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RESUMO - Cerca de 20 % da populagdo sofre pelo menos um episédio de urticaria e 0,5 a 1 % sofre de urticéria crénica, com
uma duracdo média entre 1 e 5 anos e uma maior incidéncia em mulheres entre os 20 e os 40 anos. Dada a publicacdo, em
2014, de recomendacdes europeias para a sua orientagdo diagndstica e terapéutica, os autores fazem uma revis@o dos vdrios
aspetos da urticéria crénica. A urticdria crénica, resultante da libertagéo de mediadores pré-inflamatérios do mastécito, caracte-
riza-se pelo aparecimento didrio ou quase didrio, de lesdes cutdneas maculopapulares, eritematosas, pruriginosas e/ou angioe-
dema, que persistem por um periodo superior a 6 semanas. Classifica-se em urticaria crénica esponténea ou indutivel, sendo
aconselhdvel a realizag@o de exames complementares de acordo com a histéria clinica. O tratamento é sinfomdtico, baseado
em evidéncia, sendo a 1° linha os anti-histaminicos H1 de 2° geragéo, que podem ser aumentados até 4x a dose aprovada e
numa 3° linha, fdrmacos como o omalizumab ou a ciclosporina. Dado o impacto negativo na qualidade de vida e os custos que
esta patologia crénica acarreta, é de extrema importancia alertar os clinicos para a necessidade de diagnéstico e tratamento
correcto precoces e, se necessdrio, referenciacdo atempada para centros especializados, tendo sempre como objetivo o controlo
completo dos sintomas, da forma mais segura possivel.

PALAVRAS-CHAVE - Anti-Histaminicos H1; Ciclosporina; Doenca Crénica; Omalizumab; Prurido; Urticdria.

Chronic Urticaria - From Diagnose to Treatment

ABSTRACT — Around 20% of the population suffers at least one urticaria episode, with 0.5 to 1% suffering from chronic urticaria.
This disease has a mean duration of 1 to 5 years, and it has a higher incidence in women between 20 and 40 years old. Due to
the publication in 2014 of the European guidelines for the management of urticaria, the authors performed a revision covering
different aspects of chronic urticaria. Chronic urticaria is manly driven by the release of pro-inflammatory mediators from mast
cells. It is characterized by the daily or almost daily appearance of transient itchy wheals and/or angioedema for more than 6
consecutive weeks. It is classified as either chronic spontaneous or inducible urticaria. Complementary diagnostic tests based on
clinical history are recommended. An evidence-based symptomatic treatment includes as 1+ line non-sedating 2" generation anti-
-histamines H1, which can be up dosed up to 4 times. Omalizumab and cyclosporine are 3 line therapeutic options. Due to the
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highly negative impact on patients’ quality of life together with the costs associated with this disease, it is highly important to raise
awareness within the medical community. A correct and early diagnosis, along with the appropriate and timely referral to specia-
lized centers has the main purpose of total symptom control in the safest possible way.

KEY-WORDS - Chronic Disease; Cyclosporine; Histamine H1 Antagonists; Pruritus; Omalizumab; Urticaria.

1. INTRODUCAO

A prevaléncia da urticdria crénica varia entre as popula-
¢oes avaliadas, mas estima-se que 0,5 a 1% da populagédo
mundial possa sofrer desta patologia. O pico de incidéncia
verifica-se entre os 20 e os 40 anos de idade, sendo duas
vezes mais prevalente no género feminino.! Na maioria dos
casos é uma doencga autolimitada com uma duragéo de 1-5
anos, mas em até 20% dos doentes pode durar entre 5-10
anos, estando descritos casos raros de duracdo superior a
50 anos. Afeta negativamente e de forma significativa a
qualidade de vida dos doentes e estd associada a elevados
custos diretos e indiretos.! Sendo uma doenca psicologica-
mente debilitante e com um significativo impacto socioeco-
némico, é essencial a sua correta identificagdo e posterior
empenho em estratégias terapéuticas dirigidas ao controlo
total da sinfomatologia. Com este pressuposto, os autores
apresentam uma revisdo do tema, sabendo que a avalia-
¢do clinica, o diagnéstico e a escolha da melhor abordagem
terapéutica séo desafios constantes para todos os profissio-
nais que se deparam com doentes com urticdria crénica.

