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RESUMO ‘

A urticaria € uma condigao caracterizada pela presenca de urticas,
angioedema, ou ambos, que pode ser classificada de acordo
com o tempo de duracao em aguda, quando persiste por menos
de 6 semanas, ou cronica, quando por mais de 6 semanas e
afeta significativamente a qualidade de vida. A atualizagcdo das
recomendacdes quanto ao seu diagndstico e tratamento é elabo-
rada por especialistas de todo 0 mundo, que se reunem a cada
quatro anos em Berlim para revisar todas as novas evidéncias
que justifiquem modificagdes na diretriz internacional. Este artigo
discute as principais recomendagdes propostas na versao atual
da diretriz internacional.

Descritores: Urticaria, angioedema, diagndstico, pratica clinica
baseada em evidéncias.

‘ ABSTRACT

Urticaria is a condition characterized by the presence of hives,
angioedema, or both. It can be classified according to its duration
as acute, when it persists for less than 6 weeks, or chronic, when
it persists for more than 6 weeks and greatly affects quality of
life. Updated recommendations on diagnosis and management
are developed by experts from all over the world who meet every
4 years in Berlin and review all new evidence that supports
changes to the international guideline. This paper discusses the
main recommendations proposed in the current version of the
international guideline.

Keywords: Urticaria, angioedema, diagnosis, evidence-based
practice.

p N =

SP, Brasil.

Alergodiagndstico - Belo Horizonte, MG, Brasil.

© © N o

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Servigo de Alergia e Imunologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sao Paulo, Servico de Imunoalergia - Sdo Paulo, SP, Brasil.

Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Ambulatério de Alergia, Imunologia Clinica e Reumatologia - Sao Paulo, SP, Brasil.

Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Alergia e Imunologia, Departamento de Clinica Médica - Campinas,

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Servico de Dermatologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria, Centro de Referéncia em Asma, Alergia e Imunologia - Vitéria, ES, Brasil.

Complexo Universitario Prof. Edgar Santos da Universidade Federal da Bahia, Ambulatério de Urticaria - Salvador, BA, Brasil.
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Servigo de Alergia e Imunologia - Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

10. Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora (SUPREMA), Ambulatério de Alergia e Imunologia - Juiz de Fora, MG, Brasil.
11. Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Servigo de Imunologia - Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
12. Faculdade de Medicina da Bahia, Universidade Federal da Bahia, Departamento de Medicina Interna, Apoio Diagndstico e Pés-graduacdo em Ciéncias

da Saude - Salvador, BA, Brasil.

Submetido em 05/05/2024, aceito em 10/06/2024.
Arq Asma Alerg Imunol. 2024,8(2):91-115.




92 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 2, 2024

Atualizaggo do Guia Prético da ASBAI para o Diagndstico e Tratamento da Urticdria — Dias GAC et al.

Introducéo

O objetivo deste guia é discutir de forma prati-
ca as principais recomendacdes da versdo atual
das Diretrizes Internacionais para a Definigéo,
Classificacao, Diagndstico e Manejo da Urticaria. Esta
atualizagao e revisdo das diretrizes foi desenvolvida
seguindo os métodos recomendados pela Cochrane e
0 GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation working group). A con-
feréncia foi realizada em formato hibrido em Berlim
e online no dia 03 de dezembro de 2020, reconhe-
cida e aceita pela Unido Europeia de Especialistas
Médicos (UEMS) e publicada no inicio de 2022. Foi
uma iniciativa conjunta da Seg¢éo de Dermatologia
da Academia Europeia de Alergologia e Imunologia
Clinica (EAACI), da Rede Europeia Global de Alergia
e Asma (GA2LEN) e de seus Centros de Referéncia e
Exceléncia para Urticaria e Angioedema (UCAREs e
ACARES), o Férum Europeu de Dermatologia (EDF)
e Associagao de Alergia, Asma e Imunologia Clinica
da Asia-Pacifico (APAAACI), com a participacédo de
64 delegados de 50 sociedades nacionais € interna-
cionais e de 31 paises’2,

Esta versdo atualizada da diretriz internacional
para urticaria inclui conceitos relacionados a definicao
e a classificagado da urticaria e descreve abordagens
diagndsticas e terapéuticas baseadas em evidéncias
e guiadas por especialistas para os diferentes subti-
pos de urticaria.

