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RESUMO ‘

Ha o empenho continuo de especialistas no desenvolvimento de
tratamentos resolutivos ou eficazes nos controles das doengas, no
entanto, a entidade urticaria crénica espontanea (UCE), quando
refrataria a primeira linha de tratamento, os anti-histaminicos,
apresenta um progndstico desfavoravel. Existe um arsenal de
medicamentos bioldgicos disponiveis ja consolidados como
eficazes e seguros, porém eventualmente nos defrontamos com
a inacessibilidade a estes medicamentos, devido aos custos dos
mesmos e aos tramites necessarios para dar inicio ao tratamento.
Tais fatos fundamentam a discusséo sobre terapias alternativas
com outros farmacos, visando manter o manejo adequado da
doenca e a qualidade de vida dos pacientes.

Descritores: Urticaria, imunossupressores, ciclosporina.

Introducéo

Urticaria crénica espontanea (UCE) é caracteri-
zada pelo desenvolvimento de urticas, angioedema
ou ambos, com duracao de pelo menos 6 semanas.
Na UCE, ndo se identificam agentes externos ou
fatores especificos na sua etiologia, e a exclusédo de
diagnésticos diferenciais se faz necessaria'=2.

A fisiopatologia da UCE nao esta totalmente es-
clarecida, porém, a ativagao dos mastdcitos cutaneos
e a liberacdo de seus mediadores inflamatdrios sdo
a via final comum de todas as formas de urticaria.
Estudos sustentam esta hipétese pela demonstracao

‘ ABSTRACT

Specialists have made a continuous effort for the development
of effective treatments for disease control; however, chronic
spontaneous urticaria (CSU), when refractory to the first line of
treatment, ie, antihistamines, has an unfavorable prognosis. There
are biological medicines available, which have been consolidated
as effective and safe, but we are occasionally faced with a lack of
access to these medicines due to their costs and the necessary
procedures to start treatment. Such facts support the discussion
about alternative therapies with other drugs, aiming at maintaining
the adequate management of the disease and the quality of life
of patients.
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de concentragdes aumentadas de histamina no tecido
cutaneo e pela resposta clinica da urticaria aos anti-
histaminicos3.

Portanto, medicamentos anti-histaminicos e aque-
les que impegam a desgranulagdo dos mastocitos/
basdfilos sdo os medicamentos com maior potencial
para o controle da UCE. Os anti-histaminicos sao
agonistas inversos dos receptores H1 da histamina,
ou seja, a histamina se liga a sitios especificos no
receptor H1 levando a ativacdo do receptor; os anti-
histaminicos se ligam a outros sitios no receptor H1,
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inativando este receptor. Os anti-histaminicos de pri-
meira geragdo, mais antigos, incluem clorfeniramina,
difenidramina, hidroxizina e cetotifeno, penetram pron-
tamente no sistema nervoso central, onde causam
sedacao, sonoléncia, fadiga e prejudicam a concentra-
¢ao0 e a memoria; causam diminuicao do desempenho
cognitivo e psicomotor. O uso de anti-histaminicos
de primeira geracao deve ser desencorajado e nao
€ recomendado pelo consenso mundial de manejo e
tratamento da urticaria crénica’45.

Os anti-histaminicos H1 de segunda geracéo, mais
novos, sao mais seguros, causam menos sedagao e
sao mais eficazes. Destes, azelastina, olopatadina,
cetirizina e loratadina podem causar sonoléncia
em alguns individuos, mas isso geralmente é leve.
Publicacbes recentes sugeriram que, em doses
recomendadas pelo fabricante, a levocetirizina é
menos sedativa do que cetirizina. A ocupacao dos
receptores de histamina no cérebro pelas fexofena-
dina e bilastina é desprezivel. Isto ocorre devido ao
mecanismo de acdo destes dois anti-histaminicos,
eles sdo substratos para a glicoproteina-P, que é
uma proteina transportadora transmembrana, uma
bomba de efluxo dependente de ATP que limita a
passagem destes medicamentos através da barreira
hematoencefalica. Os anti-histaminicos de segunda-
geracao tém um inicio de acao rapido entre 1 e 4
horas, e séo clinicamente eficazes por 24 horas®.

