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RESUMO ‘

A urticaria crénica espontéanea afeta mais de um milhao de bra-
sileiros e impacta significativamente em sua qualidade de vida.
Para atualizar as recomendacdes quanto ao seu diagnéstico e
tratamento, especialistas de todo o mundo reinem-se a cada
quatro anos em Berlim e revisam todas as novas evidéncias que
justifiguem modificagbes na diretriz internacional. Este artigo
discute as principais recomendagdes propostas na versao atual
da diretriz.

Descritores: Urticaria, angioedema, diagndstico, tratamento.

Introducéo

O objetivo deste guia é discutir de forma prati-
ca as principais recomendacdes da versao atual
das Diretrizes Internacionais para a Definigéo,
Classificacéo, Diagnostico e Tratamento da Urticaria.
Apresentaremos os principais conceitos relacionados
a definicdo, classificacao e fisiopatologia da doenca,

‘ ABSTRACT

Chronic spontaneous urticaria affects more than one million
Brazilians and significantly impacts their quality of life. In order to
update the recommendations on diagnosis and treatment, experts
from all over the world meet every 4 years in Berlin to review all the
new evidence that can support modifications to the international
guidelines. This paper discusses the main recommendations
proposed in the current version of the guidelines.

Keywords: Urticaria, angioedema, diagnosis, treatment.

e discutiremos as recomendagdes propostas na ul-
tima revisédo das diretrizes. A revisdo das diretrizes
ocorre a cada quatro anos, sendo que a presente foi
discutida durante reunido em Berlim no final de 2016,
e publicada no inicio de 2018. Contando com a par-
ticipagao de mais de 250 especialistas de 25 paises,
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recomendagodes apresentadas na versao atual da Diretriz Internacional para a defini¢ao, classificacao, diagnéstico e tratamento da urticaria (The EAACI/
GAZLEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis and management of urticaria).
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incluindo o Brasil, e chancelada pela Associacao
Brasileira de Alergia e Imunologia e pela Sociedade
Brasileira de Dermatologia, as diretrizes devem ser
usadas como documento de referéncia para o manejo
da urticéria’.

As diretrizes sao desenvolvidas com base na me-
todologia proposta pela Cochrane e GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation working group). Brevemente, especialistas
em urticaria propdem perguntas-chaves a respeito da
doencga. Em seguida é feita uma revisao da literatura,
sendo selecionados e analisados os artigos mais
relevantes, e elaboradas respostas baseadas nas
evidéncias disponiveis. Assim, uma resposta pode
“sugerir’ ou “recomendar”’ determinada conduta, de
acordo com uma maior (“recomendar’) ou menor
(“sugerir’) forga de evidéncia cientifica. A metodologia
permite ainda que a experiéncia dos especialistas
também seja levada em conta para cada recomenda-
¢ao, principalmente quando néo existem evidéncias
suficientes. Finalmente, em uma reuniéao presencial,
cada uma das respostas sera avaliada por uma ple-
naria, e sera aprovada se houver um minimo de 75%
de votagéo a favor'.

A seguir, apresentamos as principais recomenda-
¢oes propostas pelo documento.

Definicao e classificacao

De acordo com as diretrizes, a urticaria é definida
como uma condi¢ao determinada pelo aparecimento
de urticas, angioedema ou ambos. A urtica é carac-
terizada por uma lesdo com edema central de tama-
nho variavel, quase sempre circundada por eritema,
sensacao de prurido ou queimacao, e natureza fugaz,
com a pele voltando ao seu aspecto normal entre 30
minutos e 24 horas (Figura 1). O angioedema, por sua
vez, se apresenta como edema subito e pronunciado
da derme inferior e subcutaneo, ou mucosas, com
sensacao de dor mais do que de prurido no local, e
resolugéo mais lenta que as urticas, podendo durar
até 72 horas (Figura 2)'.

A urticaria é classificada de acordo com o tempo
decorrido desde o inicio das manifestac¢des clinicas,
sendo considerada aguda quando os sinais e sin-
tomas persistem por menos do que 6 semanas, ou
crénica nos casos em que se manifesta diariamente
ou quase diariamente por mais do que 6 semanas.
A urticaria crénica (UC), por sua vez, pode ocorrer
espontaneamente, ou ser induzida por estimulos

Figura 1
Urticas (arquivo pessoal — L.F. Ensina)

Figura 2
Angioedemas (arquivo pessoal — L.F. Ensina)
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especificos, como frio, calor, pressao, aumento da
temperatura corporal, etc. (Tabela 1)1.