Definicao

A urticaria € uma doengca inflamatéria comum e he-
terogénea da pele, caracterizada pelo aparecimento
de urticas, lesdes edemaciadas de tamanho variavel,
quase sempre circundada por eritema, pruriginosas e
de natureza fugaz, com < 24 horas de duragéo, e ndo
evoluem com lesdes residuais’-3 (Figura 1). O angioe-
dema, por sua vez, se apresenta como edema subito
e pronunciado da derme inferior e do subcutaneo,
ou mucosas, com sensacao de dor, ardor ou prurido
no local, com resolucdo mais lenta que as urticas,
podendo durar até 72 horas (Figura 2)1.

Classificacao

A urticaria pode ser classificada baseada na sua
duracao, em aguda ou crdnica, como também no pa-
pel dos desencadeantes especificos, em espontanea
ou induzida. A urticéria aguda (UA) é definida como a

Figura 1

Urticas
Fonte: arquivo pessoal de R. Agondi.

Figura 2

Angioedema
Fonte: arquivo pessoal de G. Dias.
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ocorréncia de urticas e/ou angioedema por 6 semanas
ou menos. A urticaria crénica (UC) é definida pela
ocorréncia de urticas e/ou angioedema por mais de
6 semanas. Os sintomas na urticaria crdénica podem
ocorrer diariamente ou quase diariamente, ou com
um curso intermitente ou recorrente’.

A UC pode ocorrer espontaneamente, denomi-
nada urticaria cronica espontanea (UCE), ou ser
induzida por estimulos especificos, denominada de
urticaria crénica induzida (UCInd). A UCInd é sub-
classificada em urticaria dermogréfica, urticaria ao
frio, urticaria ao calor, urticaria de pressao tardia,
urticaria solar, angioedema vibratério, urticaria coli-
nérgica, urticaria aquagénica e urticaria de contato
(Tabela 1)'8. Dois ou mais diferentes subtipos de
urticaria crénica podem coexistir em um mesmo
individuo3.

Epidemiologia e curso natural

A urticaria é uma doenca frequente, que ocorre
devido a ativagdo de mastdcitos e se apresenta com
urticas, angioedema ou ambos. A prevaléncia da urti-
céria aguda ao longo da vida é de aproximadamente

Tabela 1
Classificagéo das urticarias cronicas’

20%. A urticaria crbénica espontanea ou induzida é
incapacitante, prejudica a qualidade de vida e afeta
o desempenho no trabalho € na escola. A prevaléncia
da UC varia entre 0,1 a 1,0%, sendo que em estudo
recente foi encontrada prevaléncia de UC diagnosti-
cada de 0,41% na populacao brasileira®.

A média de duragéo da urticaria aguda é uma
semana, sendo que a taxa de progresséo da urticaria
aguda para cronica varia de 5% a 39%, na maioria
dos estudos. A média de duracao da urticaria crénica
é de 1 a 4 anos, sendo que a remissao espontanea
ocorre em torno de 45% apds 5 anos de doenga. Em
pacientes acompanhados em um centro de referéncia
e exceléncia de urticaria no Brasil a duragéo da UC
no momento do diagndstico foi de 24 meses, sendo
a duragdo da doenca em pacientes que entraram
em remissdo de 72 meses®. Outro centro brasileiro,
relatou tempo médio de duragédo de 10,2 anos nos
pacientes em acompanhamento®.

A recorréncia dos sintomas da urticaria ocorre
em cerca de 1/3 dos pacientes. A UCInd apresenta
duragéo maior que a UCE, variando entre os seus
diversos subtiposs.

Urticaria cronica espontanea

Urticaria cronica induzida

Aparecimento espontaneo de urticas e/ou angioedema
por > 6 semanas

Sem um fator desencadeantes especifico

Dermografismo sintomético
Urticaria ao frio

Urticaria ao calor

Urticaria solar

Urticaria de pressao tardia
Angioedema vibratério
Urticaria aquagénica
Urticaria colinérgica

Urticaria de contato
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Aspectos fisiopatologicos

A urticéria é predominantemente uma doenca na
qual o mastdcito desempenha um papel central. A his-
tamina e outros mediadores, como citocinas, liberados
por mastécitos cutaneos ativados, levam a ativacéao
de terminagdes nervosas sensoriais, vasodilata¢ao
e extravasamento de plasma, como também, recru-
tamento de células, como linfécitos T, eosindfilos e
neutréfilos, para as areas de leséo. Os estimulos que
ativam os mastdcitos na urticaria sdo heterogéneos e
incluem, por exemplo, citocinas derivadas de linfocitos
T e autoanticorpos. Histologicamente, as urticas sao
caracterizadas por edema da derme superior e da
derme média, com dilatagdo e aumento da permeabili-
dade de vénulas pds-capilares na derme superior™:3.