2. CLINICA

A urticdria é a manifestagdo de um grupo heterogé-
neo de doencgas e caracteriza-se pelo aparecimento de le-
sdes maculopapulares eritematosas que desaparecem &

Figura 1 - lesdes maculo-papulares eritematosas, de tamanho e lo-
calizacéo variadas, halo de vasoconstricdo ou palidez central e cresci-
mento centrifugo.
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digito-pressdo, por vezes confluentes e com um centro claro
rodeado por um halo eritematoso. As lesdes sdo prurigino-
sas, de cardcter flutuante, evanescente (duracéo de cada
lesdo inferior a 24 h),regridem sem qualquer leséo residual
mas s@o frequentemente recorrentes. Quando hé envolvi-
mento das estruturas profundas da hipoderme e das mucosas
surge o angioedema que ocorre habitualmente associado das
pépulas de urticéria (confinadas &s camadas superficiais da
pele) e raramente de forma isolada (contrastando com o an-
gioedema associado aos inibidores de enzima de conversdo
da angiotensina ou o angioedema hereditério). O angioe-
dema raramente é pruriginoso, pode ser acompanhado de
dor e regride mais lentamente (48-72 horas)'? (Fig. 1).

De acordo com a Academia Europeia de Alergologia e
Imunologia Clinica (EAACI), a urticdria (e/ou angioedema)
classifica-se em urticdria aguda, se tem uma duragéo até 6
semanas e urticaria crénica (UC) se a duragdo for igual ou
superior a 6 semanas. AUC subdivide-se em urticaria cré-
nica indutivel (UCI), se um fator causal exégeno, fisico ou
ndo, for identificado e urticaria crénica esponténea (UCE),
designada anteriormente de urticaria crénica idiopdtica,
quando nédo se identifica um estimulo externo.! AUCI, com
distintas expressdes (urticaria ao frio, urticaria retardada &
press@o, etc), pode coexistir coma UCE, num mesmo doente
(Tabela 1).12

A UCE é a forma mais comum de UC (60 a 80% dos
casos) e acompanha-se de angioedema em cerca de 40-
50% dos doentes, estando neste caso associada a um curso
mais prolongado tal como quando coexiste com UCI.%¢

A UCE, pela imprevisibilidade dos surtos e pelo com-
promisso da imagem corporal afeta de forma crénica o
desempenho das atividades didrias e a quantidade e/ou
qualidade do sono, com custos diretos considerdveis pelo
consumo de medicacdo, utilizacdo recorrente dos servigos
de sadde, e custos indiretos associados ao absentismo e
menor desempenho escolar/profissional.” O impacto nega-
tivo na qualidade de vida pode ser superior a outras pato-
logias dermatolégicas crénicas como a psoriase e o eczema
atépico.®? Segundo o perfil de sadde de Nottingham, o
edema e o prurido s@o os sinftomas que mais incomodam
os doentes.™®

3. FISIOPATOLOGIA

A UC resulta da libertagdo de mediadores pré-inflama-
térios do mastécito dérmico e das mucosas mas, ao con-
trario da reacdo de hipersensibilidade imediata, ndo estd
dependente do reconhecimento do alérgeno pelas IgE espe-
cificas da superficie do mastécito. A ativagéo e desgranula-
¢@o mastocitéria podem ser induzidas por distintos fatores,
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Tabela 1 - Classificagdo da urticaria crénica (adaptado de')

Urticaria crénica

Urticaria crénica indutivel (UCI)

espontanea (UCE)

Pdpulas de urticdria
e/ou angioedema
que surgem de forma
espontdnea, i.e.,

> URTICARIAS FiSICAS

sem fator externo .
identificado, mas .
poderdo existir pele)
causas conhecidas .
ou desconhecidas .
subjacentes .

vibratério)

> URTICARIA COLINERGICA

banhos quentes)

> URTICARIA DE CONTACTO

> URTICARIA AQUAGENICA

Pépulas de urticéria e/ou angioedema desencadeado(s) por um fator exégeno identificado:

* Dermografismo sintfomdtico (inicio répido de sintomas localizados apés friccdo da pele)

Urticdria ao frio (inducéo rdpida de sinftomas apés exposicdo direta da pele a uma fonte de frio)

Urticéria de presséo retardada (Indugéo retardada dos sintomas apés uma presséo direta sustentada sobre a
Urticdria solar (Inducdo répida dos sintomas apés uma exposicéo direta da pele & luz solar)

Urticdria ao calor (Inducéo répida dos sintomas apés uma exposicéo direta da pele a uma fonte de calor)
Angioedema vibratério (Desenvolvimento de angioedema apés exposicéo direta da pele a um estimulo

(Os sintomas sdo causados por um aumento da temperatura central do corpo, por ex. através de exercicio fisico ou

