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RESUMO

As urticrias sdo dermatoses frequentes, acometendo 15% a 20% da populagdo, com pelo menos um episédio agudo da doenca na vida.
S&o classificadas em agudas (< 6 semanas) ou cronicas (> 6 semanas), de etiologia induzida ou esponténea. A urticéria crénica esponténea
tem prevaléncia estimada entre 1% e 2% da populagdo mundial. Apresenta intenso comprometimento da qualidade de vida dos doentes,
de forma que afeta varias esferas da vida como relacionamentos interpessoais, perdas laborais, interferéncia no estudo, perda de sono,
entre outras, além de provocar transtornos psiquiatricos em 46% dos doentes pela imprevisibilidade das crises e peso monetério pela perda
laboral e custo de tratamento continuo. Atualmente os anti-histaminicos ndo sedantes (de segunda geragdo) constituem a pedra angular no
tratamento da urticaria cronica esponténea, em decorréncia dos seus efeitos reduzidos sobre as atividades cognitivas e outras no sistema
nervoso central e cardiovascular. A abordagem terapéutica se inicia com as doses licenciadas pelos fabricantes e é consenso internacional
que os anti-histaminicos de segunda geragédo podem ser usados em doses duplicadas, triplicadas ou quadruplicadas, pois as doses padrédo
controlam apenas 39% dos doentes. Ainda assim, para grupo substancial dos doentes, torna-se necessaria a segunda linha de tratamento,
que é o omalizumabe, (um anticorpo monoclonal anti-imunoglobulina E [IgE] e anti-receptor de alta afinidade da IgE nos mastdcitos e ba-
sofilos). Como terceira linha terapéutica, destaca-se a ciclosporina. Em raros casos refratérios as medidas anteriores, ha drogas com menor
nivel de evidéncia cientifica disponiveis, as quais sdo abordadas neste artigo de revisao.
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Urticaria cronica espontanea nos adultos: diagndstico e terapéutica no presente e futuro. Uma revisdo narrativa

INTRODUCAO

A urticaria é caracterizada pelo rdpido aparecimento de
urticas (edema da derme superficial), as quais podem ser
acompanhadas pelo angioedema (edema da derme profun-
da, do subcuténeo e do trato gastrointestinal).'? A urtica é
lesdo elementar dermatoldgica constituida por trés carac-
teristicas tipicas: (i) edema central de tamanho variado, cir-
cundado por eritema reflexo; (ii) prurido associado; (iii) na-
tureza efémera, com a pele retornando ao aspecto normal
geralmente em periodo que varia de uma a 24 horas."* O an-
gioedema é definido por: (i) edema sibito e acentuado da
derme profunda e subcuténeo; (ii) maior frequéncia do sin-
toma de dor em relagéo ao prurido; (iii) acometimento fre-
quente das membranas mucosas, e (iv) resolugdo do qua-
dro em torno de 72 horas, de forma mais lenta em relacédo
as urticas."”

A urticaria é classificada do ponto de vista de evolugédo em:
aguda (até seis semanas) ou cronica (além de seis semanas de
curso clinico).*®

A urticéria cronica se subdivide em dois tipos: “urticéria
cronica esponténea” (a qual é representada pela forma de
urticdria com urticas e/ou angioedema de surgimento es-
pontaneo, com evolugdo maior que seis semanas, decorrente
de causa conhecida, como a autorreatividade, decorrente de
mastdcitos ativados por autoanticorpos ou por causas desco-
nhecidas) e “urticérias induzidas” (dermografismo sintométi-
co, urticaria ao frio, urticaria de presséo tardia, urticaria solar,
urticdria ao calor, angioedema vibratdrio, urticaria colinérgi-
ca, urticdria aquagénica).®

OBJETIVO

Reunir, por meio de revisdo da literatura, o que ha de mais
relevante e atual sobre o diagndstico e tratamento da urticé-
ria cronica.

METODOS

Este estudo de revisdo de literatura abordou vérias fontes
literarias que abordam diagnéstico e tratamento da urticaria
crdnica, por meio de buscas sistemaéticas utilizando os ban-
cos de dados eletronicos: MEDLINE via PubMED e LILACS
via Biblioteca Virtual em Satide (BVS), utilizando termos
MeSH e DeCS que se relacionam com o assunto de interesse.
Néo houve limitacdo de data ou restri¢do geogréfica e a data
da ultima pesquisa foi 6 de janeiro de 2022. Foram selecio-
nados os estudos com maior nivel de evidéncia cientifica, e
realizou-se uma sintese das evidéncias, combinando-se os
estudos em uma reviséo narrativa de literatura.
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RESULTADOS

Os achados das publicagdes selecionadas serdo apresen-
tados inicialmente pelo consenso de diagndstico e, posterior-
mente, terapéuticas vigentes e perspectivas futuras.