A reacao de hipersensibilidade do tipo | esta re-
lacionada principalmente com as urticarias agudas,
e ocorre pela interagdo especifica entre anticorpos
IgE fixados na superficie do mastécito e o alérgeno
especifico, levando a sua ativagdo. Medicamentos,
alimentos e veneno de insetos sdo causas importan-
tes deste tipo de reagéo?.

Embora a patogénese da UC nao esteja escla-
recida, na UCE, dois mecanismos patogénicos sao
propostos para a ativagdo dos mastdcitos, e ambos
envolvem mecanismos autoimunes. O primeiro é de-
nominado UCE autoimune ou autoimunidade tipo Ilb
(UCEaiTllb) e se caracteriza pela presenga de imuno-
globulinas G (IgG) anti-receptor de alta afinidade de
IgE (FceRlI) ou IgG anti-IgE. O segundo mecanismo
autoimune proposto é denominado UCE autoalér-
gica ou autoimunidade tipo | (UCEaiTl) e envolve
a presenca de IgE especifica para autoalérgenos,
sendo que os mais estudados e reconhecidos sao
tireoperoxidase (IgE anti-TPO) e interleucina-24 (IgE
anti-IL-24)1:3 (Figura 3).

Diagndstico da urticaria
Diagnostico da urticaria aguda

A urticaria aguda geralmente ndo necessita de
avaliacao diagndstica complementar (Tabela 2). Na
maior parte das vezes estd associada a infecgdes

Autoalérgenos:
anti-TPO, anti-IL24,

L] anti-ds-DNA
L &l9E

MRGPRX2

Figura 3

Mecanismos de autoimunidade tipo | e lIb

FcyRIIA

CysLTRs IL-xRs

Vérios receptores ativadores da degranulagéo dos mastocitos estao ilustrados?8
CxRs = receptores de complemento, CxXrs = receptores de quimiocinas, CysLTRs = receptores de
cisteinil-leucotrienos, FceRI = receptor | da IgE, FcyRIIA = receptor IIA da IgG, IL-xRs = receptores de
interleucinas, MRGPRX2 = MAS-related G protein-coupled receptor X2, Siglec-8 = Sialic acid-binding
immunoglobulin-like lectin-8, TLRs = receptores Toll-like, TPO = tireoperoxidase.



Atualizagdo do Guia Pratico da ASBAI para o Diagndstico e Tratamento da Urticdria — Dias GAC et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 2, 2024 95

Tabela 2

Testes diagndsticos recomendados na investigagdo da urticaria

Tipo Subtipos

Testes diagnosticos de rotina

recomendados

Programa de diagnéstico
estendido?

Urticaria espontanea Urticaria aguda

Urticaria cronica
espontanea

Urticaria induzida Urticaria ao frio

Urticaria de pressao

tardia

Urticaria ao calor

Urticaria solar

Dermografismo
sintomatico

Angioedema
vibratério
Urticaria
aquagénica
Urticaria
colinérgica
Urticaria
de contato

Nenhum

Hemograma, VHS e/ou PCR,
IgG anti-TPO e IgE total®

Teste de provocagao ao frio
pelo cubo de gelo e/ou
TempTest 4.0% de

Dermografémetro/
Técnica de Warind.e

Teste de provocagéao ao calor
com TempTest 4.0® de

Teste de provocagao para
diferentes comprimentos de
onda de luz UV e luz visivelde

FricTest®4.0 /
Dermografémetrode

Teste de provocagao com
vortice-misturadord-e

Teste de provocagao de
compressa com aguad-e

Teste de provocagao
por ergometriade

Teste de provocacao aberto
com o contactante suspeito%e

Nenhumb

Identificar gatilhos suspeitos
(ex. medicamentos); testes diagndsticos para:
doengas infecciosas; autoanticorpos
funcionais (por exemplo, teste de basdfilos);
doencas da tireoide
(hormonios tireoidianos e autoanticorpos);
testes alérgicos cutaneos e/ou teste de
provocagao/exclusao de alérgenos; verificar
urticaria crénica induzida concomitante;
avaliagdo de doencas sistémicas

Hemograma, VHS, PCR e
diagnéstico diferencial principalmente
com doengas infecciosas

Nenhum

Nenhum

Excluir outras dermatoses
induzidas pela luz

Hemograma, VHS e PCR

Nenhum

Nenhum

Nenhum

Nenhum

VHS = velocidade de hemossedimentacgédo, PCR = proteina C-reativa.

a2 Dependendo da causa suspeita.

b A menos que seja fortemente sugerido pela histéria do paciente, por exemplo, alergia.