Diagndstico da urticaria
Diagndstico diferencial da urticdria

Recomenda-se considerar diagndsticos diferen-
ciais em todos os pacientes com sinais e sintomas
sugestivos de urticaria crénica.

Uma gama de diagndsticos diferenciais deve ser
considerada em um paciente que apresenta lesdes
urticariformes (Figura 3). Embora a urticaria cronica
seja o diagndstico mais comum, outros diagndsticos
diferenciais devem ser considerados, como: disturbios
mastocitarios (incluindo mastocitose), sindrome hipe-
reosinofilica, vasculite cutanea (urticaria vasculite),
eritema multiforme, lupus eritematoso e doencgas
autoinflamatdrias. Diante de uma destas suspeitas,
pode ser necessdria a investigacdo por exames
complementares e bidpsia cutanea’.

Urticaria vasculite deve ser considerada quando
as lesdes persistem por mais do que 24 horas no
mesmo local, com sensagéao de ardor, e evolu¢gdo com
maculas hipercromicas residuais. Os casos suspeitos
devem ser confirmados por bidpsia cutanea?.

As doencas autoinflamatérias se caracterizam por
anormalidades da imunidade inata, constituindo um
raro grupo de doencas que geralmente se manifestam

Tabela 1

por erupgdes urticariformes e febre, acompanhadas
ou nao de serosite, artrite, linfadenopatias, envolvi-
mento ocular e/ou do sistema nervoso central?.

A presenga de angioedema isolado recorrente re-
quer a investigacado quanto ao uso de medicamentos
inibidores da enzima de conversao da angiotensina
ou anti-inflamatdrios nao-esteroidais. Outras causas
de angioedema, como a deficiéncia do inibidor de
C1 esterase, também devem ser consideradas,
especialmente em pacientes com mais casos na
familia (angioedema hereditario) ou em associagao
a doencas linfoproliferativas e colagenoses (angio-
edema adquirido por deficiéncia do inibidor de C1
esterase). Mais recentemente foi descrito um terceiro
tipo de angioedema hereditario com inibidor de C1
normal, associado a mutac¢des no fator Xll, ou de
origem desconhecida3.

Outro aspecto fundamental esta relacionado ao
diagnéstico de anafilaxia, uma vez que a urticaria
aguda pode ser um dos sintomas de uma reagao
anafilatica. Diversas revisbes e diretrizes abordam
o diagndstico da anafilaxia na literatura®.

Diagndstico da urticdria aguda

Né&o é recomendada qualquer medida diagndstica
de rotina na urticdria aguda.

A urticaria aguda geralmente nao necessita de
avaliagéo diagndstica (Tabela 2). Na maior parte das

Classificacao recomendada para as urticarias (adaptado de Zuberbier et al.)

Aguda < 6 semanas
Cronica > 6 semanas
Espontanea Induzida

Aparecimento de urticas, angioedema ou ambos

por causas conhecidas ou desconhecidas

Dermografismo sintomatico
Urticaria ao frio

Urticaria de presséo tardia
Urticéria solar

Urticaria ao calor

Urticaria vibratéria
Urticaria colinérgica
Urticaria de contato

Urticaria aquagénica
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Figura 3

Algoritmo para diagndstico das urticarias cronicas (adaptado de Zuberbier et al.’)

vezes estd associada a infecgbes virais (principal-
mente em criancas), mas pode também ocorrer es-
pontaneamente, sem relagdo com um desencadeante
especifico (idiopatica)®. As exceg¢des ocorrem nos
casos em que existe a suspeita de associacao com
alergia mediada por IgE. No caso da suspeita de aler-
gia mediada por IgE, a realizagao de testes alérgicos
cutaneos ou dosagem sérica de IgE especifica devem
ser consideradas. Em nosso meio, alimentos e veneno
de insetos himendpteros sao causas relevantes de
urticaria IgE mediada®.