Tabela 1
Anti-histaminicos e suas particularidades

Portanto, o tratamento de primeira linha da UCE,
conforme a diretriz mundial, & o anti-histaminico H1
de segunda geracao, porém, a terapia com anti-his-
taminicos H1 leva a auséncia de sintomas em menos
de 50% dos pacientes com UCE, mesmo esses sendo
eficazes na reducédo do prurido, eritema, numero,
tamanho e duracéo da urticaria®”.

Na urticaria, devido aos altos niveis locais de
histamina na pele, as doses padronizadas de anti-
histaminicos frequentemente ndo sao capazes de
controlar os sintomas. Nesse caso, se os sintomas
persistirem apds duas semanas, a segunda linha
de tratamento da UCE é aumentar a dosagem de
um mesmo anti-H1 de segunda geracdo em até
quatro vezes®.

Por fim, varios estudos apoiam a seguranga em
utilizar-se anti-histaminicos H1, em doses quadru-
plicadas ou administradas prolongadamente nos
pacientes com UCE"67. Deve-se orientar o paciente
quanto a aceitabilidade do medicamento e a adesao
ao tratamento, visto que isso afeta os resultados. E
importante escolher os anti-histaminicos de modo
individualizado a cada paciente, visando controle de
sintomas e buscando menos efeitos colaterais, como
dificuldade na performance cognitiva e rendimento,
além de prejuizo sobre a qualidade de vida dos
pacientes, desestimulando os mesmos a seguir o
tratamento indicado8.

Caracteristicas

AH1 de 1° geracao

AH1 de 2% geracao

Inicio de agao Mais lento Mais rapido
Duragéo de agao Menor (multiplas doses) Maior
Seletividade pelo receptor H1 Baixa Alta

Efeitos colaterias

Sonoléncia, alteragao cognitiva,

Pouco frequentes

efeito anticolinérgico, metabolizagao hepatica

Modificado de Church MK22,
AH1 = anti-histaminicos H1.
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Para os pacientes refratarios aos anti-histaminicos,
conforme a diretriz mundial de urticaria, a indicagao
é adicionar-se o omalizumabe ao anti-histaminico. O
omalizumabe é um anticorpo monoclonal humaniza-
do IgG1, anti-IgE. Ele se liga ao dominio Ce3 da IgE
livre formando complexos inativos, o dominio Ce3 é
o local de ligacao da IgE com seus receptores de alta
afinidade nos mastdcitos e basdfilos, portanto, o oma-
lizumabe impede a ligagédo das moléculas de IgE livres
com seus receptores. Com a reducédo das moléculas
de IgE ligadas aos seus receptores nos mastdcitos e
basdfilos, ha internalizagao destes receptores e nao
ha a desgranulacéo celular!59,

O omalizumabe e os anti-histaminicos em dose
indicada em bula s&o os unicos medicamentos apro-
vados para o tratamento da UCE, sendo que este
ultimo é efetivo e seguro nas doses de 150 e 300 mg
ao més'-10-15,

Zhao ZT e cols.’®, em uma metanalise de estudos
clinicos randomizados, mostraram que o omalizuma-
be foi mais eficaz que o placebo no tratamento de
pacientes com urticaria cronica espontanea e tam-
bém apresentou um perfil de seguranca semelhante

ao placebo. A resposta ao algoritmo de tratamento
da UCE, recomendado pelo consenso mundial, esta
em torno de 55% para os anti-histaminicos (uma
a quatro vezes ao dia), e entre 65% e 80% para o
omalizumabe. Quando o paciente nao responde a
adicao de omalizumabe ao anti-histaminico, a opg¢éao
€ a substituicdo do omalizumabe pela ciclosporina,
sendo que até 70% dos pacientes podem alcancar o
controle da UCE com este medicamento; entretanto,
a frequéncia de eventos colaterais é elevada'’.