DISCUSSAO

As diretrizes do consenso internacional sobre urtica-
ria da EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQO (European Academy of
Allergology and Clinical Immunology/The Global Allergy
and Asthma European Network/The European Dermatology
Forum/World Allergy Organization), publicadas em 2021,
foram resultantes de uma revisdo sistematica da literatura,
com participacdo de especialistas, representantes de diversas
Sociedades Médicas.®

Diagnéstico

Segundo consenso, a abordagem diagndstica deve excluir
diagnésticos diferenciais; aferir a atividade da doenga, seu
impacto e controle, e identificar agentes desencadeantes ou
de exacerbacdo ou qualquer causa subjacente. A avaliacéo
do atendimento inicial do doente com urticaria cronica es-
pontanea deve aferir a atividade da doenga com ferramentas
especificas que avaliam o impacto da doenga para indica-
¢Oes terapéuticas e para padronizacdo dos dados do doen-
te em seu seguimento. Deve-se enfatizar que na urticéria
crbnica espontédnea, além do impacto na qualidade de vida,
a doenca também apresenta impacto financeiro pelo seu
tratamento prolongado.*™

A anamnese é fundamental nos doentes com urticéria,
que pode apresentar fatores desencadeadores ou exacerba-
dores variados.’ Deve-se lembrar que nem todos os fatores
descritos como agentes causais da urticaria cronica devem
ser investigados em todos os doentes. O primeiro passo no
diagnéstico, a histdria clinica, deve abranger os questiona-
mentos do Quadro 1.°

O segundo passo no diagnéstico € a realizacdo do exame
fisico detalhado no doente.” Com base nos dados obtidos na
anamnese e no exame fisico, exames complementares adicio-
nais podem ser solicitados.® De forma rotineira, solicitam-se
hemograma, velocidade de hemossedimentacéo e dosagem
da proteina C reativa.” Um painel estendido de investigacéo,
baseado em dados relevantes da anamnese e exame fisico,
para a identificagdo de causas subjacentes ou fatores indu-
tores e para exclusdo de diagndsticos diferenciais, pode ser
indicado. Incluem: 1. Evitar desencadeantes suspeitos (por
exemplo, medicagdes); 2. Exames como pesquisa de agentes
infecciosos (por exemplo, Helicobacter pylori); 3. Doengas ti-
reoidianas (hormoénios da tireoide e autoanticorpos);
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Quadro 1. Questionamentos durante anamnese do paciente com suspeita de urticéria

1. Tempo de inicio da doenga;

. Forma, tamanho, frequéncia, duracdo e distribuicdo das urticas/angioedema;

. Associagdo com angioedema;

. Sintomas associados, como dores dsseas ou articulares, febre, dor abdominal;

. Histéria pessoal e familiar de urticas e angioedema;

. Indugdo por agentes fisicos ou exercicio;

. Ocorréncia em relagdo ao horério do dia, finais de semana, ciclo menstrual, feriados e viagens a paises no exterior;

o INo~ B |WN

angiotensina);

. Ocorréncia em relacdo a alimentos ou medicacdes (anti-inflamatérios ndo-hormonais, inibidores da enzima conversora da

9. Ocorréncia em relagdo a infeccdes ou estresse emocional;

10. Alergias prévias ou concorrentes, infec¢des, doencas internas ou autoimunes, problemas gastrintestinais ou outras desordens;

11. Histérico social e ocupacional, atividades de lazer;

12. Tratamentos prévios e resposta aos tratamentos, incluindo doses e duragdo do uso;

13. Procedimentos diagndsticos prévios e seus resultados.

4. Alergia (testes intradérmicos e/ou teste de excluséo de
alérgeno, em geral, dieta de restrigéo); 5. Pesquisa de urticéria
induzida associada; 6. Pesquisa de doenca sistémica asso-
ciada (por exemplo, dosagem sérica dos niveis da triptase);
7. Outros (por exemplo, exame histopatoldgico de leséo).”

A frequéncia e a relevancia das infec¢des variam consi-
deravelmente entre diferentes grupos de doentes e distintas
areas geogréficas.’ A exclusdo de malignidades de forma ativa
com exames sé é indicada se a histéria do doente aponta para
esta possibilidade (perda rapida e relevante de peso).’

A atividade da urticéria cronica espontanea pode ser ava-
liada por meio do UAS7 (Quadro 2), sistema validado de es-
core unificado e simples,** baseado na avaliagdo dos sinais-
-chaves da urticaria, urticas e prurido, documentados pelo
doente. E recomendada sua execticdo na semana anterior &
consulta médica com escore variando entre 0 e 42 (Figura 1).

