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Todos os autores estiveram presentes na reunião realizada em 01/12/2016 em Berlim, Alemanha, e participaram ativamente da discussão e votação das 
recomendações apresentadas na versão atual da Diretriz Internacional para a definição, classificação, diagnóstico e tratamento da urticária (The EAACI/
GA²LEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification, diagnosis and management of urticaria).

ABSTRACTRESUMO

A urticária crônica espontânea afeta mais de um milhão de bra-
sileiros e impacta significativamente em sua qualidade de vida.  
Para atualizar as recomendações quanto ao seu diagnóstico e 
tratamento, especialistas de todo o mundo reúnem-se a cada 
quatro anos em Berlim e revisam todas as novas evidências que 
justifiquem modificações na diretriz internacional. Este artigo 
discute as principais recomendações propostas na versão atual 
da diretriz.

Descritores: Urticária, angioedema, diagnóstico, tratamento.

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.

Introdução

O objetivo deste guia é discutir de forma práti-
ca as principais recomendações da versão atual 
das Diretrizes Internacionais para a Definição, 
Classificação, Diagnóstico e Tratamento da Urticária. 
Apresentaremos os principais conceitos relacionados 
à definição, classificação e fisiopatologia da doença, 

e discutiremos as recomendações propostas na úl-
tima revisão das diretrizes. A revisão das diretrizes 
ocorre a cada quatro anos, sendo que a presente foi 
discutida durante reunião em Berlim no final de 2016, 
e publicada no início de 2018. Contando com a par-
ticipação de mais de 250 especialistas de 25 países, 
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incluindo o Brasil, e chancelada pela Associação 
Brasileira de Alergia e Imunologia e pela Sociedade 
Brasileira de Dermatologia, as diretrizes devem ser 
usadas como documento de referência para o manejo 
da urticária1.

As diretrizes são desenvolvidas com base na me-
todologia proposta pela Cochrane e GRADE (Grading 
of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation working group). Brevemente, especialistas 
em urticária propõem perguntas-chaves a respeito da 
doença. Em seguida é feita uma revisão da literatura, 
sendo selecionados e analisados os artigos mais 
relevantes, e elaboradas respostas baseadas nas 
evidências disponíveis. Assim, uma resposta pode 
“sugerir” ou “recomendar” determinada conduta, de 
acordo com uma maior (“recomendar”) ou menor 
(“sugerir”) força de evidência científica. A metodologia 
permite ainda que a experiência dos especialistas 
também seja levada em conta para cada recomenda-
ção, principalmente quando não existem evidências 
suficientes. Finalmente, em uma reunião presencial, 
cada uma das respostas será avaliada por uma ple-
nária, e será aprovada se houver um mínimo de 75% 
de votação a favor1.

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

Definição e classificação

De acordo com as diretrizes, a urticária é definida 
como uma condição determinada pelo aparecimento 
de urticas, angioedema ou ambos. A urtica é carac-
terizada por uma lesão com edema central de tama-
nho variável, quase sempre circundada por eritema, 
sensação de prurido ou queimação, 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 súbito e pronunciado 
da derme inferior e subcutâneo, ou mucosas, com 
sensação de dor mais do que de prurido no local, e 
resolução mais lenta que as urticas, podendo durar 
até 72 horas (Figura 2)1.

A urticária é classificada de acordo com o tempo 
decorrido desde o início das manifestações clínicas, 
sendo considerada aguda quando os sinais e sin-
tomas persistem por menos do que 6 semanas, ou 
crônica nos casos em que se manifesta diariamente 
ou quase diariamente por mais do que 6 semanas. 
A urticária crônica (UC), por sua vez, pode ocorrer 
espontaneamente, ou ser induzida por estímulos 

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

Figura 2
Angioedemas (arquivo pessoal – L.F. Ensina)
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específicos, como frio, calor, pressão, aumento da 
temperatura corporal, etc. (Tabela 1)1.

