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URTICARIA CRONICA: NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Paulo Filipe
Professor de Dermatologia e Venereologia da Clinica Universitdria de Dermatologia, Hospital de Santa Maria, Lisboa/
Professor of Dermatology and Venereology of Lisbon University, Lisbon, Portugal

RESUMO - A urticdria crénica é uma doenga cuténea com um elevado impacto na qualidade de vida dos doentes, pos-
suindo uma prevaléncia entre os 7,8 e os 22,3% e apresentando uma maior incidéncia em mulheres entre os 20 e os 40
anos. Entre os fatores que impactam a qualidade de vida encontram-se o desconforto induzido pelo prurido, a ansiedade
causada pelo seu cardter recidivante e a incapacidade provocada pelos surtos imprevisiveis. Sendo uma doenga em que
os mastdcitos sdo as células efetoras, as mais recentes normas de orientacéo clinica conjuntas da Secg@o de Dermatologia
Secgé@o de Dermatologia da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI), Rede Europeia Global de
Alergia e Asma — fundada pela Unido Europeia (GA2LEN), Férum Europeu de Dermatologia (EDF) e Organizacdo Mun-
dial de Alergia (WAQ) para a urticaria, recomendam que a abordagem terapéutica a esta doenca deve assentar no tra-
tamento sintomdtico, desaconselhando-se programas de rastreio morosos e dispendiosos. A primeira linha de tratamento
recomendada séo os anti-histaminicos H1 néo sedativos (AHH1ns) em dose aprovada, sendo de seguida recomendada a
utilizag@o de omalizumab, ciclosporina A ou montelucaste como terapéutica adjuvante para os doentes que néo respon-
dam & terapéutica com AHH1ns em doses elevadas. O tratamento deve ser continuado até que o controlo completo dos
sintomas seja atingido, da forma mais segura possivel.

PALAVRAS-CHAVE - Urticdria; Anti-histaminicos H1 nao sedativos; Omalizumab.

NEW DERMATOLOGICAL TREATMENT FOR CHRONIC URTICARIA

ABSTRACT ~ Chronic urticaria is a skin disorder with a very high impact on patients’ quality of life. It has a prevalence
between 7,8 and 22,3% with a higher incidence in women between 20 and 40 years old. The intensity of the itch, the
anxiety caused by its recurrent nature and also the incapacity caused by the unpredictable exacerbations are among the
factors that mostly impact patient’s quality of life. Being a mast cell-driven disease, the most recent recommendations of
the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), the EU-funded network of excellence, the Global
Allergy and Asthma European Network (GA2LEN), the European Dermatology Forum (EDF), and the World Allergy Or-
ganization (WAO) suggest a symptomatic treatment for chronic urticaria, with very limited routine diagnostic measures
being recommended. Non-sedating anti-histamines H1 (AHH1ns), in approved dose, are recommended as first line of
treatment followed by the utilization of omalizumab, cyclosporine A or montelukast as add-on treatment in patients that
do not respond to high doses AHH1ns. The treatment must continue until the patient is symptoms free, in the most possible
safe manner.
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1. DEFINICAO, CLASSIFICACAO E EPIDEMIO-
LOGIA

A urticdria engloba um grupo heterogéneo de
doencas cujo padrdo de reacdo cuténea é caracteriza-
do pelo aparecimento siUbito de pdpulas eritematosas
acompanhadas ou ndo de angioedema. As pdpulas
eritematosas séo caracterizadas por um edema central
de tamanho varidvel, normalmente rodeado de erite-
ma, podendo estar associadas a prurido ou, por vezes,
sensacdo de queimadura e tendo uma duragéo entre
1 a 24h. Por seu lado, o angioedema corresponde a
um edema das camadas mais profundas da pele que
se encontra associado normalmente a dor, com uma

resolugéo mais lenta do que as pdpulas eritematosas,
podendo demorar até 72h'.