O teste de controle da urticdria (UCT, urticaria control
test), em adigdo ao UAS7, avalia o impacto da doenga sobre
a qualidade de vida, bem como o controle da doenga, tan-
to na prética clinica quanto nos protocolos de investigacdo.®
O escore de UCT varia entre 0 e 16, quanto maior o valor, me-
lhor o controle da doenca. Ele representa um instrumento
que permite auxiliar decisdes terapéuticas.” O UCT estd em
validagéo no Brasil pelo Servi¢o de Alergia e Imunologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]) e a versdo em
portugués é descrita no Quadro 3.

Terapéutica

O tratamento farmacoldgico da urticéria cronica esponta-
nea tem como principal objetivo o alivio dos sintomas, por
meio da redugdo dos efeitos dos mediadores mastocitarios,
tais como a histamina, o fator ativador de plaquetas e outros
sobre os érgaos e tecidos-alvo.” Muitos dos sintomas da urti-
céria sdo mediados primariamente pelas acdes da histamina
sobre os receptores H1 localizados nas células endoteliais

Quadro 2. Avaliagdo da urticéria cronica espontanea pelo
escore de atividade da urticaria (UAS)

Escore* Urticas Prurido
0 Nenhuma urtica Nenhum
sintoma
1 Leve (< 20 urticas/24 horas) Leve
2 Moderada (21-50 urticas/24 horas) Moderado
Grave (> 50 urticas /24 horas ou |
) . ntenso
grandes areas confluentes de urticas)

*Soma de escores (urticas + prurido) = (0-6).

(a urtica, como resultado) e sobre os nervos sensitivos (erite-
ma neurogénico e prurido).® Desta forma, o tratamento con-
tinuo com anti-histaminico é de fundamental importancia
no tratamento da urticaria. Dados sobre sua seguranga estéo
disponiveis em relagdo ao seu uso continuo por vérios anos.’

Outros mediadores mastocitérios ( fator ativador de pla-
quetas, leucotrienos, citocinas) podem estar envolvidos, com
a presenca de infiltrado celular de basofilos, linfécitos e eosi-
noéfilos nas lesoes.® Estes doentes podem responder comple-
tamente a um breve curso de corticosteroides e podem ser
relativamente refratdrios aos anti-histaminicos.®

O algoritmo de tratamento recomendado para urticria
cronica, no consenso internacional de 2021,° estd resumido
na Figura 2.

Tratamento farmacolégico de primeira linha

Os anti-histaminicos orais sdo as drogas fundamentais
no tratamento da urticdria crdnica, especialmente os nao
sedativos ou pouco sedativos, antagonistas dos receptores
H1, como a cetirizina, fexofenadina, loratadina, e ebastina
e, mais recentemente, levocetirizina, desloratadina, rupa-
tadina, epinastina e bilastina. Apresentam equivaléncia na
eficdcia, contudo, devido a auséncia de metabolismo hepa-
tico, a fexofenadina, desloratadina e bilastina sdo indicadas
em hepatopatas.’

Diagn Tratamento. 2022;27(2):31-8.
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UAS7 = 7-15: UCE leve, com
prurido que ndo incomoda e
apresenta até 20 urticas em 24 horas

Figura 1. Escore de atividade da urticéaria crénica espontéanea (UCE) em sete dias consecutivos (UAS7).

Tratamento farmacolégico em caso de insuficiéncia
aos anti-H1 de segunda geragdo

Como segunda linha de tratamento, seria indicada a uti-
lizacdo de doses até quatro vezes daquelas preconizadas em
bula dos anti-H1 de segunda geragdo, nos casos de urticria
cronica refrataria as doses habituais dos anti-H1 de segun-
da geracdo.*® O uso destes medicamentos em doses méxi-
mas ainda ndo é aprovado no Brasil, apesar da literatura
cientifica publicada internacionalmente.”” Nos doentes com
urticdria cronica esponténea, sem arritmia, sem nefropatia
ou hepatopatia, o perfil de seguranca destas drogas permite
sua utilizagcdo, com minimos efeitos colaterais e aumento
da sua eficdcia com aumento das doses e monitorizagédo de
enzimas hepaticas.**'¢!7
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Néao obstante os anti-histaminicos alcancarem controle
da urticéria cronica esponténea, quando utilizados até em
doses quadruplicadas em relagdo as doses licenciadas (por
até quatro semanas), um numero significativo de doentes ne-
cessita de tratamentos alternativos.®