Outra causa frequente de urticaria aguda, espe-
cialmente nos adultos, sé@o os analgésicos e anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINEs). Muitas vezes
a urticaria por AINEs se manifesta apenas com an-
gioedema, sem o aparecimento de urticas. Os AINEs
podem provocar urticaria por mecanismos imunolo-
gicos ou nao imunoldgicos, sendo o Ultimo o mais
frequente. E fundamental a investigacdo adequada
destes casos, para que o paciente seja corretamente
orientado e ndo ocorram novas reagoes’ 8.

Outros medicamentos, como os antibioticos,
também podem causar urticaria aguda. Cuidado
especial deve ser considerado nestes casos, para
que o paciente ndo seja erroneamente rotulado de
alérgico ao determinado medicamento sem uma
investigacdo adequada’®.

Diagnostico das urticarias crénicas

Recomenda-se investigagdo limitada na urticaria
crénica. Os exames bdsicos incluem o hemograma
e prova de atividade inflamatdria (VHS ou PCR). Na
urticaria crénica espontanea (UCE) é recomendada
a realizagéo de investigacdo adicional baseada na
histdria clinica e exame fisico do paciente, especial-
mente nos casos de doenga mal controlada ou de
longa duracéo.

A utilizagdo de extensa avaliagéo laboratorial na
investigacéo inicial dos pacientes com UCE para
determinacdo do agente causal nao é recomendada
(Tabela 2)'. Essa conduta geralmente resulta em
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Tabela 2

Testes diagndsticos recomendados em diferentes subtipos de urticaria (adaptado de Zuberbier et al.")

Tipos Subtipos

Testes diagndsticos de rotina (recomendados)

Urticaria espontanea Urticaria aguda espontanea

UCE

Urticaria induzida Urticaria ao frio

Urticaria de presséao tardia
Urticaria ao calor

Urticaria solar
Dermografismo sintomético
Angioedema vibratério
Urticaria aquagénica
Urticaria colinérgica

Urticaria de contato

Nenhum
Hemograma
VHS e/ou PCR

Provocagao com frio (ex. teste do cubo de gelo)

Teste de pressao

Provocacao com calor

UV e luz visivel com diferentes comprimentos de onda
Desencadear o dermografismo (ex. Fric test)

Teste com vibragao (ex. vortex ou mixer)

Teste de provocagao

Teste de provocagao (ex. esteira ou ergométrica)

Teste de provocagéao

UCE = urticéria cronica espontanea, VHS = velocidade de hemossedimentacéo, PCR = proteina C-reativa.

aumento do custo da investigacdo, sem modificar o
tratamento©. Assim, sdo recomendados inicialmente
apenas o hemograma completo e uma das provas de
atividade inflamatéria (PCR e/ou VHS). Estes exa-
mes s&o importantes para excluir possiveis doencas
associadas a urticaria, tais como infecgbes crbnicas,
doencas linfoproliferativas, autoimunes e autoinflama-
torias’. Além disso, a PCR tem demonstrado ser um
marcador Util para diagndstico e atividade da urticaria.
A observacao de niveis mais elevados de PCR esta
diretamente associada a uma urticaria mais grave'.

Baseados na histéria e exame fisico do paciente,
outros procedimentos diagndsticos podem ser rea-
lizados quando houver suspeita de alguma doenca
associada’@. A alergia mediada por IgE geralmente
nao é causa da UCE, e por isso a dosagem de IgE
especifica para diferentes alimentos e alérgenos nao
tem valor na investigacéo, e nao é recomendada’.

Atualmente, os principais mecanismos associados
a UCE séo de natureza autoimune'3. No entanto, a
confirmacéo deste diagndstico depende de positivi-
dade no teste de ativag@o de basdfilos, teste do soro
autélogo, e na deteccao de anticorpos IgG anti-IgE ou
anti-FceRI'4. No entanto, a avaliagdo desses mecanis-

mos nao resulta em beneficio terapéutico direto, ndao
interferindo em nada na escolha do tratamento.

Avaliacéo da atividade, impacto e controle da
urticaria

Recomenda-se que o paciente seja avaliado
quanto a atividade, impacto e controle da doenca a
cada visita.