Tratamento da UCE refrataria aos anti-
histaminicos e inacessibilidade ao
omalizumabe

De acordo com a diretriz mundial de urticaria, o
objetivo do tratamento da UCE é alcancar o controle
completo dos sintomas, até que a doencga entre em
remissao (the goal of treatment is to treat the disease
until it is gone), considerando-se priorizar os medi-
camentos com melhor eficacia e maior seguranga
para o paciente'. O algoritmo de tratamento da UCE
conforme consenso mundial estd demonstrado na
Figura 1.

Diretrizes EAACI/GA2LEN/EDF/WAO

Nivel 1

Monoterapia com AH1 22 geracao

‘ Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes se sintomas intoleraveis

Nivel 2

Aumentar a dose de AH1 2° geracao até 4x

‘ Se controle inadequado apds 2-4 semanas ou antes se sintomas intoleraveis

Nivel 3 Adicionar ao AH1 2% geracao: omalizumabe

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

Nivel 4 Adicionar ao AH1 2° geracao: ciclosporina
Figura 1

Algoritmo de tratamento da urticaria crénica espontanea recomendado por consenso mundial

Modificado de Zuberbier et al.!.
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Existem questiondrios para a avaliagéo inicial da
doencga e que devem ser utilizados para o acompa-
nhamento do paciente apds o inicio do tratamento.
Sé&o ferramentas de avaliagéo validadas para o segui-
mento do paciente: o Escore de atividade da urticaria
(UAS), o Escore de atividade do angioedema (AAS),
o Questionario de qualidade de vida da urticaria
crbnica (CU-Q20L), o Questionario de qualidade de
vida do angioedema (AE-QolL) e o Teste de controle
da urticéria (UCT). Logo, as pontuacdes nesses ques-
tionarios podem ser usadas para orientar a selecao
do tratamento de acordo com o status da doencga do
paciente' '8, Kaplan e cols.® sugeriram que a respos-
ta ao tratamento poderia ser baseada no UAS7 (UAS
usado pelo periodo de 7 dias, com escore variando de
0 a 42), sendo a resposta completa quando UAS7 =0
e urticaria bem controlada quando UAS7 < 6.

O algoritmo mundial de tratamento da UCE visa
utilizar os medicamentos mais eficazes e seguros,
entretanto, varios pacientes ndo respondem aos
anti-histaminicos, e alguns outros também néo
respondem ao omalizumabe ou nao tém acesso a
este medicamento. Nesta situagdo, podemos fazer
uso de medicamentos alternativos, devendo-se con-
siderar a eficacia, a seguranga, a conveniéncia e o
custo destes medicamentos?0. Varios medicamentos
alternativos tém sido utilizados para o manejo de
pacientes com UCE refrataria. As evidéncias que
sustentam a eficacia para a maioria destes medi-
camentos sao limitadas e, apesar disso, 0 uso de
medicamentos alternativos tem o objetivo de melho-
rar a qualidade de vida e reduzir o uso cronico de
corticoide sistémico?’.

Varios medicamentos foram sugeridos na literatura
como opgdes terapéuticas alternativas para UCE, en-
tretanto, as evidéncias de eficacia sdo baixas. Embora
a manutencao destes medicamentos alternativos em
um algoritmo de tratamento ndo seja recomendada,
eles podem ter relevancia clinica, pois séo acessiveis
em alguns sistemas de saude. Alguns medicamentos
podem ser eficazes para certos grupos de pacientes.
A escolha do medicamento alternativo dependera da
experiéncia clinica individual do médico'-22,

Ciclosporina

A ciclosporina é recomendada como quarta linha
de tratamento da UCE, conforme as orientagdes de
diretrizes nacionais e internacionais. A ciclosporina
€ um medicamento imunossupressor potente que
inibe a ativagdo do linfécito T bloqueando a produ-
¢ao de citocinas inflamatérias. A ciclosporina foi o