Em termos de classificagdo, a urticéria pode ser clas-
sificada em aguda ou crénica com base no seu tempo
de duragéo, sendo que numa urticdria aguda o apare-
cimento das pdpulas e/ou angioedema tem uma dura-
¢Go inferior a 6 semanas, enquanto no caso da urticdria
crénica os sinfomas persistem por mais de 6 semanas.
Dentro do grupo da urticéria crénica, as mais recentes
normas internacionais?, estabelecem dois tipos de pato-
logias: a urticéria crénica esponténea (UCE), anterior-
mente designada por urticaria crénica idiopdtica, onde
as urticdrias crénicas com base autoimune se enqua-
dram e na qual existe um desenvolvimento espontdneo

Tabela 1 - Classificagdo dos subtipos de urticdaria crénica (adaptado de Zuberbier T, et al. 2)

TIPO SUBTIPO

Urticdria espontanea crénica

DEFINICAO

Pépulas eritematosas e/ou angioedema esponténeos >6 semanas

Urticdria de contacto ao frio

Fator precipitante: objetos/ar/fluidos/vento frio

Urticdria de presséo tardia

Fator precipitante: pressao vertical (pdpulas com laténcia 3-12h)

Urticdria de contacto ao calor

Fator precipitante: calor localizado

Urticdria solar

Fator precipitante: luz visivel e/ou ultravioleta

Urticaria Urticéria facticia/dermogréfica

Fator precipitante: forcas de cisalhamento mecénicas (pdpulas em 1-5 minutos)

Crénica

. Urticdria/angioedema vibratéria
Induzida

Fator precipitante: forgas vibratérias (por ex. martelo pneumético)

Urticdria aquagénica

Fator precipitante: dgua

Urticéria colinérgica .
picantes

Precipitada pelo aumento da temperatura corporal devido a exercicio fisico, alimentos

Urticéria de contacto

Precipitada pelo contacto com substéncias urticariogénicas

Urticéria/anafilaxia induzida pelo exercicio
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Fig 1- Algoritmo para a abordagem diagnéstica em doentes com pdpulas eritematosas e/ou angioedema. AEH — angioedema here-
ditdrio; AEA — angioedema adquirido; ECA — enzima conversora da angiotensina (adaptado de Zuberbier T, et al.?).

de sintomas sem qualquer fator desencadeante identi-
ficado, e a urticéria crénica induzida (UCI) que englo-
ba todas as urticdrias em que o agente desencadeante
se encontra identificado, como as urticarias fisicas (frio,
pressdo, calor, solar, dermogrdfica e de vibragéo) e ou-
tras (aquagénica, colinérgica e ao exercicio) (Tabela 1).

Em relacdo & apresentacdo clinica da UCE, um a
dois tergos dos individuos com UCE apresentam pépu-
las e angioedema, cerca de um terco apresenta apenas
pdpulas, e uma percentagem inferior apresenta apenas
angioedema’.

Dados epidemiolégicos mostram que 7,8 a 22,3%
da populacdo em algum momento da sua vida sofre de
urticdria crénica, com 0,5 a 1% da populagéo a ter um
episddio de urticdria a cada instante, sendo a sua inci-
déncia maior em mulheres, com um pico entre os 20 e
os 40 anos de idade' 34,

Relativamente & duracéo da UCE, na maioria dos
casos verifica-se uma remiss@o espontdnea da doenga
entre 1 a 5 anos,1 no entanto, alguns doentes podem
sofrer durante 50 anos desta patologia®.

2. PATOGENESE E DIAGNOSTICO

A etiologia da urticdria crénica esponténea é ainda
desconhecida, sabendo-se, no entanto, que os masté-
citos da derme se encontram extensiva e repetidamente
ativados'. Estes mastécitos libertam mediadores pré-
-inflamatérios, principalmente histamina (vasodilatagéo
venular pés capilar e aumento da permeabilidade), por
vias especificas que envolvem IgE e os seus recetores, ou
por vias ndo especificas, o que justifica o aparecimento
de prurido, pdpulas, eritema e/ou angioedema'?.