Diagnóstico da urticária

Diagnóstico diferencial da urticária

Recomenda-se considerar diagnósticos diferen-
ciais em todos os pacientes com sinais e sintomas 
sugestivos de urticária crônica.

Uma gama de diagnósticos diferenciais deve ser 
considerada em um paciente que apresenta lesões 
urticariformes (Figura 3). Embora a urticária crônica 
seja o diagnóstico mais comum, outros diagnósticos 
diferenciais devem ser considerados, como: distúrbios 
mastocitários (incluindo mastocitose), síndrome hipe-
reosinofílica, vasculite cutânea (urticária vasculite), 
eritema multiforme, lúpus eritematoso e doenças 
autoinflamatórias. Diante de uma destas suspeitas, 
pode ser necessária a investigação por exames 
complementares e biópsia cutânea1. 

Urticária vasculite deve ser considerada quando 
as lesões persistem por mais do que 24 horas no 
mesmo local, com sensação de ardor, e evolução com 
máculas hipercrômicas residuais. Os casos suspeitos 
devem ser confirmados por biópsia cutânea2.

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

por erupções urticariformes e febre, acompanhadas 
ou não de serosite, artrite, linfadenopatias, envolvi-
mento ocular e/ou do sistema nervoso central2. 

A presença de angioedema isolado recorrente re-
quer a investigação quanto ao uso de medicamentos 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina 
ou anti-inflamatórios não-esteroidais. Outras causas 
de angioedema, como a deficiência do inibidor de 
C1 esterase, também devem ser consideradas, 
especialmente em pacientes com mais casos na 
família (angioedema hereditário) ou em associação 
a doenças linfoproliferativas e colagenoses (angio-
edema adquirido por deficiência do inibidor de C1 
esterase). Mais recentemente foi descrito um terceiro 
tipo de angioedema hereditário com inibidor de C1 
normal, associado a mutações no fator XII, ou de 
origem desconhecida3.

Outro aspecto fundamental está relacionado ao 
diagnóstico de anafilaxia, uma vez que a urticária 
aguda pode ser um dos sintomas de uma reação 
anafilática. Diversas revisões e diretrizes abordam 
o diagnóstico da anafilaxia na literatura4.

Diagnóstico da urticária aguda

Não é recomendada qualquer medida diagnóstica 
de rotina na urticária aguda.

A urticária aguda geralmente não necessita de 
avaliação diagnóstica (Tabela 2). Na maior parte das 

Tabela 1
Classificação recomendada para as urticárias (adaptado de Zuberbier et al.1)

Aguda < 6 semanas

Crônica > 6 semanas

Espontânea Induzida

Aparecimento de urticas, angioedema ou ambos  Dermografismo sintomático

por causas conhecidas ou desconhecidas Urticária ao frio

 Urticária de pressão tardia

 Urticária solar

 Urticária ao calor

 Urticária vibratória

 Urticária colinérgica

 Urticária de contato

 Urticária aquagênica
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vezes está associada a infecções virais (principal-
mente em crianças), mas pode também ocorrer es-
pontaneamente, sem relação com um desencadeante 
específico (idiopática)5. As exceções ocorrem nos 
casos em que existe a suspeita de associação com 
alergia mediada por IgE. No caso da suspeita de aler-
gia mediada por IgE, a realização de testes alérgicos 
cutâneos ou dosagem sérica de IgE específica devem 
ser consideradas. Em nosso meio, alimentos e veneno 
de insetos himenópteros são causas relevantes de 
urticária IgE mediada6. 

Outra causa frequente de urticária aguda, espe-
cialmente nos adultos, são os analgésicos e anti-
inflamatórios não esteroidais (AINEs). Muitas vezes 
a urticária por AINEs se manifesta apenas com an-
gioedema, sem o aparecimento de urticas. Os AINEs 
podem provocar urticária por mecanismos imunoló-
gicos ou não imunológicos, sendo o último o mais 
frequente. É fundamental a investigação adequada 
destes casos, para que o paciente seja corretamente 
orientado e não ocorram novas reações7,8. 