(Indugéo rdpida dos sinftomas apés exposicéo direta da pele a uma substancia quimica alergénica ou néo)

(Inducéo rdpida dos sinfomas apés exposicao direta da pele a dgua)

intrinsecos e extrinsecos, e ocorrem a par da ativacdo de
terminagdes nervosas, vasos dérmicos e células recruta-
das,'" algumas em ndmero superior ao normal mesmo na
pele ndo lesada (células endoteliais, mastécitos e eosinéfi-
los).>' Nas pdpulas da UCE hé sinais de desgranulagao
do mastécito e eosindfilo, ativagdo das células endoteliais
(expressdo de moléculas de adesdo CD31/PECAM-1 — pla-
telet endotelial cell derived factor), proliferacdo vascular,
provavelmente dependente do VEGF (vascular endothelial
growth factor), ativacdo da coagulagdo sanguinea sem
lesdo vascular mas extravasamento de plasma e recruta-
mento de células inflamatérias (eosinéfilos, neutréfilos, ba-
séfilos, linfocitos T e macréfagos).'® Dados recentes revelam
um ambiente de citocinas que aponta para a ativacdo da
resposta inata - IL-(interleucina)-33, IL-25 e TSLP (Thymic
stromal lymphopoietin) - com desvio Th2 (IL-4, IL-5)' ou,
nalguns casos, ThO, misto Th1/Th2 ou mesmo Th17.'¢

A histamina é um dos mediadores mastocitdrios mais
estudados, mas a frequente ineficacia dos anti-histaminicos
H1 na UCE sugere a participacdo de outros mediadores
pré-inflamatérios, nomeadamente PAF (platelet activating
factor), prostagladinas, leucotrienos, CGRP (calcitonon-ge-
ne related peptide), citocinas e quimiocinas, como o VEGF,
CCL-5/RANTES e o TNF-alfa, entre outros. Alguns destes
mediadores estdo aumentados no sangue periférico e em
correlacdo com a atividade da urticdria.

Os fatores que ativam os mastécitos na UC séo diversos
e de natureza heterogénea, ainda mal conhecidos e possi-
velmente distintos nas diferentes formas de UCE. Em cerca
de metade dos casos de UCE sd@o detetados mecanismos de

auto reatividade com desgranulacdo do mastécito cutdneo
e do basdfilo: o teste do soro autélogo (TSA) é positivo em
cerca de 35 a 40 % dos doentes com UCE,'” o soro des-
tes doentes induz desgranulacéo de baséfilos de dadores
normais in vitro'® e 20-60% dos doentes possuem auto-an-
ticorpos IgG ativadores do complemento e dirigidos & sub-
-unidade alfa do receptor de alta afinidade da IgE (Fce-RI)
ou & prépria IgE presente na superficie dos mastécitos e
baséfilos.’ Recentemente, a identificagéo de auto-anticor-
pos da classe IgE anti-peroxidase tiroideia ou anti-ds DNA,
além dos auto-anticorpos da classe IgG anteriormente des-
critos, sugere que um mecanismo do tipo auto-alergia po-
derd ser responsdvel pela desgranulagéo mastocitdria em
alguns casos de UCE (Fig. 2).16:2021

Ainda, uma resposta imunoldgica inata ativada por
agentes infecciosos (Helicobacter pylori), ou outros estimu-
los, poderd ter efeito desgranulante do mastécito,' parti-
cularmente em individuos susceptiveis (e.g. polimorfismos
nos genes da resposta imuno-inflamatéria).?? Agonistas néo
imunolégicos como a substancia P endorfinas, encefalinas,
péptidos endégenos, somatostatina, fatores exégenos como
fdrmacos (codeina, AINEs), alimentos ou aditivos alimen-
tares (4cido benzdico, salicilatos, etc.) ou estimulos locais
(frio, press@o, entre outros) podem também induzir liberta-
¢éo de mediadores pré-inflamatérios pelos mastécitos.

4. DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnéstico de urticaria é clinico, baseado nas ca-
racteristicas das lesées cuténeas, ndo existindo exames
complementares especificos que permitam confirmar o
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Figura 2 - Fisiopatologia da urticria crénica esponténea, com especial énfase no papel da IgE envolvida em reacées do tipo da auto-alergia ou
auto-imunidade, do papel da IgG anti-receptor de alta afinidade de IgE(FceRl)do mastécito, além de diferentes outros estimulos que provocam a ativacéo
e desgranulacdo mastocitaria com consequente libertacdo de multiplos mediadores, seus efeitos a nivel tecidular (nas terminacées nervosas, nos vasos
dérmicos e na quimiotaxia de células inflamatérias) e consequentes sinais e sintomas clinicos da urticaria (adaptado de?).

diagnéstico clinico de UCE, nem sendo recomendado um
estudo complementar exaustivo' apesar de ser a prdtica
comum.? O hemograma e doseamento da proteina C
reativa/velocidade de sedimentagdo poderdo identificar
um estado basal de inflamagé@o que justifique um estudo
adicional.? Em casos atipicos, severos ou na suspeita de
um fator causal subjacente, poderdo ser considerados ou-
tros estudos analiticos (fungdes hepdtica, renal e tiroideia,
IgE total e proteinograma electroforético, auto-anticorpos
e complemento sérico, andlise sumdria de urina, micro-
biolégicos (exame parasitolégico de fezes e pesquisa de
Helycobacter pylori por teste respiratério), alergolégicos
(testes cut@neos por picada e/ou doseamento de IgE es-
pecifica) ou histolégicos (biopsia cutdnea).'??? Ndo sendo
especifico para a UCE, o TSA corrobora a origem endége-
na/auto-reativada urticdria, e poderd ser um indicador de
uma doenca de maior duragdo, gravidade e refratdria as
terapéuticas de 1 e 2° linha.?*?5 Embora nédo validado e
efetuado em raros centros, o teste de ativagdo dos basé-
filos (TAB) por citometria de fluxo tem demonstrado utili-
dade no diagnéstico de auto reatividade em doentes com
UCE.??¢ O doseamento dos D-dimeros tem sido sugerido
como um pardmetro relevante, pois quando elevado, po-
derd indiciar um quadro mais grave e resistente & terapéu-
tica anti-histaminica.?” Os testes de provocagdo (pressé@o,
temperatura, friccdo, radiacdo) poderdo ser Uteis perante
suspeita de participacdo de agentes fisicos na inducdo de
surtos de urticdria, nomeadamente na UCI.!

No diagnéstico diferencial da UCE deverd ser conside-
rado um conjunto de entidades clinicas distintas,?® a real-
car:

1. Vasculite Urticariforme — Lesées maculopapulares,
frequentemente dolorosas, que persistem individualmente
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por mais de 24 horas, evoluem para manchas transitérias
de hiperpigmentacdo e por vezes também plrpura, vesico-
-bolhas ou ulcero-crostas?® e podem coexistir com sintomas
e sinais gerais (febre, artralgias/mialgias, uveite/conjunti-
vite, dor abdominal e dismotilidade gastrointestinal, linfa-
denopatias ou hepatosplenomegalia).?” A bidpsia cutdnea
é fulcral na confirmagdo de vasculite leucocitocldstica e o
estudo complementar é frequentemente revelador de hipo-
complementémia e quadros autoimunes.®

2. Sindrome de Schnitzler - E uma sindrome auto-infla-
matéria com lesdes urticariformes, pouco pruriginosas, as-
sociada a gamapatia monoclonal (geralmente IgMx), febre
recorrente, dor osteoarticular, linfadenomegalias, elevagao
da velocidade de sedimentacdo (36) e que pode progredir
para sindromes linfoproliferativo sem até 15% dos casos.®°

3. Sindromes auto-inflamatérias, nomeadamente febre
familiar do MediterrGneo e sindromes periédicas associa-
das a criopirina (sindrome auto-inflamatéria familiar ao
frio, sindrome de Muckle-Wells e sindrome crénica infantil
neurolégica, cutdnea e articular (CINCA), um conjunto he-
terogéneo e raro de patologias caracterizadas por episé-
dios recorrentes de lesées urticariformes associadas a febre
e inflamacédo localizada ou sistémica, sem envolvimento de

agentes infecciosos, mecanismos autoimunes ou linfécitos
T.31,32

5. TERAPEUTICA

A abordagem terapéutica da UCE deve assentar num
tratamento sintomdtico contfinuado, até que o controlo
completo dos sintomas seja atingido, da forma mais segu-
ra possivel.! Para avaliara atividade da doenca, bem como
a resposta ao tratamento, é recomendada a utilizagdo do
indice de atividade da urticdria (Urticaria Activity Score,
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UAS7). Este indice baseia-se na documentagéo didria, pelo
doente, do numero de pdépulas (classificagdo 0 a 3) e da
intensidade do prurido (classificagdo 0 a 3) nas Gltimas 24
horas, sendo o indice somado durante 7 dias (classificagao
total 0 a 42).Uma UCE é considerada controlada quando é
atingido um indice UAS7 inferior ou igual a 6.