Relativamente ao diagnéstico da urticdria, as mais
recentes normas internacionais sugerem a utilizagéo
de um algoritmo de cinco passos (Fig. 1). Este algorit-
mo permite diferenciar entre UCE e outras patologias,
nomeadamente, doengas auto-inflamatérias, vasculi-
te urticariforme e angioedema mediado pela bradici-
nina?. Apés esta diferenciacdo, o diagnéstico de UCE
deve fazer-se através da histéria clinica detalhada do
doente, contendo as 23 questées referidas na Tabela
2. Apés a obtencdo de uma histéria clinica detalhada,
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Tabela 2 - Questdes que devem ser colocadas
para o correto diagnéstico da UCE (adaptado de
Zuberbier T, et al.?).

NUMERO QUESTAO

1 Tempo/duracédo da doenca

2 Frequéncia/duracéo e fatores desencadeantes

3 Variacdo diurna

a Relacdo com fin§—de—sem0no, férias, viagens
para o estrangeiro

5 Forma, tamanho e distribuicéo das lesées

6 Forma, tamanho e distribuicdo das lesées

7 Angiodema associado

8 Sintomas subjetivos associados

9 Histéria familiar/individual de atopia

10 Alergias prévias, infecoes, outras doencas

11 Acontecimentos durante intervencées cirGrgicas

12 Queixas digestivas

13 Associacdo com agentes fisicos ou exercicio

Uso de farmacos (AINEs, hormonas,
14 imunizacoes, injecdes, laxantes, colirios ou
medicina alternativa

15 Relacdo com alimentos

16 Relacdo com periodo menstrual

17 Hdbitos de fumador

18 Trabalho

19 Hobbies

20 Stress

21 Qualidade de vida e impacto emocional
22 Terapéutica prévia e resposta

23 Exames complementares de diagnésticos jé

efetuados e resultados

¢ recomendada uma examinagéo fisica do doente
com a realizagdo de testes de provocagdo e testes fi-
sicos apenas se for verificada a sua real necessidade.
De acordo com as mais recentes normas internacionais
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s@o recomendados poucos exames complementares de
diagnéstico, desaconselhando-se os programas de ras-
treio morosos e dispendiosos, normalmente utilizados
para a identificagéo das causas da urticéria crénica?.

3. MEDIACAO DA ATIVIDADE DA DOENCA E
QUALIDADE DE VIDA

A medigéo da atividade da doenca é um fator muito
importante e deve ter em conta o impacto tanto da
doenga como do tratamento na vida dos doentes. Nos
doentes com UCE é recomendada, segundo as mais
recentes normas internacionais, a utilizagdo do indice
Urticaria Activity Score (UAS)%¢. Este indice permite a
medicGo da atividade ao longo do curso da doenca,
bem como uma avaliacdo da resposta ao tratamen-
to, e baseia-se na documentagdo didria, pelo doente,
dos respetivos sinfomas. Assim, em cada dia, durante
7 dias, o doente escreve o nUmero de pdpulas deteta-
das nas Ultimas 24 horas, classificando esse nOmero de
0 a 3 como indicado na Tabela 3. O doente classifica
ainda a intensidade do prurido, classificando-a de O
a 3 como indicado na Tabela 3. O indice didrio assim
obtido (0-6) é somado durante 7 dias, obtendo-se um
indice semanal (UAS7) entre 0 e 42. No caso dos doen-
tes com angioedema, estd recomendada a utilizagéo
de uma escala especifica, o Angioedema Activity Score
(AAS), que consiste em 13 itens referentes as Gltimas
24k,

As normas de orientagéo clinica recomendam adi-
cionalmente a determinacdo do impacto da UCE na

Tabela 3 - Urticaria Activity Score (UAS) (adaptado
de Zuberbier T, et al.?).