Outros medicamentos, como os antibióticos, 
também podem causar urticária aguda. Cuidado 
especial deve ser considerado nestes casos, para 
que o paciente não seja erroneamente rotulado de 
alérgico ao determinado medicamento sem uma 
investigação adequada7,9. 

Diagnóstico das urticárias crônicas

Recomenda-se investigação limitada na urticária 
crônica. Os exames básicos incluem o hemograma 
e prova de atividade inflamatória (VHS ou PCR). Na 
urticária crônica espontânea (UCE) é recomendada 
a realização de investigação adicional baseada na 
história clínica e exame físico do paciente, especial-
mente nos casos de doença mal controlada ou de 
longa duração.

A utilização de extensa avaliação laboratorial na 
investigação inicial dos pacientes com UCE para 
determinação do agente causal não é recomendada 
(Tabela 2)1. Essa conduta geralmente resulta em 

Figura 3
Algoritmo para diagnóstico das urticárias crônicas (adaptado de Zuberbier et al.1)

i-ECA = inibidores da enzima conversora da angiotensina, AEH = angioedema hereditário, AEA = angioedema adquirido, 

DAI = doença autoinflamatória, UC = urticária crônica, AE = angioedema.
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aumento do custo da investigação, sem modificar o 
tratamento10. Assim, são recomendados inicialmente 
apenas o hemograma completo e uma das provas de 
atividade inflamatória (PCR e/ou VHS).  Estes exa-
mes são importantes para excluir possíveis doenças 
associadas a urticária, tais como infecções crônicas, 
doenças linfoproliferativas, autoimunes e autoinflama-
tórias1. Além disso, a PCR tem demonstrado ser um 
marcador útil para diagnóstico e atividade da urticária. 
A observação de níveis mais elevados de PCR está 
diretamente associada a uma urticária mais grave11. 

Baseados na história e exame físico do paciente, 
outros procedimentos diagnósticos podem ser rea-
lizados quando houver suspeita de alguma doença 
associada12. A alergia mediada por IgE geralmente 
não é causa da UCE, e por isso a dosagem de IgE 
especifica para diferentes alimentos e alérgenos não 
tem valor na investigação, e não é recomendada1.

Atualmente, os principais mecanismos associados 
à UCE são de natureza autoimune13. No entanto, a 
confirmação deste diagnóstico depende de positivi-
dade no teste de ativação de basófilos, teste do soro 
autólogo, e na detecção de anticorpos IgG anti-IgE ou 
anti-FceRI14. No entanto, a avaliação desses mecanis-

mos não resulta em benefício terapêutico direto, não 
interferindo em nada na escolha do tratamento. 

Avaliação da atividade, impacto e controle da 
urticária

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

A UC compromete gravemente a qualidade de vida 
dos pacientes, devido a seus sintomas imprevisíveis, 
debilitantes e desconfortáveis que podem persistir 
por anos15. A avaliação precisa do estado clínico, 
atividade e evolução da doença é imprescindível para 
o controle adequado da UC16.

 Atualmente, ainda não existem dados suficientes 
que validem a utilização de biomarcadores labora-
toriais isoladamente para identificar e medir a ativi-
dade da doença. Logo, o uso dos Patient Reported 
Outcomes (PROs), ou desfechos relatados pelo pa-
ciente, são cruciais na avaliação e monitoramento da 
atividade, controle e qualidade de vida na UC15,17. O 
uso destas ferramentas na prática clínica é importante 
por fornecerem dados objetivos, que deverão ser uti-

Tabela 2
Testes diagnósticos recomendados em diferentes subtipos de urticária (adaptado de Zuberbier et al.1)