A UC compromete gravemente a qualidade de vida
dos pacientes, devido a seus sintomas imprevisiveis,
debilitantes e desconfortaveis que podem persistir
por anos'®. A avaliagdo precisa do estado clinico,
atividade e evolucao da doenca é imprescindivel para
o controle adequado da UC'8,

Atualmente, ainda ndo existem dados suficientes
que validem a utilizacdo de biomarcadores labora-
toriais isoladamente para identificar e medir a ativi-
dade da doenca. Logo, o uso dos Patient Reported
Outcomes (PROs), ou desfechos relatados pelo pa-
ciente, s&o cruciais na avaliacao e monitoramento da
atividade, controle e qualidade de vida na UC'5:17. O
uso destas ferramentas na pratica clinica é importante
por fornecerem dados objetivos, que deverao ser uti-
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lizados na tomada de decisdao quanto ao tratamento
mais adequado.

Existem trés instrumentos especificos para avalia-
¢ao da UC, que sao: Urticaria Activity Score (UAS),
Urticaria Control Test (UCT) e Chronic Urticaria
Quality of Life Questionnaire (CU-Q20L); e dois
para o angioedema, o Angioedema Activity Socre
(AAS) e o Angioedema Quality of Life Questionnaire
(AE-QoL). Estes instrumentos estdo validados ou
em processo de validagao para o idioma portugués
(cultura brasileira)'® (Tabela 3).

A principal ferramenta utilizada para aferir a ativi-
dade e a intensidade da urticaria é o escore de ativi-
dade da urticaria em 7 dias (UAS7), um questionario
baseado na avaliagdo prospectiva, por parte dos pa-
cientes, dos sintomas (prurido e urticas) ao longo de
sete dias consecutivos. Embora o UAS tenha se mos-
trado uma ferramenta Util, e se tornado o padrao-ouro
para a medida da atividade da doenga em pacientes
com UCE, apresenta algumas limitagdes. O UAS7 nao
contempla a presenca de angioedema, ndo avalia a
urticaria crénica induzida (UCInd), e nem o controle da
doenca'8. Além disso, depende do comprometimento
do paciente em preencher os dados corretamente.
O UAS7 pode ser utilizado diariamente, no periodo
interconsulta, ou apenas nos 7 dias que antecedem
a consulta de retorno. Considera-se adequado um
UAS7 < 6, mas preferencialmente igual a zero.

O teste de controle da urticaria (UCT) foi desen-
volvido especificamente para avaliar o estado de
controle da UC, complementando as deficiéncias do
UAS7. E um questiondrio retrospectivo, que avalia
o controle da urticaria baseando-se na percepcao
do paciente nas 4 semanas prévias. O UCT avalia
tanto a UCE como a UCInd, e considera também
o angioedema'8. E uma ferramenta de mais facil
utilizagé@o na pratica clinica, ja que pode ser aplicado
durante a consulta médica.

Tabela 3

O CU-Q20L é uma outra ferramenta capaz de
mensurar com eficacia o impacto da UC na qualidade
de vida'®. O questiondrio possui 23 itens e deve ser
respondido considerando-se as duas semanas ante-
riores a consulta. A versao para o portugués (cultura
brasileira) ja esta validada20. Algumas limitagdes do
CU-Q20L séo: permite avaliar apenas a UCE, mas
nao as UCInd; validado para utilizagdo apenas em
adultos; falta de categorizagéo de gravidade e de
perguntas mais especificas sobre o impacto do
angioedema.

Quando o paciente apresenta angioedema iso-
ladamente ou associado as urticas, deve-se utilizar
os questionarios especificos para angioedema.
Ambos os questionarios, escore de atividade do
angioedema e qualidade de vida no angioedema,
ja tém a sua traducéo validada para o portugués
(cultura brasileira)?".

Diagnostico das urticarias induzidas (UCInd)

Recomenda-se utilizar os testes de provocagao
para o diagndstico de urticdria crbnica induzida.
Recomenda-se utilizar as medidas de limiar do pa-
ciente ao estimulo, e o UCT para mensurar a atividade
e controle da doencga, nos pacientes com urticdria
crénica induzida, respectivamente.

