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RESUMO ‘

O inicio da pandemia de COVID-19 foi marcado por incertezas
diante do desconhecimento sobre a doenga. Uma série de duvidas
relacionadas ao uso de imunobiolégicos no contexto da pandemia
foi levantada, inclusive em relagéo ao tratamento com omalizu-
mabe em pacientes com urticaria cronica (UC). Este estudo teve
como objetivo analisar os dados relacionados a gravidade da
COVID-19 e a evolugao da urticaria em pacientes em terapia
com omalizumabe acompanhados por especialistas no Brasil.
Foi realizada analise retrospectiva de dados de pacientes com
UC tratados com omalizumabe entre julho/2020 e junho/2021 que
apresentaram COVID-19. Foram avaliados dados relacionados as
caracteristicas clinicas dos pacientes e evolugéo da urticaria du-
rante a infeccéo pelo SARS-CoV2. Foram incluidos 28 pacientes
em tratamento com omalizumabe, sendo 27 com urticaria cronica
espontanea (UCE), dos quais 25% tinham alguma urticaria indu-
zida associada. A maior parte dos pacientes (71%) estavam utili-
zando doses quadruplicadas de anti-histaminicos modernos de 2%
geracao associados ao omalizumabe. Todos os pacientes estavam
com o0s sintomas controlados. Entre os sintomas apresentados
durante a COVID-19, os mais frequentes foram: febre (43%), ce-
faleia (36%), mal-estar (32%), hipo/anosmia (29%) e tosse (21%).

‘ ABSTRACT

The beginning of the COVID-19 pandemic was marked by
uncertainty due to lack of knowledge about the disease. Questions
were raised about the use of immunobiologicals in the pandemic
context, including omalizumab for patients with chronic urticaria
(UC). This study assessed COVID-19 severity and the clinical
course of urticaria in Brazilian patients on omalizumab therapy
who were monitored by specialists. We retrospectively analyzed
data from chronic urticaria patients treated with omalizumab
between July, 2020 and June, 2021 who presented with COVID-
19. Clinical characteristics and the course of urticaria during
SARS-CoV2 infection were analyzed. The sample consisted of
28 patients treated with omalizumab, 27 of whom had chronic
spontaneous urticaria (UCE) and 25% of whom had associated
chronic inducible urticaria. Most of the patients (71%) were using
quadruple doses of second-generation antihistamines associated
with omalizumab. The symptoms of all patients were controlled.
The most frequent symptoms during COVID-19 were: fever
(43%), headache (36%), malaise (32%), hypo/anosmia (29%)
and cough (21%). Four patients were hospitalized, including 1 in
intensive care. One patient reported worsening chronic urticaria
symptoms while infected with COVID-19. Five (18%) patients
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Quatro pacientes foram hospitalizados, um deles em unidade de
terapia intensiva. Um paciente relatou piora dos sintomas da UC
durante a COVID-19. Cinco (18%) pacientes apresentaram piora
dos sintomas da UC apds a resolucdo da COVID-19. Todos os
pacientes se recuperaram da COVID-19 sem sequelas graves. O
OMA néo pareceu aumentar o risco de COVID-19 grave e poderia
ser usado com seguranca em pacientes com UC.

Descritores: Urticaria, omalizumab, COVID-19.

experienced worsening chronic urticaria symptoms after recovery
from COVID-19. All patients recovered from COVID-19 without
serious sequelae. Omalizumab did not appear to increase the
risk of severe COVID-19 and can be safely used in patients with
chronic urticaria.

Keywords: Urticaria, omalizumab, COVID-19.

A CQOVID-19, doenga causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2, foi descrita pela primeira vez em 2019,
e tinha como principais manifestag¢des febre, sinto-
mas gripais, pneumonia, sindrome respiratéria aguda
grave, diarreia e diminui¢ao do olfato, indicando que
se trata de uma doenca sistémica’. Em 11 de margo
de 2020 a Organizag¢do Mundial de Saude declarou a
COVID-19 como uma pandemia2. Naquele momento,
em que tanto o virus como a doenga ainda eram
pouco conhecidos, e 0 nimero de mortes aumentava
progressivamente, uma série de duvidas surgiu em
relacdo a quais seriam os pacientes de maior risco
para doenca grave, como 0S imunossuprimidos,
pacientes com patologias cronicas e comorbidades
graves3. Entre os diversos questionamentos, um dos
mais relevantes para a especialidade foi se o uso de
imunobioldgicos poderia afetar o curso da COVID-19,
e se pacientes em tratamento teriam um risco maior
para COVID-19 mais grave*.