primeiro medicamento imunossupressor descrito que
agia seletivamente nos linfocitos, especialmente os
linfocitos T helper. O complexo entre a ciclosporina
€ 0 seu receptor citoplasmatico, a ciclofilina, inibe a
atividade da fosfatase de calcineurina, uma fosfatase
dependente de calmodulina, resultando na diminui¢cao
da transcricdo de genes de citocinas (IL-2, 3, 4 e
TNF-alfa). Além da inibicao de linfocito T, estudos in
vitro mostraram que leucécitos pré-incubados com
ciclosporina inibiam a liberacdo de histamina apés
estimulo com soro de pacientes com UCE. Estudos
também mostraram que a ciclosporina inibiu a libe-
racao de histamina mediada por IgE dos mastdcitos
por um efeito dependente da sua concentracao e,
também, que apds o uso de ciclosporina houve
uma reducdo na atividade de liberagdo de histami-
na sérica e na resposta do teste do soro autélogo
(TSA). Esses achados sustentam a hipétese de que
0s mecanismos de agao da ciclosporina, na UCE,
podem envolver efeitos nas células T ativadas, nos
basdfilos, e, também, nos mastdcitos!23.24,

Alguns fatores estariam associados a uma melhor
resposta a ciclosporina. Grattan e cols.28 mostra-
ram que dois tercos dos pacientes com UCE, com
resposta incompleta ao anti-histaminico e teste do
soro autélogo positivo, apresentaram melhora clinica
apods o uso da ciclosporina. Um estudo de metanalise
mostrou que a taxa de resposta a ciclosporina dos

pacientes com UCE pode chegar a 70%2.

Na UCE, estudos mostraram que a dose entre
2,5 a 3 mg/kg/dia foi considerada eficaz por 4 a 6
semanas, mostrando melhora significante no controle
da doenca. O tratamento com ciclosporina em baixa
dose (2,5 mg/kg/dia) reduziu os niveis séricos de
citocinas IL-2, IL-5 e fator de necrose tumoral alfa,
que se encontram aumentados nos pacientes com
UCE. O tempo exato de duracao do tratamento com
a ciclosporina nao foi definido, a maioria necessi-
taria deste medicamento por 3 meses, enquanto
alguns pacientes utilizariam o medicamento por 2
a 3 anos. O uso de longo prazo, no entanto, nao é
recomendado. A dose de ciclosporina sugerida por
alguns autores é de 3 mg/kg/d (dividida em duas
doses) por 6 semanas, seguida de reducédo gradual
por mais 6 semanas2426,

Varios efeitos colaterais estdo associados ao
uso da ciclosporina, especialmente com doses mais
elevadas. Um dos efeitos colaterais mais comuns é a
toxicidade renal, que se apresenta com aumento da
creatinina sérica. O quadro pode se apresentar como
nefrotoxicidade aguda, reversivel e dependente da
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dose, que é secundaria a vasoconstricao das arte-
riolas aferentes e disfungéo dos tubulos. Entretanto,
em alguns casos, a nefrotoxicidade também pode se
apresentar com dano renal progressivo, crénico e irre-
versivel que resulta da toxicidade renal cumulativa em
pacientes com tratamento de longo prazo. O quadro
deve ser acompanhado rigorosamente, podendo-se,
eventualmente reduzir a dose, mas sugere-se sus-
pender este medicamento?6.

Se houver uma elevagdo da creatinina sérica
acima de 25% a 30% do basal em duas leituras
separadas, realizadas com 2 semanas de intervalo,
a dose da ciclosporina deve ser reduzida em 25% e
a creatinina deve ser verificada novamente em 1 a
2 semanas. Além do controle da creatinina sérica,
deve-se acompanhar os valores séricos de potas-
sio, bilirrubina, acido Urico, magnésio e enzimas
hepaticas. O controle pressérico também deve ser
monitorado26:27,

A hipertensao induzida pela ciclosporina se de-
senvolve durante os estagios iniciais, nas primeiras
semanas de tratamento. Isso ocorre devido a vaso-
constriccao renal e retencao de sodio, que é dose-
dependente e responde bem a redugéao da dose de
ciclosporina2s.