Tipos Subtipos Testes diagnósticos de rotina (recomendados)

Urticária espontânea Urticária aguda espontânea Nenhum 

 UCE Hemograma

  VHS e/ou PCR

Urticária induzida Urticária ao frio Provocação com frio (ex. teste do cubo de gelo)

 Urticária de pressão tardia Teste de pressão

 Urticária ao calor Provocação com calor

 Urticária solar UV e luz visível com diferentes comprimentos de onda

 Dermografismo sintomático Desencadear o dermografismo (ex. Fric test )

 Angioedema vibratório Teste com vibração (ex. vórtex ou mixer )

 Urticária aquagênica Teste de provocação

 Urticária colinérgica Teste de provocação (ex. esteira ou ergométrica)

 Urticária de contato Teste de provocação

UCE = urticária crônica espontânea, VHS = velocidade de hemossedimentação, PCR = proteína C-reativa.
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lizados na tomada de decisão quanto ao tratamento 
mais adequado. 

Existem três instrumentos específicos para avalia-
ção da UC, que são: Urticaria Activity Score (UAS), 
Urticaria Control Test (UCT) e Chronic Urticaria 
Quality of Life Questionnaire (CU-Q2oL); e dois 
para o angioedema, o Angioedema Activity Socre 
(AAS) e o Angioedema Quality of Life Questionnaire 
(AE-QoL). Estes instrumentos estão validados ou 
em processo de validação para o idioma português 
(cultura brasileira)16 (Tabela 3).

A principal ferramenta utilizada para aferir a ativi-
dade e a intensidade da urticária é o escore de ativi-
dade da urticária em 7 dias (UAS7), um questionário 
baseado na avaliação 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 útil, e se tornado o padrão-ouro 
para a medida da atividade da doença em pacientes 
com UCE, apresenta algumas limitações. O UAS7 não 
contempla a presença de angioedema, não avalia a 
urticária crônica induzida (UCInd), e nem o controle da 
doença18. Além disso, depende do comprometimento 
do paciente em preencher os dados corretamente. 
O UAS7 pode ser utilizado diariamente, no período 
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 urticária (UCT) foi desen-
volvido especificamente para avaliar o estado de 
controle da UC, complementando as deficiências do 
UAS7. É um questionário retrospectivo, que avalia 
o controle da urticária baseando-se na percepção 
do paciente nas 4 semanas prévias. O UCT avalia 
tanto a UCE como a UCInd, e considera também 
o angioedema18. É uma ferramenta de mais fácil 
utilização na prática clínica, já que pode ser aplicado 
durante a consulta médica. 

O CU-Q2oL é uma outra ferramenta capaz de 
mensurar com eficácia o impacto da UC na qualidade 
de vida19. O questionário possui 23 itens e deve ser 
respondido considerando-se as duas semanas ante-
riores à consulta. A versão para o português (cultura 
brasileira) já está validada20. Algumas limitações do 
CU-Q2oL são: permite avaliar apenas a UCE, mas 
não as UCInd; validado para utilização apenas em 
adultos; falta de categorização de gravidade e de 
perguntas mais específicas sobre o impacto do 
angioedema.

 Quando o paciente apresenta angioedema iso-
ladamente ou associado às urticas, deve-se utilizar 
os questionários específicos para angioedema1. 
Ambos os questionários, escore de atividade do 
angioedema e qualidade de vida no angioedema, 
já têm a sua tradução validada para o português 
(cultura brasileira)21.

Diagnóstico das urticárias induzidas (UCInd)

Recomenda-se utilizar os testes de provocação 
para o diagnóstico de urticária crônica induzida. 
Recomenda-se utilizar as medidas de limiar do pa-
ciente ao estímulo, e o UCT para mensurar a atividade 
e controle da doença, nos pacientes com urticária 
crônica induzida, respectivamente.