A urticaria crénica (UC) é uma condi¢do que im-
pacta de forma significativa a qualidade de vida dos
pacientes mal controlados. Cerca de 40% dos casos
nao responde aos anti-histaminicos e tem indica¢@o
para a terapia com o omalizumabe (OMA), um anti-
corpo anti-IgE indicado como primeira opgéo para
estes casos®S.

Foi previamente demonstrado que o tratamento
com OMA pode restaurar as respostas mediadas
por interferon-alfa tanto para o rinovirus como para
influenza, através da reducao da expressao do recep-
tor de alta afinidade para IgE (FceRlI) na superficie
de células, incluindo mastécitos, basofilos e células
dendriticas plasmocitoides (pDCs), sugerindo um
papel anti-viral para o0 OMA7-9, Assim, teoricamente,
a nao interrupcao do tratamento com OMA poderia
ser recomendada em pacientes com COVID-19 leve
a moderada. Por outro lado, no inicio da pandemia
a maior parte dos especialistas recomendava que
em pacientes com COVID-19 grave, o OMA deveria

ser suspenso por pelo menos duas semanas apoés a
resolugdo da doencga e recuperagdo do paciente*.

Devido a limitagdo nas informacdes e incerteza
quanto ao uso do OMA durante a infeccao aguda
pelo SARS-CoV-2, analisamos os dados relacionados
a gravidade da COVID-19 e a evolug¢édo da urticaria
em pacientes acompanhados por especialistas no
Brasil.

Métodos

Um estudo retrospectivo foi realizado a partir da
anadlise de prontuarios de pacientes com UC em
tratamento com OMA que apresentaram infeccédo
pelo SARS-CoV-2 confirmada ou altamente suspei-
ta, entre julho/2020 e junho/2021. Pacientes com
COVID-19 altamente suspeita eram definidos por
uma histéria epidemioldgica fortemente sugestiva
associada a sintomas gripais, enquanto os com
infeccdo confirmada eram aqueles que apresenta-
ram testes confirmatérios para COVID-19 positivos
(RT-PCR, teste imunodiagndstico rapido, e sorologia
IgM e/ou IgG).

Para cada paciente, os seguintes dados foram
coletados dos prontudrios médicos: género, idade,
subtipo de UC, tempo desde o inicio da UC, trata-
mento para a urticaria no momento da infec¢édo pelo
SARS-CoV-2, sintomas de COVID-19, necessidade
de hospitalizacdo para o tratamento da COVID-19,
uso de anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs), e
evolugado da urticaria apés a COVID-19.

Os dados relacionados aos pacientes e a infecgao
pelo SARS-CoV-2 sé&o descritos a seguir.

Resultados

Foram incluidos 28 pacientes em tratamento com
OMA (79% feminino) que apresentaram diagnoéstico
de COVID-19 de acordo com os critérios utilizados
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no estudo. A média de idade+desvio padrao foi de
38,5+10 anos. A quase totalidade dos pacientes
tinha diagndstico de UCE. Entre estes, 7 (25%) apre-
sentavam alguma urticaria crénica induzida (UCInd)
associada: dermografismo (3), urticaria solar (3) e
urticaria por pressao tardia (1). Apenas 1 paciente
apresentava UCInd isolada (urticaria solar). A duragao
média da urticaria era de 7,6 anos (1,3 a 26 anos).
A maior parte dos pacientes (71%) estava utilizando
doses quadruplicadas de anti-histaminicos modernos
de 2% geracdo associados ao OMA, e 8 pacientes
(29%) estavam em monoterapia com OMA. Todos
0s pacientes estavam com os sintomas controlados
(UCT = 12 e/ou UAS7 < 6) antes da infecgao pelo
SARS-CoV-2.

Dezoito pacientes confirmaram o diagnéstico de
COVID-19 pelo RT-PCR; quatro (14%) tiveram soro-
logia positiva IgM e/ou IgG para SARS-CoV-2; trés
(11%) apresentaram teste imunodiagnoéstico rapido
positivo para SARS-CoV-2. Trés pacientes apresenta-
ram sintomas altamente sugestivos apds contato com
pacientes com COVID-19, e no contexto da pandemia.
Os sintomas mais frequentemente observados foram
febre (43%), cefaleia (36%), mal-estar (32%), hipo/
anosmia (29%), tosse (21%), dispneia (11%) e disgeu-
sia (7%). Quatro pacientes foram hospitalizados, um
deles em unidade de terapia intensiva. Sete pacientes
foram tratados com AINEs, sem nenhum impacto
direto no controle da urticaria. Um paciente relatou
piora dos sintomas da UC durante a COVID-19. Cinco
(18%) pacientes apresentaram piora dos sintomas
da UC apéds a resolugcdo da COVID-19 (Tabela 1).
Todos os pacientes se recuperaram da COVID-19
sem sequelas graves.