Opcoes terapéuticas alternativas para
tratamento da UCE

Montelucaste

Os cisleucotrienos sao mediadores proé-inflama-
térios potentes cujos efeitos podem ser bloqueados
pelos antagonistas dos receptores de leucotrienos,
como o montelucaste, zafirlucaste e pranlucaste.
Varios estudos avaliaram o efeito destes medica-
mentos no tratamento da UCE, porém, esta eficacia
€ controversa na literatura, resultando em uma néo
recomendagcdo deste medicamento no algoritmo
de tratamento da UCE pelas diretrizes nacionais e
internacionais. Entretanto, alguns estudos mostraram
uma boa eficacia para os pacientes com UCE exacer-
bada por anti-inflamatérios nao esteroidais (AINESs).
O montelucaste inibe o receptor de leucotrieno D4
(LTD4), e alguns estudos mostraram redugdo do
UAS7 nos pacientes com UCE. O montelucaste ndo
deve ser usado em monoterapia0-28,

Sarkar TK e cols.2?, em um estudo duplo-cego
randomizado, compararam o0 uso da levocetirizina
10 mg/dia isolada a levocetirizina 5 mg/dia associada
ao montelucaste 10 mg/dia. Os autores concluiram

que ambos os tratamentos melhoram escores de
atividade da doenca, entretanto, os efeitos colaterais
dos anti-histaminicos, como a sonoléncia, foram mais
frequentes nos pacientes que utilizaram levocetirizina
10 mg/dia.

Recentemente, Akenroye AT e cols. avaliaram
retrospectivamente o uso do montelucaste asso-
ciado ao anti-histaminico como segunda linha de
tratamento para pacientes com UCE nos quais o
angioedema era a manifestagdo predominante. Os
autores observaram que houve uma melhora signi-
ficante da gravidade e da frequéncia da doenca em
mais de 90% dos pacientes. Entretanto, este estudo
apresenta limitacbes, servindo como incentivo a
futuros estudos®°.

Varios estudos na literatura descreveram a se-
guranca do montelucaste, entretanto, outros mais
recentes relataram reacOes adversas graves ao
montelucaste que compreendem as reacdes alérgicas
e dor toracica. Ha uma associacao entre o montelu-
caste e a granulomatose eosinofilica com poliangiite
néo bem esclarecida, entretanto, deve-se ficar atento
as manifestacdes clinicas desta enfermidade rara.
Adultos e criangas podem evoluir com alteragdes
neuropsiquiatricas ao se iniciar o tratamento com
o montelucaste. Os eventos adversos descritos na
literatura, em criancas e adultos, incluem angioede-
ma, depressédo, agressividade, cefaleia, pesadelos
e ideacado suicida3.

Conforme diretrizes mundiais, o nivel de evi-
déncia que sustenta a utilizacdo do antagonista
de receptor de leucotrieno é baixo. Devido ao seu
custo e a uma boa toleréncia, este medicamento foi
recomendado como tratamento complementar em
caso de indisponibilidade do omalizumabe, porém,
as diretrizes mundiais de manejo e tratamento da
urticaria crbénica nao incluiram o montelucaste no
algoritmo de tratamento da UC, sendo uma opc¢ao
terapéutica conforme a experiéncia do especialista.
Entretanto, no momento, seu uso nao esta aprovado
para o tratamento de UCES.

Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina € um medicamento antima-
larico frequentemente usado para reduzir a inflama-
¢ao nas condicdes autoimunes e inflamatdrias. Em
adultos, a hidroxicloroquina pode ser usada como
agente alternativo para tratar UCE refrataria aos
anti-histaminicos. Estudos observaram que a hidro-
xicloroquina foi eficaz, a curto prazo, como opgao
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terapéutica adjuvante alternativa no tratamento de
UCE refrataria aos anti-histaminicos em adultos, con-
tribuindo para a remisséo da doenga3®?33. Entretanto,
0 mecanismo de acdo da hidroxicloroquina no tra-
tamento da UCE é desconhecido, e as descri¢cdes
de éxito do seu uso no tratamento sdo limitadas.
Alguns estudos relatam como possiveis mecanismos
na UCE, a supressao da ativagao dos linfécitos T
e a interferéncia na apresentacdo antigénica e na
alcalinizagdo de vacuolos intracelularess3334,

A hidroxicloroquina é considerada um medicamen-
to bem tolerado, administrado por via oral, de baixo
custo e com efeitos colaterais graves infrequentes.
A dose utilizada de hidroxicloroquina na UCE é de
200 mg duas vezes ao dia32:33.35,

