens psiquiatricas em pacientes com UCE é significativamente maior do
que na populacdo em geral ‘4%, Portanto, é necessario buscar o controle dos sintomas de urticaria
principalmente nos pacientes com antecedentes ou propensao a quadros psiquiatricos.

Ao retomar o uso do imunobioldgico na lactacdo, a resposta clinica foi adequada e rapida e ainda

promoveu melhora na qualidade de vida da paciente.

CONCLUSOES

Assim, este caso destaca o beneficio do tratamento do omalizumabe durante a amamentagdo e
chama a atencdo para a necessidade de se buscar lidar com a fragilidade do receio que possa surgir na
mée quanto a este tratamento. Entretanto, reforca a importancia do controle da UCE durante o periodo
gestacional e, preferencialmente, no periodo pré-concepcdo, evitando entdo, duvidas diagndsticas,

tratamentos indevidos, além de repercussdes emocionais e sociais.
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Figuras

Figura 1. Apresentacdo clinica ao exame fisico em membros inferiores: placas e papulas eritematosas
e edematosas com clareamento central.

Figura 2. Apresentacao clinica ao exame fisico em face: placas eritematosas associada a edema de labios
e palpebral.
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Figura 3. Avaliacdo da gravidade (UAS-7), qualidade de vida (DLQI) e controle da doenca (UCT).
Fonte: autores. UAS-7: Escore de atividade da urticaria. DLQI: indice de qualidade de vida em
dermatologia. UCT: teste de controle da urtica
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