TERAPEUTICA DE 19/2° LINHAS

Como 1¢ linha terapéutica, sGo recomendados anti-
-histaminicos H1 de 2¢ geragdo ndo sedativos (anti-
-H1ns).! Estes fdrmacos desenvolvidos na sua maioria a
partir de metabolitos de anti-histaminicos H1 de 1¢ gera-
céo sedativos, tém menos efeitos adversos e provaram ser
eficazes quando utilizados diariamente e ndo somente em
casos de agudizagdo.®® De entre os anti-H1ns, acetirizinag,
a desloratading, a fexofenadina, alevocetirizina, a loratadi-
na, a ebastina, a rupatadina e a bilastina, foram testados
detalhadamente na UC néo existindo dados comparativos
qguanto & sua eficdcia relativa na dose aprovada.’?

Os anti-histaminicos H1 de 1¢ geragdo n&o sé@o reco-
mendados principalmente devido aos seus efeitos antico-
linérgicos e sedativos bem como as multiplas interacdes
farmacolégicas.®® Um estudo randomizado revelou que os
anti-histaminicos H1 de 19 gerac@o (ex. hidroxizina) quan-
do associados aos de 2° geracdo, aumentam a sonolén-
cia didria mas néo a eficacia no controlo dos sinftomas da
UCE.3¢

Segundo as recomendacdes europeias, nos doentes néo
controlados ao fim de 2 semanas com anti-H1ns em dose
aprovada, a dosagem deve ser aumentada até 4x, consti-
tuindo esta a 2° linha terapéutica.’ De um modo geral, pa-
rece existir um acréscimo de eficécia, mantendo-se um bom
perfil de seguranca, nomeadamente para a desloratadina
(até 20mg), levocetirizina (até 20mg), cetirizina (até 20mg),
fexofenadina (até 240mg), rupatadina (até 40mg), ebastina
(até 20mg) e bilastina (até 80mg).3* E recomendado o au-
mento de dose de um Unico anti-H1ns, em detrimento da
combinagdo de diferentes anti-H1ns, uma vez que néo exis-
tem estudos que comprovem a efic4cia da combinagéo.'
A maioria dos anti-H1ns sdo pré-metabolizados no figado
via citocromo P-450 e eliminados por excreg¢éo renal®” pelo
que é aconselhada a reducéo da dose em doentes com in-
suficiéncia hepdtica e renal. As normas europeias preco-
nizam que cada doente possa experimentar mais do que
um anti-H1nsantes de se adicionar uma terapéutica de 3°
linha, uma vez que existem relatos de diferencas individuais
na resposta e toleréncia ao tratamento, mas sdo omissos
quanto ao numero de anti-H1ns a experimentar.!

TERAPEUTICA DE 3° LINHA

Cerca de 30% dos doentes com UCE moderada a grave
mantém-se refratdrios aos anti-H1ns mesmo em doses 4 x
superiores a dose didria aprovada, necessitando da asso-
ciag@o de terapéutica de 3° linha que, de acordo com as
Gltimas orientacdes europeias, inclui omalizumab, ciclospo-
rina ou montelucaste (Tabela 2)."
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Em relacdo ao montelucaste, uma revisdo sistemdtica
recente concluiu que os ensaios ndo mostram eficacia dos
inibidores de leucotrienos em terapéutica isolada e apenas
um possivel beneficio quando utilizados em combinagao
com anti-histaminicos H1. No entanto, tendo em conta o
seu bom perfil de seguranga, assim como o seu baixo custo,
foi considerado justificdvel a sua utilizagéo como terapéu-
tica adjuvante em doentes ndo respondedores aos anti-
-H1ns.%

Existe evidéncia de eficacia da ciclosporina A na UCE
refratdria a anti-H1nsem séries de casos publicados e es-
tudos controlados.**? Na dose de 3 a 5mg/kg/dia, por
um periodo de 3 a 6 meses a ciclosporina leva ao con-
trolo dos sintomas em cerca de 50% dos doentes,?” mas a
dose 6tima, duragéo do tratamento bem como a forma de
o suspender em caso de eficdcia ndo estdo bem definidas.
Nos doentes parcialmente respondedores, a ciclosporina na
dose de 1-2mg/kg/dia continuada até 2 anos pode manter
os doentes controlados.*! Dados os seus frequentes efeitos
adversos, é necessdria a monitorizagdo regular da presséo
arterial, fungéo renal e perfil lipidico durante todo o trata-
mento. Nos dois estudos aleatorizados e em dupla oculta-
¢@o ocorreram efeitos adversos em 65 a 73% dos doentes
tratados com ciclosporina, com necessidade de interrupgéo
em 6% dos doentes devido a elevacgdes séricas da creati-
nina.*? Ainda, a sua metabolizagéo pelo citocromo P-450
explica as frequentes interacdes farmacolégicas (por ex:
eritromicina, cetoconazole, cimetidina, atorvastatina) que é
necessdrio ter em atencdo.*?