As desvantagens da hidroxicloroquina incluem
a necessidade de 2 a 3 meses para se atingir o
efeito desejado do medicamento, além da neces-
sidade de monitoragdo oftalmolégica previamente
e no seguimento do paciente devido ao potencial
de retinopatia pelo medicamento. A medicacéo
eleva o risco de retinopatia, condicdo que pode ser
irreversivel, apds os primeiros 5 anos de uso, logo
se preconiza a avaliagdo oftalmoldgica no primeiro
ano e anualmente apos os 5 primeiros anos. Outros
efeitos colaterais, que de modo geral sdo reversiveis,
incluem sintomas gastrointestinais, cefaleia e prurido
cutaneos4:35.36,

Dapsona

A dapsona é um antibidtico sulfonamida que inibe
a quimiotaxia de neutrdfilos e a producéo de espécies
reativas de oxigénio; isso explicaria sua eficacia em
doencas neutrofilicas, como pioderma gangrenoso e
urticaria vasculite. A dapsona também inibe a 5-lipo-
oxigenase nas células polimorfonucleares humanas e
em mastdcitos de camundongos, levando a redugao
da producéo de leucotrienos®”.

O mecanismo de acéo na UCE nao foi totalmente
esclarecido, entretanto, os efeitos anti-inflamatorios
da dapsona abrangem uma variedade de possiveis
propriedades relevantes na urticaria. Estas incluem
interferéncia com a liberagéo ou funcéo de enzimas
lisossomais e com a geracdo de mieloperoxidase,
mas, também interferéncia com a adesividade de
neutréfilos mediada por integrina e inibicdo da ati-
vidade de prostaglandinas e leucotrienos36:38:39,

As doses variam de 50 a 100 mg diarios, e para
os respondedores, a eficacia foi aparente apds uma

semana. O principal evento adverso com a dapsona
€ a anemia, em média 80% dos pacientes em uso
de 100-150 mg/dia apresentam uma queda de pelo
menos 1 g/dL na concentracdo de hemoglobina,
outro efeito colateral comum é a metemoglobinemia,
sendo que a maioria dos pacientes apresenta-se
assintomatico e este efeito se resolve com a sus-
pensdao do medicamento. Outros efeitos colaterais
menos comuns incluem anemia hemolitica devido
a deficiéncia de G6PD, agranulocitose, neuropatia
periférica, cefaleia, nefrite e hipotireoidismo. Todos os
pacientes devem realizar previamente avaliacao de
hemograma completo, de funcéo renal e de G6PD;
além disso, os pacientes deveriam ser monitorados
mensalmente através de avaliagdo de hemograma
e fungdo renal nos primeiros 6 meses e depois
periodicamente3539, No entanto, este medicamento
continua ndo comprovado como tratamento eficaz
para a urticaria crbnica e necessita de mais es-
tudos clinicos que favoregam o uso dessa terapia
em UCEZ27:38,

Sulfassalazina

Os mecanismos de acdo nao sao bem conheci-
dos, mas estudos mostraram que a sulfassalazina
reduziria a sintese de anticorpos e influenciaria a
producao de linfdcitos T e citocinas. Alguns estudos
mostraram que a sulfassalazina atua na liberagéo
de histamina de mastécitos mediada por IgE, mas
esses resultados néo foram confirmados por outros
pesquisadores. A sulfassalazina também aumenta
a producdo de prostaglandina E2, que pode ter
propriedades anti-inflamatdrias, como a inibicao da
liberacdo de mediadores inflamatdérios dos masto-
citos. A sulfassalazina também inibe a sintese de
leucotrienos. Em um estudo com pacientes com UCE
corticodependente, a introdugdo da sulfassalazina
reduziu ou descontinuou o uso de corticoide3”.