As UCInds são caracterizadas pelo aparecimen-
to de urticas recorrentes (menos frequentemente 
angioedema), como resposta a estímulos externos 
específicos. A UCInd inclui as urticárias físicas (der-
mografismo sintomático, urticária de contato ao frio, 
urticária de contato ao calor, urticária de pressão 
tardia, urticária solar e urticária vibratória) e as 
urticárias não físicas (urticária colinérgica, urticária 
de contato e urticária aquagênica)1,22.

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

Tabela 3
Ferramentas para avaliação da atividade, qualidade de vida e controle da urticária

 Urticária Angioedema

Atividade UAS7 AAS

Qualidade de vida CU-Q2oL AE-QoL

Controle da doença UCT UCT

UAS7 = escore de atividade de urticária em 7 dias, AAS = escore de atividade do angioedema, CU-Q2oL = questionário de qualidade de vida em urticária, 
AE-QoL = questionário de qualidade de vida no angioedema, UCT = teste de controle da urticária.

Guia prático da ASBAI para o diagnóstico e tratamento das urticárias – Ensina LF et al.
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Os objetivos dos testes de provocação são determinar 
o desencadeante relevante para cada paciente e de-
monstrar o limiar individual para este desencadeante. 
Ou seja, os testes de provocação na UCInd devem ser 
utilizados para confirmar o diagnóstico clínico e para 
monitorar a resposta ao tratamento. A confirmação da 
UCInd por testes de provocação deve ser realizada 
em centros especializados, para se evitar eventuais 
resultados falso-negativos e/ou reações indesejáveis 
durantes os mesmos. Uma descrição detalhada dos 
procedimentos para a realização dos testes diagnósti-
cos para as urticárias induzidas pode ser encontrada 
na literatura22.

Tratamento

Objetivos do tratamento

Recomenda-se que o tratamento tenha como ob-
jetivo o controle completo da doença, considerando 
o máximo possível a segurança e qualidade de vida 
de cada paciente individualmente.

O principal objetivo do tratamento da UC é alcan-
çar, sempre que possível, o controle completo dos 
sintomas, permitindo assim que o paciente possa 
viver com melhor qualidade de vida e, consequente-
mente, exerça suas atividades diárias sem prejuízos 
ou limitações1. O tratamento deve seguir os princípios 
básicos de tratar o quanto for necessário e o mínimo 
possível, desde que os sintomas se mantenham 
controlados. 

Do ponto de vista prático, ter a urticária sob con-
trole (UCT ≥ 12 e/ou UAS7 ≤ 6), significa ausência de 
sintomas18. Uma vez atingido o controle da doença, o 
tratamento deve ser mantido até que a urticária entre 
em remissão. Para isso é importante que o paciente 
seja reavaliado regularmente.

Primeira linha de tratamento: anti-histamínicos 
não-sedantes de segunda geração

Recomenda-se o uso dos anti-histamínicos de se-
gunda geração como primeira linha para o tratamento 
da urticária crônica.

Os anti-histamínicos de segunda geração devem 
ser a primeira linha de tratamento dos pacientes com 
urticária crônica, pois além da eficácia, apresentam 
um excelente perfil de segurança (Figura 4)23. Existem 
estudos que demonstram eficácia dos seguintes anti-
histamínicos para o tratamento da urticária: bilastina, 
cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, le-

vocetirizina, loratadina e rupatadina1. Por outro lado, 
não existem estudos clínicos bem delineados com-
parando a eficácia e segurança entre os diferentes 
anti-histamínicos. No entanto, podem existir respostas 
diferentes quanto à eficácia e efeitos adversos entre 
os pacientes23. Também não existem evidências de 
que na ausência de resposta a um determinado anti-
histamínico, se deva trocar para outra molécula na 
busca de um melhor resultado clínico. A troca de um 
anti-histamínico por outro não modifica a resposta clí-
nica, retardando o controle da doença e prolongando 
o sofrimento do paciente1. 