(c1:7:\V) PAPULAS PRURIDO
0 Nenhuma Nenhum
, | e | Hoeiolesinore
oépulas/24h) olerado. Esté presente

mas ndo é limitativo)

Moderado
(problematico mas

Moderado (20-50 3 .
sem interferéncia na

i 2 atividade quotidiana
ou Nno sono)
Infensofecd Intenso (grave
pdpulas/24h ou ) ITENE,
APV p incapacitante na
3 existéncia de drea

atividade quotidiana
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pdpulas confluentes)




Revista da SPDV 73(1) 2015; Paulo Filipe; Urticaria crénica.

gualidade de vida dos doentes. De facto, apesar de ser
uma doenca sem aparente impacto na mortalidade,
com uma remissé@o esponténea, existem diversos fato-
res que comprometem a qualidade de vida dos doentes
com UCE. Entre estes, o desconforto induzido pelo pru-
rido, a ansiedade causada pelo cardcter recidivante, a
auséncia de uma causa especifica identificada e a inca-
pacidade provocada pelos surtos imprevisiveis de pru-
rido e tumefacdo, séo exemplos de fatores que tornam
a UCE uma doenga com um elevado impacto na qua-
lidade de vida®. Quando comparada com outras doen-
cas com manifestagdes cuténeas como a psoriase e a
dermatite atépica, verifica-se que o desconforto fisico e
a limitacdo das atividades da vida didria induzidos pela
UCE séo significativamente superiores®'°. Para a medi-
¢Go do impacto desta patologia na qualidade de vida
é recomendada a utilizacdo do questiondrio Chronic
Urticaria Quality of Life (CU-Q20l), um questiondrio
recente baseado nas queixas mais comuns dos doen-
tes com urticdria crénica que tem demonstrado fiabi-
lidade em parédmetros como prurido, edema, impacto
nas atividades didrias, distirbios do sono, aparéncia e
limitacdes''. No caso de doentes que apresentem an-
gioedema, é recomendada a utilizacdo do questionério
Angioedema Quality of Life (AE-Qol)"2. A utilizacdo do
Dermatology Life Quality Index (DLQI) também se en-
contra validado na UCE.

4. OPCOES TERAPEUTICAS

De acordo com as normas de orientacdo clinica
conjuntas da Secg@o de Dermatologia da Academia
Europeia de Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI),
Rede Europeia Global de Alergia e Asma — fundada
pela Uniéo Europeia (GA2LEN), Férum Europeu de
Dermatologia (EDF) e Organizacdo Mundial de Alergia
(WAQ) para a urticdria, a abordagem terapéutica da
UCE deve assentar no tratamento sinftomdtico?. Assim,
é recomendada a utilizagdo de uma terapéutica univer-
sal, baseada no facto da urticéria ser uma doenca em
gue os mastdcitos sé@o as células efetoras, que deve ser
continuada até que o controlo completo dos sintomas
seja atingido, da forma mais segura possivel?. O mais
recente algoritmo de tratamento proposto encontra-se
representado na Fig. 2.

Tal como previomente recomendado'® os anti-
-histaminicos H1 ndo sedativos (AHH1ns) (em dose
aprovada), como por exemplo loratidina, cetirizina, le-
vocetirizina e fexofenadina, sdo o tratamento de pri-
meira linha, devendo ser prescritos como terapéutica
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preventiva. Nos doentes que ndo respondam de forma
adequada ao AHH1ns em dose aprovada, a dosagem
deve ser aumentada apdés um mdximo de 2 semanas,
até 4x a dose aprovada. De facto, existem & estudos
que demonstram o beneficio da utilizagéo de uma dose
de AHH1ns superior & aprovada''®. No entanto, dado
gue a maioria dos anti-histaminicos H1séo pré-meta-
bolizados no figado via citocromo P-450 e eliminados
através dos rins, a reducéo da dose de anti-histamini-
cos é aconselhada em doentes com insuficiéncia renal
ou hepdtica.