Estudos sugerem que se inicie a dose de sulfas-
salazina com 500 mg/dia e que se aumente 500 mg
semanalmente até a dose de 2 g/dia. Para os res-
pondedores a sulfassalazina, seu efeitos ja podem
ser observados com 1 més do inicio do tratamento.
As doses acima de 2 g/dia ndo adicionam beneficio
e estdo associadas a efeitos colaterais mais graves.
Os efeitos colaterais mais comuns sao sintomas
gastrointestinais e cefaleia. Outros efeitos colaterais
sdo as alteracdes hematoldgicas, especificamente
leucopenia. Estas alteragbes sdo mais frequentes
com doses mais elevadas de sulfassalazina34:36.40,



Tratamento da UCE refratdria aos anti-histaminicos — Gehlen B et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 3, 2021 229

Tabela 2

Caracteristicas gerais de medicamentos alternativos para o tratamento da urticaria cronica espontanea

Medicamento Dose preconizada

Inicio de acao

Principais efeitos colaterais

Montelucaste 10 mg/dia 1 semana
Hidroxicloroquina 400 mg/dia 2 a 3 meses
Dapsona 50 a 100 mg/dia 1 semana
Sulfassalazina Até 2 g/dia 1 més
Metotrexato 7,5 a 15 mg/kg/dia 2 semanas
Colchicina 0,6 mg 2 vezes ao dia 1 més

Angioedema, dor toracia,
manifestagcdes neuropsiquiatricas

Sintomas gastrointestinais, leucopenia,
hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e retinopatia

Anemia, metemoglobinemia,
anemia hemolitica quando deficiéncia de G6PD

Sintomas gastrointestinais, cefaleia e
alteracdes hematoldgicas (leucopenia)

Sintomas gastrointestinais, rash,
hepatoxicidade, infec¢des

Sintomas gastrointestinais, depressao, rash,
neuropatia perférica

Fonte: Khan?', Seth3* e Morgan?6:39,
G6PD = glicose-6-fosfato desidrogenase.

Outras opgbes

O conhecimento atual sobre a complexidade da
fisiopatologia da UCE onde outros mediadores e
células, além dos mastdcitos, basdfilos e histamina,
participam, nos fornece outros alvos potenciais para
o tratamento da UCE. Os medicamentos preconi-
zados para o tratamento de doencas autoimunes e
inflamatérias demonstraram eficacia no tratamento
da UCE e, portanto, sdo potenciais alternativas te-
rapéuticas para pacientes que nao respondam aos
anti-histaminicos. Na auséncia de acesso ou de efica-
cia do omalizumabe, ou ainda no aguardo de outras
opcdes de medicamentos biolégicos para tratamento
da UCE, outros medicamentos anti-inflamatdrios ou
imunossupressores poderiam ser utilizados de forma
individualizada, além dos descritos acimad”.

Azatioprina, metotrexato, interferon, plasma-
férese, fototerapia, imunoglobulina intravenosa e
outras opcdes de tratamento tém pouca evidéncia,
ou apenas foram relatadas. Apesar da falta de evi-
déncia em publicagdes, todos esses medicamentos
podem ser Uteis para pacientes em contexto clinico
individualizado?.

Consideracdes finais

Devido ao papel central dos mastdcitos, baso-
filos e da histamina na fisiopatologia da UCE, os
anti-histaminicos continuam sendo o tratamento de
primeira linha. No entanto, o conhecimento atual
sobre essa doenga complexa também reconhece um
papel importante dos linfécitos T, linfécitos B, eosino-
filos e autoanticorpos. As implicacdes desses outros
mediadores fornecem, portanto, outros alvos para o
tratamento da UCE. Os medicamentos preconizados
para o tratamento de doencas autoimunes e inflama-
térias demonstraram eficacia no tratamento da UCE e,
portanto, sdo potenciais alternativas terapéuticas para
pacientes que nao respondam aos anti-histaminicos.
Na auséncia de acesso ou de eficacia as outras linhas
de tratamento para UCE recomendadas pelas diretri-
zes mundiais, outros medicamentos anti-inflamatorios
ou imunossupressores poderiam ser utilizados de
forma individualizada.

Porém, antes de indicar qualquer uma das alter-
nativas, devemos sempre levar em consideracao as
comorbidades de cada paciente; as contraindicagées,
tempo de agao, efeitos colaterais dos medicamentos,
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assim como a experiéncia do médico, custo e disponi-
bilidade da medicagéo e preferéncia do paciente. Além
disso, séo necessarios novos estudos para padronizar
a indicacao precisa de cada medicacgao.
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