Sugere-se que os anti-histamínicos de segunda 
geração sejam utilizados regularmente para o trata-
mento dos pacientes com urticária crônica.

O tratamento da UC é prolongado, uma vez que a 
doença pode demorar anos para entrar em remissão. 
Os anti-histamínicos de segunda geração devem ser 
tomados diariamente de forma regular, e não apenas 
quando aparecerem os sintomas. O uso regular do 
anti-histamínico 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, não 
tem impacto significativo na melhora da qualidade de 
vida, uma vez que os efeitos da urticária em relação 
ao desconforto, insegurança do paciente, autoestima, 
entre outros, continuarão presentes1. 

Segunda linha de tratamento: anti-histamínicos 
não sedantes de segunda geração em doses 
altas

Sugere-se aumentar a dose do anti-histamínico de 
segunda geração para até quatro vezes nos pacientes 
com urticária crônica que não respondem aos anti-
histamínicos de segunda geração na dose padrão 
descrita em bula.

Recomenda-se não utilizar doses mais altas de 
anti-histamínicos do que quatro vezes as doses ha-
bituais para o tratamento da urticária crônica.

Quando o paciente não obtém o controle da urticá-
ria crônica espontânea com a dose aprovada em bula 
do anti-histamínico de segunda geração, uma dose 
maior deve ser oferecida (Figura 4). O tempo suficien-
te para se avaliar a resposta de determinada dose do 
anti-histamínico é de 2 a 4 semanas. A dose padrão 
pode ser então duplicada, e depois quadruplicada. No 
entanto, quando os sintomas são intoleráveis, este 
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Figura 4
Algoritmo para tratamento das urticárias (adaptado de Zuberbier et al.1)

tempo de observação de resposta pode ser reduzido1. 
Do ponto de vista farmacológico, não existe justifica-
tiva para se utilizar uma dose triplicada. Da mesma 
forma, doses acima de quatro vezes a dose padrão 
não demonstraram maior eficácia clínica, mas podem 
aumentar a frequência de efeitos adversos24.

Cerca de 50% dos pacientes com UCE não res-
pondem às doses habituais dos anti-histamínicos25. 
Provavelmente essas altas taxas de não responsi-
vidade refletem a extensão do acometimento cutâ-
neo que é maior que a extensão da mucosa nasal 
acometida nos pacientes com rinite alérgica, onde 
a maioria das doses dos anti-histamínicos foram 
determinadas originalmente23. Os anti-histamínicos 
que apresentam estudos de segurança para utilização 
em doses quadruplicadas são: bilastina, cetirizina, 
desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina 
e rupatadina1. 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 redução dos custos indire-
tos associados à UCE25. Outro aspecto importante 
quando se usa doses elevadas de anti-histamínicos 
é deixar claro ao paciente que, embora não esteja 

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

Recomenda-se não combinar anti-histamínicos 
diferentes ao mesmo tempo

O uso de um mesmo anti-histamínico em doses 
altas demonstrou ser superior à combinação de 
diferentes anti-histamínicos no controle do prurido. 
Além disso, não foi observada maior incidência de 
efeitos adversos entre os pacientes que utilizaram 
anti-histamínicos em doses altas quando comparados 
àqueles que foram tratados com uma combinação de 
anti-histamínicos24,26. 

Terceira linha de tratamento: omalizumabe

Recomenda-se adicionar o omalizumabe ao tra-
tamento dos pacientes que não respondem a altas 
doses de anti-histamínicos de segunda geração.

O omalizumabe é indicado como terceira linha de 
tratamento para os pacientes com urticária refratária 
aos anti-histamínicos de segunda geração (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-histamínicos de segunda geração1. 