O omalizumab é um anticorpo monoclonal humaniza-
do anti-IgE que se liga & IgE livre e que demonstrou eficacia
no tratamento de diversos tipos de UC em ensaios mul-
ticéntricos duplamente ocultos e controlados com placebo
que incluiram mais de 900 doentes com UCE moderada a
grave apesar da terapéutica continuada com anti-H1ns*345
e, ainda, em inUmeros relatos de casos clinicos, incluindo
a experiéncia nacional.**” Comparativamente com place-
bo, a administragdo subcuténea de omalizumab, na dose
de 300 mg a cada 4 semanas durante 12 a 24 semanas,
resultou numa reducdo significativa dos sintomas de urtica-
ria em cerca de 66% dos doentes, 44% dos quais ficaram
assinfomdticos, num aumento significativo do nimero de
dias sem angioedema, bem como na melhoria significativa
da qualidade de vida.***> O reaparecimento dos sinfomas
de urticdria apés a sua suspenséo em doentes controlados é
frequente, mas quando reintroduzido, o omalizumab man-
tém uma eficacia sobreponivel & inicial.*®4° De um modo
geral, o omalizumab foi bem tolerado, tendo sido reporta-
das algumas reacdes no local da administracdo, sem ne-
cessidade de descontinuagdo do tratamento. No tratamento
da UCE néo foram reportados casos graves de anafilaxia.
Desconhecem-se os efeitos adversos a longo prazo no trata-
mento desta patologia, mas ndo parece haver aumento do
risco de eventos cardiovasculares ou malignidade no trata-
mento da asma.>® A combinagéo de elevada eficdcia e bom
perfil de seguranga foi recentemente analisada utilizando a
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Tabela 2 - Principais estudos de eficacia do omalizumab, ciclosporina, monteculaste e prednisolona no

tratamento da urticdria crénica espontdnea.

12

(% respondedores)*

Eficacia

Paréametros A ]
. Referéncias
avaliados
UAS 70

300mg 58 %
300mg 26 64 % UAS7 71
300mg 45 33% UAS7 72
300mg 110 82 % SGA 73
300mg 67 44% UAS7 44
Omalizumab 300mg 30 60 % SGA 74
300mg 252 34 % UAS7 43
150mg 68 69 % UAS7 75
150mg 51 75 % UAS7 49
300mg 7 100 % UAS7 46
150mg 81 36 % UAS7 45
3mg/kg 23 57 % UAS modificado 76
4mg/kg 29 66 % UAS modificado 77
5mg/kg 10 70 % SGA 78
Ciclosporina
5mg/k 40 45 % SGA (somente prurido) 39
3 a 5mg/kg 43 63 % SGA 42
3mg/kg 100 62 % UAS modificado 79
76 739 Escala d,e ejficc':cicx 80
prépria
Montelucaste 10mg/dia 24 20 % Fegale d,e e‘ficc’xcio 81
prépria
05 48 9% Escala d,e eficc’:cicx 82
prépria
20mg/dia 10 47 % SGA 78
Prednisolona
25mg/dia 86 60 % VAS 54

*As escalas de avaliacéo e critérios utilizados para classificagdo de doentes como respondedores variou entre os diferentes estudos

UAS — Urticaria Activity Score — Indice didrio de atividade da urticéria

UAS7 — Weekly Urticaria Activity Score - Indice semanal de atividade da urticéria
SGA — Subjet Global Assessement — relato verbal do doente ao tratamento

VAS — Visual Analog Scale — Escala visual analégica

escala GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) concluindo que existe evidén-
cia cientifica que suporta a utilizacdo do omalizumab no
tratamento da UCE, pelo menos durante 6 meses.>' Desde
2014 existe aprovagéo da EMA (European Medical Agency)
para a sua utilizagdo na UCE acima dos 12 anos.