Como a gravidade da urticaria pode variar e a remissdo
espontanea pode ocorrer com o tempo, também séo reco-
mendadas reavaliagdes terapéuticas sobre a necessidade do
tratamento continuado ou de um tratamento distinto ou ad-
juvante a cada trés a seis meses.®

A urticaria crdénica espontdnea apresenta estimativa
de evolugdo natural, com 50% dos doentes tendo reso-
lu¢do da doenca em torno de 6 meses da sua evolugéo;
20% se resolvem em torno de 3 anos; 28% dos casos tém
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Quadro 3. Teste de controle da urticéria (Urticaria Control
Test, UCT)

1. Quanto vocé sofreu bastante

com os sintomas fisicos da
urticéria (coceira, empolagdo
e/ou inchago) nas ultimas 4

muito

mais ou menos

pouco
semanas?

nada
2. Quanto a sua qualidade bas.tante
de vida foi afetada muito

negativamente por causa
da urticaria nas ultimas 4

(
(
(
(
(
(
(
(
semanas? E
(
(
(
(
(
(
(
(
(

3. Com que frequéncia o seu
tratamento para urticaria nao
foi suficiente para controlar
os sintomas nas Gltimas 4

pouco
semanas?
nada
bastante
4. De maneira geral, o quanto muito

vocé conseguiu ter a sua
urticéria sob controle nas
Gltimas 4 semanas?

(

O questionario tem cinco
opgdes de respostas para
cada pergunta, as quais vao
desde bastante (nota 0), muito
(nota 1), mais ou menos (nota
2), pouco (nota 3) e nada
(nota 4). O escore total do
UCT, nesta versao curta de
quatro perguntas, varia de um
valor minimo 0 (zero, doenca
totalmente sem controle) e no
maéaximo 16 (controle melhor
possivel da urticaria).

Interpretagdo do UCT

remissdo entre 5 e 10 anos; e menos de 2% se resolvem em

25 anos.'$%

Tratamento farmacolégico de segunda linha

O omalizumabe, anticorpo monoclonal humanizado
contra o dominio ce3 da imunoglobulina E (IgE), é indi-
cado como agente de segunda linha nas urticarias croni-
cas refratdrias as abordagens iniciais.>*! Em média, me-
tade dos doentes (52%) apresenta controle da urticdria
(UAS7 = < 6) apds a 12° semana e 62% apés a 24* semana
nos estudos de fase III da molécula, porém 11% néo apre-
sentam resposta ao tratamento.”” O tratamento inicial
deve ser mantido por 24 semanas.?? A duragéo total do tra-
tamento para a urticaria crénica ainda néo estd estabele-
cida. Desta forma, a decisdo de interromper o tratamento
deve ser individualizada.

O omalizumabe foi licenciado para o tratamento da urti-
caria cronica espontanea em criangas acima de 12 anos, para

o uso de 300 mg via subcutanea a cada quatro semanas, por
seis meses consecutivos.

Tratamentos farmacolégicos de terceira linha

Nos doentes com doenga grave e curso persistente, com
faléncia terapéutica as medidas anteriores, ou onde a inves-
tigacdo demonstrou ter a urticdria espontanea, a terapia
com ciclosporina tem-se tornado uma opc¢éo. A ciclospori-
na age por inibicdo da produgéo de interleucina 2 nos lin-
focitos. Na urticaria, acredita-se que o mecanismo de agéo,
além do descrito, seja a reducédo da produgdo de imuno-
globulinas e redugédo do receptor de alta afinidade da IgE.
A dose eficaz em urticdria cronica aparentemente é de
3 mg/kg/dia, por periodos de 8 a 16 semanas com sucesso
de 64% a 95%.2*

Outros tratamentos

Devem ser utilizados nos doentes onde houver faléncia
dos tratamentos anteriores.?>?® Possuem baixo nivel de reco-
mendagdo e apresentam apenas relatos ou estudos de peque-

nas séries de casos.’