Estudos clínicos demonstraram que o oma-
lizumabe foi eficaz em controlar os sintomas de 
73% dos pacientes com UCE não controlada com 
anti-histamínicos27. Estudos de vida real relatam 
resposta em 84% dos casos28,29. Em ambos os ca-
sos, o medicamento se mostrou seguro, com poucos 
efeitos colaterais, sendo os mais frequentes: cefaleia, 
artralgia e reação no local da injeção30. Existem ainda 
dados da literatura demonstrando que o omalizumabe 
também é eficaz no tratamento das UCInds (urticá-
ria colinérgica, ao frio, ao calor, dermográfica e de 
pressão tardia)31. Não se conhece precisamente o 
mecanismo de ação do omalizumabe nas urticárias 
crônicas, mas certamente resulta na modulação da 
atividade do mastócito e basófilo associada com a 
redução da IgE sérica e diminuição da expressão 
do receptor de alta afinidade para IgE na superfície 
dessas células32.

Atualmente é possível identificar dois grupos dis-
tintos de respondedores ao tratamento com omalizu-
mabe. Cerca de 70% dos pacientes são considerados 
respondedores rápidos, e controlam os sintomas em 
até 8 dias. Por outro lado, existem pacientes que po-
dem demorar até 6 meses para apresentar alguma 
resposta33, portanto, a ausência de resposta ao tra-
tamento com omalizumabe não deve ser considerada 
antes de no mínimo 6 meses de tratamento34.

Quarta linha de tratamento: ciclosporina A

Recomenda-se adicionar a ciclosporina A para o 
tratamento de pacientes com urticária crônica que 
não respondam a altas doses de anti-histamínico H1 
de segunda geração.

A ciclosporina A (ciclosporina) é um agente 
imunossupressor que inibe os linfócitos T e pode 
ser usada para o tratamento da UCE refratária aos 
anti-histamínicos. Apesar de não haver indicação na 
bula da ciclosporina para o tratamento da urticária, 
existem evidências de boa qualidade que sustentam 
esta indicação, mostrando eficácia em 65% dos casos 
tratados. A dose preconizada é de 3 a 5 mg/kg/dia35. 
Não há um consenso quanto à estratégia em se iniciar 
o tratamento com uma dose mais baixa e aumentar 
se necessário, ou iniciar com uma dose mais alta e 
reduzir de acordo com o controle dos sintomas. No 
entanto, pela experiência dos autores, é mais seguro 
o tratamento com doses mais baixas, que podem ser 
aumentadas na ausência de resposta satisfatória.

É importante notar que não existem estudos com-
parativos diretos que avaliem a eficácia da ciclospo-
rina em relação ao omalizumabe, mas uma análise 
retrospectiva de pacientes tratados com uma ou outra 
droga demonstrou que a ciclosporina é menos eficien-
te no controle dos sintomas da UCE36. Por esta razão, 
mas principalmente devido ao risco potencial de 
efeitos adversos graves, recomenda-se que a ciclos-
porina seja indicada apenas aos pacientes que não 
respondem ao tratamento com o omalizumabe1. 

Assim, antes de se iniciar o tratamento com ciclos-
porina, os pacientes devem ser avaliados em relação 
a parâmetros clínicos e laboratoriais que nos orienta-
rão quanto às possíveis contraindicações do mesmo. 
De forma semelhante, estes parâmetros também são 
úteis na monitorização de potenciais efeitos colate-
rais relacionados ao uso da ciclosporina, tais como 
hiperplasia gengival, hipertensão arterial, alteração 
de função renal e hepática, tremor e hirsutismo. Além 
disso, por seu efeito imunossupressor, os pacientes 
em uso de ciclosporina podem apresentar maior risco 
de infecções, principalmente quando utilizadas doses 
mais altas e por períodos prolongados36,37.

Os pacientes elegíveis para ciclosporina devem 
realizar avaliações da pressão arterial em duas ocasi-
ões separadas e se submeter a exames laboratoriais 
que incluem a dosagem sérica da ureia e creatinina, 
hemograma completo, magnésio, lipídios, potássio 
e ácido úrico, além da função hepática. Durante o 
tratamento, estes exames laboratoriais devem ser 
avaliados mensalmente, assim como cada vez que 
houver um ajuste de dose37. 