As UClInds sao caracterizadas pelo aparecimen-
to de urticas recorrentes (menos frequentemente
angioedema), como resposta a estimulos externos
especificos. A UCInd inclui as urticarias fisicas (der-
mografismo sintomatico, urticaria de contato ao frio,
urticaria de contato ao calor, urticaria de pressao
tardia, urticaria solar e urticaria vibratéria) e as
urticarias néao fisicas (urticaria colinérgica, urticaria
de contato e urticaria aquagénica)’-22.

Os testes de provocacdo devem ser realizados
sempre que exista a suspeita de UCInd (Tabela 2).

Ferramentas para avaliagdo da atividade, qualidade de vida e controle da urticaria

Urticaria Angioedema
Atividade AAS
Qualidade de vida CU-Q20L AE-QoL
Controle da doenca UCT

UAS7 = escore de atividade de urticaria em 7 dias, AAS = escore de atividade do angioedema, CU-Q20L = questionario de qualidade de vida em urticaria,
AE-QolL = questionario de qualidade de vida no angioedema, UCT = teste de controle da urticaria.
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Os objetivos dos testes de provocacao sao determinar
o desencadeante relevante para cada paciente e de-
monstrar o limiar individual para este desencadeante.
Ou seja, os testes de provocacgéo na UCInd devem ser
utilizados para confirmar o diagndstico clinico e para
monitorar a resposta ao tratamento. A confirmacgéo da
UCInd por testes de provocagao deve ser realizada
em centros especializados, para se evitar eventuais
resultados falso-negativos e/ou reacdes indesejaveis
durantes os mesmos. Uma descricao detalhada dos
procedimentos para a realizacdo dos testes diagndsti-
cos para as urticarias induzidas pode ser encontrada
na literatura22,

Tratamento

Objetivos do tratamento

Recomenda-se que o tratamento tenha como ob-
Jjetivo o controle completo da doencga, considerando
0 maximo possivel a sequranca e qualidade de vida
de cada paciente individualmente.

O principal objetivo do tratamento da UC é alcan-
¢ar, sempre que possivel, o controle completo dos
sintomas, permitindo assim que o paciente possa
viver com melhor qualidade de vida e, consequente-
mente, exerca suas atividades diarias sem prejuizos
ou limitagdes'. O tratamento deve seguir os principios
basicos de tratar o quanto for necessario € o minimo
possivel, desde que os sintomas se mantenham
controlados.

Do ponto de vista pratico, ter a urticaria sob con-
trole (UCT > 12 e/ou UAS7 < 6), significa auséncia de
sintomas'8. Uma vez atingido o controle da doenga, o
tratamento deve ser mantido até que a urticaria entre
em remissao. Para isso é importante que o paciente
seja reavaliado regularmente.

Primeira linha de tratamento: anti-histaminicos
ndo-sedantes de segunda geracao

Recomenda-se o uso dos anti-histaminicos de se-
gunda geragcdo como primeira linha para o tratamento
da urticdria crénica.

Os anti-histaminicos de segunda geragao devem
ser a primeira linha de tratamento dos pacientes com
urticaria crénica, pois além da eficacia, apresentam
um excelente perfil de seguranca (Figura 4)23. Existem
estudos que demonstram eficacia dos seguintes anti-
histaminicos para o tratamento da urticaria: bilastina,
cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, le-

vocetirizina, loratadina e rupatadina’. Por outro lado,
nao existem estudos clinicos bem delineados com-
parando a eficacia e seguranca entre os diferentes
anti-histaminicos. No entanto, podem existir respostas
diferentes quanto a eficacia e efeitos adversos entre
os pacientes?3. Também nao existem evidéncias de
gue na auséncia de resposta a um determinado anti-
histaminico, se deva trocar para outra molécula na
busca de um melhor resultado clinico. A troca de um
anti-histaminico por outro ndo modifica a resposta cli-
nica, retardando o controle da doenca e prolongando
o sofrimento do paciente’.

Sugere-se que os anti-histaminicos de segunda
geracdo sejam utilizados regularmente para o trata-
mento dos pacientes com urticdria crénica.