Adicionalmente, cerca de metade dos doentes com
UCE responde de forma inadequada aos AHH1ns em
dose aprovada e cerca de um quarto dos doentes per-
manece sintomdtico mesmo apds aumento de dose
até 4x a dose recomendada pelo que sé@o necessdrias
outras opgdes terapéuticas para doentes refratérios.
Segundo as mais recentes normas internacionais, é re-
comendada a utilizagdo de omalizumab, ciclosporina
A ou montelucaste como terapéutica adjuvante para
os doentes que ndo respondam & terapéutica com AH-
H1ns em doses elevadas?.

O omalizumab é um anticorpo monoclonal huma-
nizado produzido com recurso a tecnologia de DNA re-
combinante que pertence ao grupo farmacoterapéutico
dos farmacos para doengas obstrutivas das vias aéreas,
possuindo desde Outubro de 2005 indicagdo no trata-
mento da asma alérgica grave. Desde Marco de 2014
que a indicacdo do omalizumab inclui também a tera-
péutica adjuvante na UCE em adultos e adolescentes
(idade igual ou superior a 12 anos) com resposta ina-
dequada ao tratamento com AHH1ns.

Fig 2 - Algoritmo para o tratamento da urticdria crénica
(adaptado de Zuberbier T, et al.?).
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InUmeros reportes de casos, casos de série, bem
como ensaios aleatorizados e controlados com pla-
cebo, tém demonstrado a eficdcia do omalizumab no
tratamento da UCE em doentes refratérios a AHnsH117-
7. De salientar os estudos de fase Ill onde é possivel
verificar que uma proporcdo significativa de doentes,
entre os 52 e os 66%, ficou com os sintomas de UCE
suprimidos para niveis minimos (UAS7 <6) ao fim de 12
semanas de fratamento com omalizumab 300mg ad-
ministrado a cada 4 semanas??4. No estudo ASTERIA
ll, 44% dos doentes com UCE a fazerem Xolair 300mg
ficaram completamente livres de sintomas (UAS7=0)
apds 12 semanas de tratamento?”. No estudo GLA-
CIAL, em que os doentes com UCE eram refratdrios a
4x a dose aprovada de AHH1ns, a resposta foi seme-
lhante, com total eliminagé@o ou supresséo parcial dos
sintomas apds 2 semanas de tratamento e mantida du-
rante as 24 semanas de tratamento?°.

Relativamente & seguranca e tolerabilidade, a in-
cidéncia de eventos adversos (EA) graves durante o
periodo de tratamento foi reduzida e com uma dis-
tribuicdo semelhante, ou mesmo inferior, nos grupos
omalizumab em comparagéo com o grupo placebo.
Néo foram registadas quaisquer mortes durante o pro-
grama de desenvolvimento e os EAs mais frequentes
foram rinofaringite, cefaleia, sinusite, infecg@o respira-
téria superior, tosse, urticéria idiopdtica e artralgia. A
maioria dos EAs foi classificada como de intensidade
ligeira a moderada, nédo se tendo verificado diferengas
no perfil de tolerabilidade e seguranca nos adolescen-
tes nem de acordo com a co-terapéutica. No periodo
de seguimento néo se detetou um efeito rebound apds
suspensdo da terapéutica???. Em relacdo ao meca-
nismo de acdo do omalizumab nos doentes com UCE
existem atualmente vdrias hipéteses, sendo a primeira
gue o omalizumab, ao diminuir os niveis sanguineos
de IgE livre, e subsequentemente na pele, poderd con-
duzir & down-regulation de uma grande percentagem
dos recetores de superficie de IgE, diminuindo assim
a sinalizag@o a jusante através da via da FceRl. A ati-
vacdo celular seria assim diminuida e os processos
inflamatérios subsequentes (ativacdo do complemen-
to, infiltragdo celular) seriom também suprimidos. Em
consequéncia, a frequéncia e gravidade dos sinfomas
de UCE seriam diminuidos®. Uma hipétese alternati-
va é a de que a diminui¢c@o dos niveis circulantes de
IgE conduza & dessensitizacdo répida e inespecifica dos
mastécitos cutdneos. Depois, os efeitos como a down-
-regulation da FceRl poderdo auxiliar na manutengéo
da resposta??. Em qualquer um dos casos, a inibigéo
da IgE mais provavelmente conduzird & regulacdo a
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jusante da via da FceRl e & redugé@o subsequente dos
processos inflamatérios comuns na UCE.