As revisdes que tentam comparar as trés terapéuticas de
39 linha tém sido inconclusivas dadas as diferentes esca-
las de avaliagéo utilizadas nos estudos com cada uma das
terapéuticas.®? Dois estudos observacionais retrospetivos
compararam o fratamento de doentes com UCE moderada
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a grave, com omalizumab ou com ciclosporina, tendo-se
verificado que os doentes tratados com omalizumab apre-
sentaram uma melhoria da doenga superior. A percenta-
gem de doentes com eventos adversos foi semelhante, mas
nos tratados com omalizumab estes assemelhavam-se aos
sintomas de urticdria, tornando dificil o estabelecimento de
causalidade, enquanto aqueles relatados para a ciclospori-
na foram consistentes com o seu conhecido perfil de efeitos
adversos.>®

Nas exacerbacdes da urticdria, as orientacdes euro-
peias recomendam a utilizagdo de corticoides sistémicos
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por periodos méximos de 10 dias, mas ndo existem estu-
dos randomizados, duplamente ocultos e controlados com
placebo que demonstrem a sua eficdcia, Apenas um estudo
retrospetivo em larga escala mostrou uma reducéo da agu-
dizacGo da doenca em cerca de 50% dos casos e ulterior
resposta & dose aprovada de anti-H1ns apds um curso curto
de prednisolona oral (0,3 a 0,5mg/kg) em doentes previa-
mente refratdrios aanti-H1ns.>* Dados os potenciais efeitos
adversos de um tratamento a longo prazo com corticoides
sistémicos, nomeadamente o desenvolvimento de diabetes,
dislipidémia, hipertensd@o, osteoporose, entre outros, o seu
uso é recomendado somente durante periodos curfos e na
dose minima possivel, com o objetivo de controlar a doenca
em periodos de agudizacéo.'

6. SlTUAgéES PARTICULARES

As normas de orientagdo diagnéstica e terapéutica para a
urticéria incluem também recomendagdes para as criangas,
idosos, grdavidas e lactantes, sendo de crucial importancia
atender a fatores muito particulares como a idade, as doses
prescritas, a disponibilidade de formulagées (solugdes orais)
e a possivel interferéncia com o desenvolvimento do feto.!

Na UC em idade pedidtrica, as causas subjacentes nédo
diferem das do adulto mas néo se verifica o predominio
feminino caracteristico da idade adulta, a duracdo média
parece ser habitualmente menor e é menor a frequéncia
de angioedema.® Os anti-histaminicos H1 sedativos de 1¢
geracdo sdo particularmente desaconselhados na idade
pedidtrical e, tal como nos adultos, os anti-H1ns séo re-
comendados como a 1° linha de tratamento, seguido de
aumento de dose ajustada ao peso da crianga (2 linha), se
os sinfomas persistirem apds 2 semanas.' A escolha de anti-
-H1ns em criangas muito jovens vai depender, também, da
disponibilidade de formulagdes orais e da comprovagéo de
seguranga nessas idades.?® Os corticoides sistémicos podem
ser necessérios durante uma exacerbacdo (méximo de 10
dias), mas com precaugdo devido a efeitos adversos como
o atraso de crescimento, particularmente relevante na crian-
¢a.”” A 3¢ linha de tratamento inclui adi¢cdo de omalizumab,
ciclosporina ou montelucaste.!

A ciclosporina tem demonstrado a sua eficdcia no tra-
tamento da UCE em idade pedidtrica em casos isolados ou
pequenos grupos de doentes, mas devido aos seus efeitos
secunddrios, a utilizagdo deste farmaco neste grupo etd-
rio deve ser muito bem ponderada.’®5? O omalizumab estd
aprovado na UCE para doentes com idade igual ou supe-
rior a 12 anos, mas a sua efic4cia e seguranca tém sido
demonstradas em pequenos estudos com criancas de idade
inferior, 606!

Nos doentes geridatricos (=65 anos) deverdo também
ser seguidas as mais recentes recomendagdes europeias.
Trata-se contudo de um grupo com vdrias comorbilidades,
habitualmente polimedicado, sendo necessdrio ter em conta
possiveis interacdes medicamentosas, nomeadamente com a
ciclosporina, e considerar a fungéo renal e/ou hepdtica que
podem ter impacto na eficdcia e seguranca da medicacdo.’
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Por exemplo, a baixa taxa de depuracdo da loratadina na
populagéo geridtrica, comparada com a populagéo normal,
o metabolismo hepético desta e da desloratadina, tornam
estes farmacos n@o recomendados em doentes geridtricos
com insuficiéncia hepdtica ou com atingimento renal.®? De
referir, ainda, que poderd haver uma potenciagé@o de efeitos
adversos com o uso de ciclosporina e corticoides sistémicos,
particularmente em doentes geridtricos com hipertenséo ar-
terial e baixa taxa de filtragdo glomerular.$®