O tratamento da UC é prolongado, uma vez que a
doenca pode demorar anos para entrar em remissao.
Os anti-histaminicos de segunda geragéo devem ser
tomados diariamente de forma regular, e ndo apenas
quando aparecerem os sintomas. O uso regular do
anti-histaminico previne o aparecimento dos sintomas
na maior parte dos pacientes, proporcionando quali-
dade de vida adequada. Por outro lado, o uso inter-
mitente, apenas quando os sintomas aparecem, nao
tem impacto significativo na melhora da qualidade de
vida, uma vez que os efeitos da urticaria em relagao
ao desconforto, insegurancga do paciente, autoestima,
entre outros, continuaréo presentes’.

Segunda linha de tratamento: anti-histaminicos
ndo sedantes de segunda geracdo em doses
altas

Sugere-se aumentar a dose do anti-histaminico de
segunda geragao para até quatro vezes nos pacientes
com urticaria crénica que ndo respondem aos anti-
histaminicos de segunda geracdo na dose padrdo
descrita em bula.

Recomenda-se néao utilizar doses mais altas de
anti-histaminicos do que quatro vezes as doses ha-
bituais para o tratamento da urticaria crénica.

Quando o paciente nao obtém o controle da urtica-
ria cronica espontédnea com a dose aprovada em bula
do anti-histaminico de segunda geracao, uma dose
maior deve ser oferecida (Figura 4). O tempo suficien-
te para se avaliar a resposta de determinada dose do
anti-histaminico é de 2 a 4 semanas. A dose padrao
pode ser entdo duplicada, e depois quadruplicada. No
entanto, quando os sintomas sao intoleraveis, este
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Considere encaminhar
ao especialista

do especialista

Deve ser realizado sob
supervisao

Figura 4

I 3? linha de tratamento

12 linha de tratamento

Anti-histaminicos de 2° geracao

Se controle inadequado
apods 2-4 semanas ou antes

2? linha de tratamento

Anti-histaminicos de 2° geracao em até 4x a dose padrao

Se controle inadequado
apos 2-4 semanas ou antes

Adicionar ao anti-H1: Omalizumabe

Se controle inadequado
em 6 meses, ou antes,
se sintomas intoleraveis

4“‘ linha de tratamento

Adicionar ao anti-H1: Ciclosporina

Algoritmo para tratamento das urticarias (adaptado de Zuberbier et al.")

tempo de observacéo de resposta pode ser reduzido?.
Do ponto de vista farmacolégico, néo existe justifica-
tiva para se utilizar uma dose triplicada. Da mesma
forma, doses acima de quatro vezes a dose padrao
nao demonstraram maior eficacia clinica, mas podem
aumentar a frequéncia de efeitos adversos2*.

Cerca de 50% dos pacientes com UCE nao res-
pondem as doses habituais dos anti-histaminicos2>.
Provavelmente essas altas taxas de nao responsi-
vidade refletem a extensdo do acometimento cuta-
neo que é maior que a extensdo da mucosa nasal
acometida nos pacientes com rinite alérgica, onde
a maioria das doses dos anti-histaminicos foram
determinadas originalmente23. Os anti-histaminicos
que apresentam estudos de seguranca para utilizacdo
em doses quadruplicadas sao: bilastina, cetirizina,
desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina
e rupatadina'. Embora essa conduta possa resultar
em aumento do custo direto do tratamento, o ganho
de qualidade de vida com o retorno das atividades
profissionais resulta em reduc¢édo dos custos indire-
tos associados a UCE?25. Outro aspecto importante
quando se usa doses elevadas de anti-histaminicos
é deixar claro ao paciente que, embora nado esteja

na bula, aquela dose demonstrou ser segura em
estudos clinicos.

Recomenda-se ndo combinar anti-histaminicos
diferentes ao mesmo tempo

O uso de um mesmo anti-histaminico em doses
altas demonstrou ser superior & combinacdo de
diferentes anti-histaminicos no controle do prurido.
Além disso, nao foi observada maior incidéncia de
efeitos adversos entre os pacientes que utilizaram
anti-histaminicos em doses altas quando comparados
aqueles que foram tratados com uma combinacéo de
anti-histaminicos2426,

Terceira linha de tratamento: omalizumabe

Recomenda-se adicionar o omalizumabe ao tra-
tamento dos pacientes que ndo respondem a altas
doses de anti-histaminicos de segunda geragao.