Corticosteroides sistêmicos no tratamento da 
urticária

Recomenda-se não utilizar corticosteroides sis-
têmicos por longo prazo no tratamento da urticária 
crônica.

Sugere-se considerar um curso curto de corticos-
teroides sistêmicos no tratamento das exacerbações 
da urticária crônica.

O uso prolongado dos corticosteroides sistêmicos 
no tratamento da urticária crônica não é recomendado, 
uma vez que os riscos, na maioria das vezes, superam 
os benefícios38. Seu uso prolongado interfere com di-
versos sistemas e pode trazer graves consequências. 
Embora o efeito mais lembrado seja a supressão do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, vários são os efeitos 
metabólicos e hormonais indesejáveis1.
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Entretanto, em determinadas situações, como nas 
urticárias agudas graves e nas exacerbações das UC, 
um curso curto de corticosteroide pode ser necessário 
(Figura 4). Sugere-se ciclos de 3 a 10 dias de pred-
nisona ou prednisolona na dose de 1 mg/kg/dia, não 
ultrapassando a dose máxima de 60 mg/dia1. Nestas 
doses e por período curto de tempo, raramente são 
observados efeitos colaterais significativos.

Anti-histamínicos H2 no tratamento da urticária

Não se pode fazer uma recomendação a favor ou 
contra o uso combinado de anti-histamínicos-H1 e H2 
nos pacientes com urticária crônica.

A ranitidina, um anti-histamínco H2, já foi reco-
mendada anteriormente para o tratamento da UCE 
em versões anteriores do consenso. Porém, deixou 
de ser uma indicação baseada em consenso devido 
ao baixo nível de evidência na literatura1. Em nosso 
meio, assim como nos Estados Unidos, a ranitidina 
ainda é frequentemente utilizada em associação aos 
anti-histamínicos H1 para o tratamento da urticária 
refratária, especialmente pelo baixo custo e perfil de 
segurança39. A literatura atual apresenta dados di-
vergentes quanto à eficácia dos anti-histamínicos H2 
nas urticárias, e por esta razão, não é possível uma 
recomendação quanto ao uso ou não desta classe1. 

Antagonistas dos leucotrienos no tratamento 
da urticária

Não se pode fazer uma recomendação sobre 
o uso do montelucaste como terapia adicional aos 
anti-H1 em pacientes com urticária crônica que não 
respondem aos anti-histamínicos.

Diversos autores investigaram a eficácia dos 
antileucotrienos, especialmente o montelucaste, no 
tratamento da urticária. No entanto, estes estudos 
foram realizados em populações específicas, como 
pacientes com UCE e hipersensibilidade aos AINEs, 
o que impede uma análise comparativa entre eles1. 
Por outro lado, novos dados foram publicados re-
centemente e mostraram eficácia no tratamento 
da urticária40,41. Assim, devemos considerar que 
o montelucaste pode ser útil em determinadas si-
tuações, mas não irá beneficiar a maior parte dos 
pacientes com UCE.

Outros tratamentos para a urticária

Não podemos fazer uma recomendação com 
respeito a outros tratamento.

Outros tratamentos podem ser utilizados como 
opção quando houver falha dos anteriores, apesar do 
baixo nível de recomendação. Drogas anti-inflamató-
rias como a dapsona e colchicina têm estudos clínicos 
com baixa evidência científica. Imunossupressores, 
como metotrexato, têm sido utilizados, assim como 
a sulfassalazina, mofetil-micofenolato, azatioprina, 
ciclofosfamida e tacrolimo. Apesar da falta de evidên-
cias publicadas, essas drogas podem ser indicadas 
de acordo com o contexto clínico apropriado em 
pacientes específicos (Tabela 3)1. 
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