Relativamente as gravidas e lactantes, algumas doen-
tes com UC refratéria referem uma resolucéo esponténea
quando engravidam com recorréncia no pés-parto, enquan-
to outras tém agravamento das queixas de urticdria durante
a gravidez.** Embora seja boa prdtica clinica evitar trata-
mentos durante a gravidez, nas doentes com sintomas de
maior infensidade alguns tratamentos podem ser efetuados
sem risco embriogénico ou teratogénico.! De reforcar que os
anti-histaminicos H1 sedativos de 1¢ gerag@o né&o devem ser
usados, sendo os anti-H1ns recomendados como primeira
linha de tratamento, uma vez que parecem ser uma opgdo
segura para as grdvidas e lactantes.®®> Os corticoides sisté-
micos podem ser usados na mulher gravida, & semelhanga
do tratamento de doenga reumatolégica ou asma, mas na
menor dose possivel e por pequenos periodos.®® Nao parece
haver risco acrescido com o montelucaste na mulher gravi-
da mas a escassez de estudos clinicos ndo permite atestar
um grau de evidéncia clinico satisfatério.®” A ciclosporina
deve ser considerada com exirema precaugé@o devido aos
seus potenciais efeitos embriotéxicos e teratogénicos.’® A
experiéncia com o omalizumab na mulher grévida, princi-
palmente com UCE, ainda é limitada, embora um estudo
observacional, prospetivo em grdvidas com asma sob trata-
mento com omalizumab tenha demonstrado um bom perfil
de seguranca.®’

7. CONCLUSOES

A UC tem um impacto significativamente negativo na
qualidade de vida dos doentes, com elevados custos di-
retos e indiretos, salientando-se a importéncia para a ne-
cessidade de diagnéstico e tratamento corretos e precoces,
com referenciagéo atempada para centros especializados.
O diagnéstico de UC é clinico, ndo sendo recomendadas
investigagdes exaustivas, exceto para diagnéstico diferencial
ou identificacdo de fatores subjacentes nos casos graves e de
dificil controlo. Na abordagem terapéutica, deve-se ter em
conta que o objetivo é o controlo completo dos sinfomas, da
forma mais segura possivel.
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1.

Sobre a urticaria crénica espontanea (UCE),

assinale a opgéio falsa:

a) Engloba um grupo heterogéneo de doencas cujo
padréo de reacdo cutnea é caracterizado pelo
aparecimento subito de pépulas eritematosas
acompanhadas ou ndo de angioedema

b) Urticdria em que existe um desenvolvimen-
to esponténeo de sintomas sem qualquer fator
desencadeante identificado e que inclui as urti-
cdrias crénicas com um mecanismo autoimune
subjacente

c) Afecta 0,5 a 1 % da populagéo em geral

d) Verifica-se uma remissdo esponténea da doenga
entre 1 a 5 anos em 100 % dos casos

Qual dos seguintes fatores contribui para a
diminvicdo da qualidade de vida de doentes
com urticdria crénica espontanea:

a) Compromisso da imagem corporal

b) Impacto no desempenho das atividades diérias e

na quantidade e/ou qualidade do sono

¢) Incapacidade provocada pelos surtos imprevisiveis
d) Todas as anteriores

Qual(ais) da(s) seguinte(s) patologia(s)
pode(m) ser diferenciada(s) da urticéaria
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VERIFIQUE O QUE APRENDEU

utilizando o algoritmo para a abordagem
diagnéstica:

a) Vasculite urticariforme

b) Sindrome de Schnitzler

c) Sindromes auto-inflamatérios

d) Todas as anteriores

Como deve ser avaliada a gravidade e respos-

ta terapéutica nos doentes com urticéria créni-

ca esponténea:

a) Através do doseamento de VS e PCR

b) Usando o registo didrio do score de actividade da
urticéria (UAS), que inclui o score prurido e o score
pdpulas

c) Através da contagem do n? de lesées cuténeas

d) Nenhuma das anteriores

. Qual das seguintes terapéuticas adjuvantes

ao tratamento com anti-histaminicos H1 néo
sedativos tem uma maior evidéncia cientifica
de eficacia e seguranca no tratamento da ur-
ticaria créonica esponténea:

a) Ciclosporina A

b) Montelucaste

¢) Omalizumab

d) Dapsona
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