O omalizumabe é indicado como terceira linha de
tratamento para os pacientes com urticéria refrataria
aos anti-histaminicos de segunda geracao (Figura 4).
Recomenda-se adicionar o omalizumabe, na dose
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de 300 mg a cada 4 semanas ao tratamento com os
anti-histaminicos de segunda geracao’.

Estudos clinicos demonstraram que o oma-
lizumabe foi eficaz em controlar os sintomas de
73% dos pacientes com UCE nao controlada com
anti-histaminicos?’. Estudos de vida real relatam
resposta em 84% dos casos?829, Em ambos os ca-
sos, 0 medicamento se mostrou seguro, com poucos
efeitos colaterais, sendo os mais frequentes: cefaleia,
artralgia e reagéo no local da inje¢a03°. Existem ainda
dados da literatura demonstrando que o omalizumabe
também é eficaz no tratamento das UCInds (urtica-
ria colinérgica, ao frio, ao calor, dermogréfica e de
pressdo tardia)3’. Nao se conhece precisamente o
mecanismo de agdo do omalizumabe nas urticarias
cronicas, mas certamente resulta na modulagéo da
atividade do mastécito e basdfilo associada com a
reducdo da IgE sérica e diminuicdo da expresséo
do receptor de alta afinidade para IgE na superficie
dessas células®?.

Atualmente é possivel identificar dois grupos dis-
tintos de respondedores ao tratamento com omalizu-
mabe. Cerca de 70% dos pacientes sao considerados
respondedores rapidos, e controlam os sintomas em
até 8 dias. Por outro lado, existem pacientes que po-
dem demorar até 6 meses para apresentar alguma
respostas3d, portanto, a auséncia de resposta ao tra-
tamento com omalizumabe ndo deve ser considerada
antes de no minimo 6 meses de tratamento34.

Quarta linha de tratamento: ciclosporina A

Recomenda-se adicionar a ciclosporina A para o
tratamento de pacientes com urticdria crénica que
nao respondam a altas doses de anti-histaminico H1
de segunda geracéo.

A ciclosporina A (ciclosporina) € um agente
imunossupressor que inibe os linfécitos T e pode
ser usada para o tratamento da UCE refrataria aos
anti-histaminicos. Apesar de ndo haver indicagéo na
bula da ciclosporina para o tratamento da urticaria,
existem evidéncias de boa qualidade que sustentam
esta indicagao, mostrando eficacia em 65% dos casos
tratados. A dose preconizada é de 3 a 5 mg/kg/dia3®.
N&ao ha um consenso quanto a estratégia em se iniciar
o tratamento com uma dose mais baixa e aumentar
se necessario, ou iniciar com uma dose mais alta e
reduzir de acordo com o controle dos sintomas. No
entanto, pela experiéncia dos autores, € mais seguro
o tratamento com doses mais baixas, que podem ser
aumentadas na auséncia de resposta satisfatoria.

E importante notar que n&o existem estudos com-
parativos diretos que avaliem a eficacia da ciclospo-
rina em relagdo ao omalizumabe, mas uma analise
retrospectiva de pacientes tratados com uma ou outra
droga demonstrou que a ciclosporina € menos eficien-
te no controle dos sintomas da UCE?®S. Por esta razéo,
mas principalmente devido ao risco potencial de
efeitos adversos graves, recomenda-se que a ciclos-
porina seja indicada apenas aos pacientes que nao
respondem ao tratamento com o omalizumabe?.

Assim, antes de se iniciar o tratamento com ciclos-
porina, os pacientes devem ser avaliados em relagéo
a parametros clinicos e laboratoriais que nos orienta-
rao quanto as possiveis contraindicagées do mesmo.
De forma semelhante, estes parametros também sao
uteis na monitorizagdo de potenciais efeitos colate-
rais relacionados ao uso da ciclosporina, tais como
hiperplasia gengival, hipertens&o arterial, alteragéo
de fungao renal e hepatica, tremor e hirsutismo. Além
disso, por seu efeito imunossupressor, os pacientes
em uso de ciclosporina podem apresentar maior risco
de infecgdes, principalmente quando utilizadas doses
mais altas e por periodos prolongados36:37,

Os pacientes elegiveis para ciclosporina devem
realizar avaliagdes da pressao arterial em duas ocasi-
Oes separadas e se submeter a exames laboratoriais
que incluem a dosagem sérica da ureia e creatinina,
hemograma completo, magnésio, lipidios, potassio
e acido urico, além da fungéo hepatica. Durante o
tratamento, estes exames laboratoriais devem ser
avaliados mensalmente, assim como cada vez que
houver um ajuste de dose?’.