Discussao

O tratamento da UC tem como objetivo o controle
completo dos sintomas, e a terapia com OMA pode
controlar a doenga em até 85% dos pacientes®10.
As infeccdes virais sdo uma causa frequente de ur-
ticaria aguda, e podem ser um fator de exacerbacao
da urticaria crénica''. Além disso, a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 também foi associada a manifestacdes
de urticaria aguda, sendo sua incidéncia de urticaria
em pacientes com COVID-19 entre 1,9% e 3,4%".12,
Em um estudo realizado na Turquia, nao foi observada
associacao significativa entre RT-PCR positivo para
SARS-CoV-2 e o tipo de tratamento (anti-histaminicos,
OMA ou ambos) em um subgrupo de 15 pacientes
com UCE que apresentou sintomas relacionados a

COVID-19, sugerindo que o tratamento com OMA
néo teria relagdo com maior ou menor predisposicao
a infeccdo pelo SARS-CoV-213,

Nossos dados sugerem que pacientes em trata-
mento com OMA e controlados tém um risco baixo
de exacerbacdes da UCE durante a COVID-19. Por
outro lado, grande parte dos estudos demonstrou que
a urticaria se manifesta apds o inicio dos sintomas da
COVID-19'. De forma interessante, cinco pacientes
relataram piora dos sintomas apds a resolugéo da
COVID-19, mesmo sem alteragdes no tratamento
da urticaria. Mutean e cols. relataram que 44% dos
pacientes com UCE e COVID-19 apresentam piora da
gravidade da urticaria durante a infeccao, especial-
mente pacientes com COVID-19 moderada a grave'4.
Passante e cols. ndo observaram exacerbacdo da
urticaria da UCE na sua série de sete pacientes com
sintomas leves de COVID-19 ou assintomaticos com
testes positivos, que estavam em tratamento com
OMA'5, O OMA controla os sintomas da urticaria
reduzindo a ativagdo dos mastdécitos e liberagcao de
seus mediadores. E possivel que os efeitos antivirais
do OMA possam atenuar a infeccdo e a inflamacao
em casos leves de COVID-19, prevenindo a piora da
urticaria. No entanto, com a maior gravidade da infec-
¢ao, o tratamento com OMA pode nao ser suficiente
para se sobrepor aos efeitos da infecgéo viral em
desencadear ou piorar os sintomas da urticaria.

Nossos dados também sugerem que o tratamento
com OMA nao aumenta o risco de COVID-19 grave.
No entanto, quatro dos pacientes com teste positivo
para COVID-19 foram hospitalizados, indicando do-
enca moderada a grave. Uma analise retrospectiva de
pacientes da Roménia com UCE demonstrou que 71%
dos pacientes com UCE e infecgao pelo SARS-CoV-2
apresentava COVID-19 moderada a grave, mas que o
tratamento com OMA néo estava associado a maior
gravidade da COVID-19'4, Kocattirk e cols. relataram
que 90% dos pacientes com COVID-19 que estavam
em tratamento com OMA +/- anti-histaminicos tiveram
COVID-19 leve, e apenas 2 pacientes necessitaram
de hospitalizagao®. Ayhan e cols. observaram 3 casos
de UCE em tratamento com OMA que apresentaram
COVID-19 leve'”. Paulino e cols. também relataram
um paciente com UCE em tratamento com OMA que
manifestou apenas anosmia e artralgia durante a
COVID-19'8, Em geral, os dados atuais sugerem que
o tratamento com OMA n&o é um fator de risco para
COVID-19 mais grave em pacientes com UC.

Em conclusao, nossos resultados sugerem que a
maioria dos pacientes pode continuar a terapia com



216 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 7, N° 2, 2023 O omalizumabe no tratamento da urticdria no contexto da pandemia de COVID-19 — Ensina LF et al.