2728 27,29

a. Drogas anti-inflamatérias: dapsona, colchicina,
montelucaste® e hidroxicloroquina® apresentam estudos
clinicos com baixa evidéncia cientifica.®

b. Outros imunossupressores
« O metotrexato tem sido utilizado em doses semanais

médias de 15 mg* A droga tem propriedades anti-
-inflamatéria e imunomoduladora, por mecanismo
de agdo conhecido como aumento de adenosinas,
apoptose de linfécitos CD4 e inibigdo da quimiotaxia
de neutrdéfilos.***

« Outras drogas orais, com efeitos imunomoduladores
ou imunossupressores como sulfasalazina, micofe-
nolato mofetila, azatioprina, ciclofosfamida e o ta-
crolimo sdo passiveis de uso na urticdria cronica es-
ponténea.’ Ndo possuem estudos controlados, com
casuistica relevante e eficacia comprovada, mas even-
tualmente podem ser empregadas de forma alternativa
a terapéutica convencional.®

c. Outros imunobioldgicos
- Medicagdes anti-TNFo (fator de necrose tumoral alfa)

sdo indicadas na urticaria pelo aumento da producéo
desta molécula na doenga, com possivel implicacédo do
TNF napatogénese da doenca. Etanercepte, infliximabe
e adalimumabe foram utilizados em relatos e pequenas
séries de casos de diferentes tipos de urticarias.*

- Os antagonistas de interleucina 1 (anti-IL1: canaquinu-
babe, anakinra), indicados para doencas autoinflamaté-
rias, tém sido utilizados em urticéria pela producéo de
citocinas inflamatérias na doenga.* O canaquinubabe

Diagn Tratamento. 2022;27(2):31-8.
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Adaptado de Zuberbier T, et al.

Figura 2. Esquema de tratamento proposto pelo Consenso Internacional de Urticéria de 2021.

estd sob investigacdo em estudo placebo controlado,
porém os resultados ainda néo estdo disponiveis.*

« O rituximabe (anti-CD20) é um anticorpo monoclonal
quimérico contra o CD20 expresso em células B utili-
zado para diminui¢éo da producédo de autoanticorpos.
A dose recomendada é de 375 mg/m* Hd poucos relatos
de casos relacionados a esta droga.*

A imunoglobulina endovenosa (EVIg) é uma prepara-
¢éo purificada de IgG policlonal preparada de plasma
obtido de vérios doadores. Na urticdria, a EVIg teria um
papel imunomodulador, diminuindo a IgG anti-FceRII e
a IgG anti-IgE.* Tem sido utilizada com bons resulta-
dos em séries de doentes na dose de 0,4 mg/kg/dia por
cinco dias. Pode acarretar efeitos colaterais raros como
insuficiéncia renal e reacdes anafilaticas.*

Perspectivas futuras

Entre os medicamentos bioldgicos, o omalizumabe é
atualmente o padrdo para o tratamento da urticdria cro-
nica refratdria aos anti-histaminicos.*** O ligelizumabe e
o UB-221 sdo novos anticorpos monoclonais anti-IgE com
cerca de 40 a 50 vezes maior afinidade e 8 vezes maior
afinidade, respectivamente, pela IgE, quando compara-
dos com o omalizumabe, e estdo sendo investigados em
ensaios clinicos para o tratamento da urticaria cronica
espontdnea.’3

CONCLUSOES

O tratamento da urticdria cronica espontinea permane-
ce em constante evolucédo e permanente desafio para grande

Diagn Tratamento. 2022;27(2):31-8.

parte dos doentes. Baseando-se em dados da literatura e nos

protocolos internacional e americano, faz as seguintes reco-

mendacoes, com adequacoes a realidade da pratica médica
no pafs, tanto no servigo publico como no privado:

1. Nao hé necessidade de avaliagbes extensas nos doentes
de urticaria crénica espontdnea se a anamnese e 0 exame
fisico néo indicarem a necessidade de uma exploragéio la-
boratorial maior do que exames bdsicos.

2. O tratamento anti-histaminico deve ser continuo e sem-
pre visar o controle completo da doenga (UAS7 = 0) ou
UCT >12.

3. O uso de medicagdes em doses nédo licenciadas, espe-
cialmente os anti-histaminicos de segunda geragéo, tem
respaldo na literatura. No entanto, o doente deve ter
ampla compreensdo e aceitagdo da sua necessidade de
uso, tendo em consideragdo sua ndo-aprovagdo em bula.
A monitorizagdo cardiolégica e de parametros hepaticos
é sempre indicada (nos anti-histaminicos com metaboli-
zagdo hepatica).

4. O omalizumabe constitui uma droga segura e aprovada
em bula para o uso na urticaria crénica espontanea refra-
taria, de forma adjuvante aos anti-histaminicos anti-H1.
Deve ser indicado para casos selecionados e refratérios,
que nédo obtiveram resposta com os tratamentos conven-
cionais. Deve-se enfatizar a necessidade de tratamento
com equipe especializada em urticéria.

5. Outras drogas adjuvantes sdo de uso off-label, sendo even-
tualmente tteis e necessdrias nos casos refratdrios de ur-
ticaria cronica espontdnea, com estrita vigilancia clinica
e laboratorial e esclarecimento dos possiveis beneficios e
riscos na sua utilizagéo.
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