Corticosteroides sistémicos no tratamento da
urticaria

Recomenda-se nao utilizar corticosteroides sis-
témicos por longo prazo no tratamento da urticaria
cronica.

Sugere-se considerar um curso curto de corticos-
teroides sistémicos no tratamento das exacerbacbes
da urticdria crénica.

O uso prolongado dos corticosteroides sistémicos
no tratamento da urticaria crénica nao é recomendado,
uma vez que os riscos, na maioria das vezes, superam
os beneficios38. Seu uso prolongado interfere com di-
versos sistemas e pode trazer graves consequéncias.
Embora o efeito mais lembrado seja a supresséao do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, varios sao os efeitos
metabdlicos e hormonais indesejaveis’.
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Entretanto, em determinadas situagdes, como nas
urticarias agudas graves e nas exacerbacoes das UC,
um curso curto de corticosteroide pode ser necessario
(Figura 4). Sugere-se ciclos de 3 a 10 dias de pred-
nisona ou prednisolona na dose de 1 mg/kg/dia, ndo
ultrapassando a dose méxima de 60 mg/dia'. Nestas
doses e por periodo curto de tempo, raramente sao
observados efeitos colaterais significativos.

Anti-histaminicos H2 no tratamento da urticaria

Né&o se pode fazer uma recomendacgé&o a favor ou
contra o uso combinado de anti-histaminicos-H1 e H2
nos pacientes com urticaria crénica.

A ranitidina, um anti-histaminco H2, ja foi reco-
mendada anteriormente para o tratamento da UCE
em versdes anteriores do consenso. Porém, deixou
de ser uma indicacao baseada em consenso devido
ao baixo nivel de evidéncia na literatura'. Em nosso
meio, assim como nos Estados Unidos, a ranitidina
ainda é frequentemente utilizada em associagcéo aos
anti-histaminicos H1 para o tratamento da urticaria
refrataria, especialmente pelo baixo custo e perfil de
seguranca®. A literatura atual apresenta dados di-
vergentes quanto a eficacia dos anti-histaminicos H2
nas urticarias, e por esta razao, ndo é possivel uma
recomendag&o quanto ao uso ou nao desta classe’.

Antagonistas dos leucotrienos no tratamento
da urticaria

Né&o se pode fazer uma recomendagcdo sobre
0 uso do montelucaste como terapia adicional aos
anti-H1 em pacientes com urticaria crénica que nao
respondem aos anti-histaminicos.

Diversos autores investigaram a eficacia dos
antileucotrienos, especialmente o montelucaste, no
tratamento da urticaria. No entanto, estes estudos
foram realizados em populacdes especificas, como
pacientes com UCE e hipersensibilidade aos AINEs,
0 que impede uma andlise comparativa entre eles’.
Por outro lado, novos dados foram publicados re-
centemente e mostraram eficacia no tratamento
da urticaria®®41, Assim, devemos considerar que
o montelucaste pode ser util em determinadas si-
tuacdes, mas ndo irda beneficiar a maior parte dos
pacientes com UCE.

Outros tratamentos para a urticdria

N&o podemos fazer uma recomendagcdo com
respeito a outros tratamento.

Outros tratamentos podem ser utilizados como
opc¢ao quando houver falha dos anteriores, apesar do
baixo nivel de recomendagéo. Drogas anti-inflamato-
rias como a dapsona e colchicina tém estudos clinicos
com baixa evidéncia cientifica. Imunossupressores,
como metotrexato, tém sido utilizados, assim como
a sulfassalazina, mofetil-micofenolato, azatioprina,
ciclofosfamida e tacrolimo. Apesar da falta de evidén-
cias publicadas, essas drogas podem ser indicadas
de acordo com o contexto clinico apropriado em
pacientes especificos (Tabela 3)1.
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