Tabela 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes

Necessidade

Pa- Resultados Tratamento Tempo de UC Tempo desde de hospita-
ciente Géne- Idade Subtipos de teste da UC até a o inicio lizacao por
ID ro (A) de UC de COVID (além do OMA) COVID-19 (m) do OMA (m) COVID-19
1 M 33 UCE Teste rapido de Anti-H1 de 204 m 16 m Nao
imunodiagnéstico segunda
SARS-CoV2 geragao (4X)
2 F 47 UCE, Sorologia IgM Anti-H1 de 114 m 24 m Nao
urticaria de e/ou IgG segunda
presséao tardia SARS-CoV2 geragao (2X)
3 F 43 UCE RT-PCR Nenhum 60 m 48 m Nao
4 F 36 UCE RT-PCR Nenhum 72m 68 m Nao
5 F 41 UCE RT-PCR Anti-H1 de 24 m Desconhecido Nao
segunda

geragao (4X)

6 F 57 UCE, Sorologia IgM Anti-H1 de 36 m 26 m Nao
dermografismo e/ou IgG segunda
SARS-CoV2 geragao

(sob demanda)

7 M 46 UCE, RT-PCR Anti-H1 de 60 m 25m Nao
dermografismo segunda geragao
(sob demanda)

8 F 43 UCE RT-PCR Nenhum 60 m Desconhecido Nao
9 F 33 UCE RT-PCR Anti-H1 de 48 m 33m Nao
segunda

geragao (4X)

10 F 40 UCE, Alta suspeita Anti-H1 de 240 m 7m Sim
urticaria solar clinica segunda
geragao (2X)

11 F 56 UCE RT-PCR Anti-H1 de 154 m 8m Nao
segunda
geragao (2X)

12 F 50 UCE Sorologia IgM Anti-H1 de 72m 60 m Nao
e/ou IgG segunda
SARS-CoV2 geracao

(dose licenciada)

UC = urticéria crénica, UCE = urticaria cronica espontanea, OMA = omaluzimabe, RT-PCR = Reverse transcriptase-polymerase chain reaction.
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Tabela 1 (continuacao)
Caracteristicas clinicas dos pacientes

Necessidade

Pa- Resultados Tratamento Tempo de UC Tempo desde de hospita-
ciente Géne- Idade Subtipos de teste da UC até a o inicio lizacao por
ID ro (A) de UC de COVID (além do OMA) COVID-19 (m) do OMA (m) COVID-19
13 M 31 UCE RT-PCR Anti-H1 de 60 m 12m Nao
segunda
geragao (2X)

14 F 12 UCE RT-PCR Anti-H1 de 15m 11m Nao

segunda geragéo

(dose licenciada)

15 F 22 Urticaria solar RT-PCR Nenhum 36m 20m Nao
16 F 47 UCE Sorologia IgM Anti-H1 de 114 m 24 m Nao
e/ou IgG segunda
SARS-CoV2 geragao

(dose licenciada)
17 F 34 UCE RT-PCR Anti-H1 de 84 m 24 m Nao
segunda geragao
(dose licenciada)
18 F 37 UCE RT-PCR Anti-H1 de 16 m 2s Nao
segunda
geragao (4X)
19 M 38 UCE RT-PCR Anti-H1 de 18 m 9m Nao
segunda geragao
(dose licenciada)
20 F 44 UCE Prova rapida de Anti-H1 de
imunodiagndstico segunda
SARS-CoV2 geragao (4X) 312m 28m Nao
21 M 47 UCE RT-PCR Nenhum 36 m 20m Nao
22 F 38 UCE Prova rapida de Anti-H1 41m 5m Nao
imunodiagndstico de segunda
SARS-CoV2 geragao (4X)
23 F 33 UCE, RT-PCR Anti-H1 de 144 m 50 m Nao
dermografismo segunda
geracao
(dose licenciada)
24 F 38 UCE RT-PCR Nenhum 41m 5m Nao
25 M 19 UCE RT-PCR Anti-H1 de 70 m 62 m Nao
segunda

geragao (2X)

UC = urticéria crénica, UCE = urticaria cronica espontanea, OMA = omaluzimabe, RT-PCR = Reverse transcriptase-polymerase chain reaction.
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OMA apesar da infecgcao pelo SARS-CoV-2. O OMA
nao pareceu aumentar o risco de COVID-19 grave e
poderia ser usado com seguranga em pacientes com
UC. No entanto, mais estudos sao necessarios com
ndmeros maiores de pacientes para que se recomen-
de a favor ou contra o uso de OMA para pacientes
com UC e COVID-19.
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