Relativamente aos restantes tratamentos de terceira
linha, a ciclosporina A, numa dose de 4 a émg/kg/
dia tem um efeito moderado e direto na libertacdo dos
mediadores pelos mastéctios, tendo j&@ mostrado eficd-
cia em ensaios duplamente ocultos e controlados com
placebo, por vezes em combinagdo com AHH1ns??-3,
E importante salientar que a ciclosporina A ndo é reco-
mendada como tratamento standard devido & elevada
incidéncia de EAs,*® estando de facto contra indicada
em doentes com funcgdo renal anormal, hipertensdo
ndo controlada, infecdes ndo controladas ou com qual-
quer outro tipo de situag@o maligna. Sendo assim, a
sua utilizagéo é recomendada somente nos casos de
doencga grave refratdria a dose elevadas de anti-hista-
minicos e deve ser limitada a 3 meses ou menos.

Em relag@o aos antagonistas de leucotrienos, apro-
vados para o tratamento da rinite alérgica, estes estéo
associados a uma baixa evidéncia de efic4cia no trata-
mento da UCE, sendo que a melhor evidéncia é para o
montelucaste numa dosagem de 10 mg/dia?3.

Em caso de agudizagdo dos sintomas as mais recen-
tes normas internacionais recomendam a utilizagéo de
corticoides sistémicos por periodos mdaximos de 10 dias
consecutivos, sendo necessdria uma dose entre 20 a 50
mg/dia®. Aquando da utilizacdo desta medicag@o de
alivio, é necessério ter em atengdo os EAs associados
ao seu uso prolongado, nomeadamente, o desenvol-
vimento de hipertenséo, osteoporose, glaucoma e au-
mento do risco de infec¢@o, entre outros.

De salientar que nas mais recentes normas interna-
cionais foi retirada a recomendagéo anterior acerca da
utilizag@o de antagonistas dos recetores H2 e dapsona
por falta de evidéncia cientifica?.

5. CONCLUSOES

Sendo a urticéria crénica uma doenga devastante
da qualidade de vida dos doentes, a criagdo de nor-
mas de orientacdo clinica é de extrema importancia e
necessidade. Segundo as mais recentes recomenda-
¢des conjuntas da Secgdo de Dermatologia Seccdo de
Dermatologia da Academia Europeia de Alergologia e
Imunologia Clinica (EAACI), Rede Europeia Global de
Alergia e Asma — fundada pela Unigo Europeia (GA-
2LEN), Férum Europeu de Dermatologia (EDF) e Or-
ganizacdo Mundial de Alergia (WAQ) para a urticéria
s@o desaconselhados programas de rastreio morosos e
dispendiosos em prol de uma abordagem terapéutica
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baseada num tratamento sinftomdtico que deve ser con-
tinuado até que o controlo completo dos sintomas seja
atingido, da forma mais segura possivel. A primeira
linha de tratamento recomendada sdo os AHH1ns em
dose aprovada, sendo de seguida recomendada a utili-
zagdo de omalizumab, ciclosporina A ou montelucaste
como terapéutica adjuvante para os doentes que néo
respondam & terapéutica com AHHTns em doses ele-
vadas. De salientar que com a excecdo da terapéuti-
ca com AHH1ns em dose aprovada e o omalizumab,
todas as outras opcdes terapéuticas recomendadas sdo
off-label, vindo o omalizumab preencher uma lacuna
terapéutica no tratamento de doentes com urticria cré-
nica grave refratéria ao tratamento com AHH1ns.
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