¢ Para pacientes em atendimento especializado.

d Todos os testes sdo realizados com diferentes niveis de gatilho potencial para determinar o limite.
¢ Para obter detalhes sobre do teste de provocagéo, consulte em UCInd.
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virais (principalmente em criangas), mas pode tam-
bém ocorrer espontaneamente, sem relagdo com um
desencadeante especifico (idiopatica)®. As excecdes
ocorrem nos casos em que existe a suspeita de as-
sociagdo com alergia mediada por IgE. No caso da
suspeita de alergia mediada por IgE, a realizacao
de testes alérgicos cutaneos ou dosagem sérica de
IgE especifica devem ser considerados. Em nosso
meio, alimentos, medicamentos e veneno de insetos
himendpteros sdo causas relevantes de urticaria IgE
mediada'®.

Os analgésicos e anti-inflamatérios nao esteroi-
dais (AINEs) séo causa frequente de urticaria aguda
por mecanismos nao IgE mediados. Muitas vezes a
urticaria por AINEs se manifesta apenas com angioe-
dema, sem o aparecimento de urticas. E fundamental
a investigacdo adequada destes casos, para que 0
paciente seja corretamente orientado e ndo ocorram
novas reagoes'"12,

Cuidado especial deve ser considerado nos casos
de urticaria induzida por medicamentos, para que o
paciente nao seja erroneamente rotulado de alérgico
a determinado medicamento sem uma investigacao
adequadal'1s,

Diagndstico da urticdria crénica espontanea
(UCE)

Os pilares do diagnoéstico da UCE sao a histéria
clinica detalhada e o exame fisico com evidéncia de
urticas e/ou angioedema. Entretanto, uma investi-
gacao laboratorial basica podera ser realizada com
exames como hemograma completo, PCR e/ou VHS,
dosagem de IgE total e IgG anti-TPO em todos os
pacientes com UCE. Estes exames sao importantes
para excluir possiveis doengas associadas a urticaria,
tais como infec¢des cronicas, doencas linfoprolifera-
tivas, autoimunes e autoinflamatérias?. Além disso, a
PCR é considerada um marcador util para avaliar a
atividade da urticéria, ja que niveis elevados de PCR
podem estar diretamente associados a urticaria mais
grave'4. A dosagem de IgE total e IgG anti-TPO sao
uUteis na avaliagéo do endétipo autoimune e resposta
ao tratamento. Contudo, apesar de nao ser indicado
uma investigacao laboratorial extensa, outros exames
poderao ser necessarios, de acordo com a histéria
clinica, exame fisico e resultados dos exames de
diagnostico de rotina recomendados (Tabela 2)'.

Na UCE, recomenda-se que a investigagéo diag-
néstica seja baseada em sete objetivos principais
(conhecidos como 7C): confirmar o diagnéstico e

excluir diagndsticos diferenciais; procurar as causas
subjacentes; identificar cofatores, ou seja, condi¢des
relevantes que modifiquem a atividade da doenca; ve-
rificar comorbidades; identificar as consequéncias da
UCE; avaliar preditores do curso da doencga e resposta
ao tratamento; e para monitorar o controle, atividade
e o impacto da doenca (Tabela 3)15.

Identificacdo de causas e fatores subjacentes

A determinagdo da causa subjacente da UCE
permanece indefinida e desafiadora. Com base em
evidéncias recentes, as principais hipdteses para a
patogénese da UCE incluem autoimunidade (UCEaiT]
e UCEaiTllb). Na UCE, mecanismos ainda desco-
nhecidos séo relevantes para a desgranulagdo dos
mastdcitos na pele!®:16,

A histdria e o exame fisico podem fornecer pistas
sobre as causas subjacentes. Entretanto, os resul-
tados dos exames basicos realizados na pesquisa
da UCE podem apontar para UCEaiTl ou UCEaiTllb.
Niveis elevados de PCR e reduzidos de eosindfilos
e basdfilos séo indicativos de provavel UCEaiTllb.
Dosagens de IgG-anti-TPO e IgE total devem ser
incluidas na avaliacao de pacientes com UCE, visto
que pacientes com UCEaiTllb sdo mais propensos a
terem IgE total baixa e niveis elevados de 1gG-anti-
TPO'16,

O teste de ativacdo de basdfilos (BAT) quando
positivo pode indicar UCEaiTllb também, apresentan-
do um valor preditivo positivo para o diagndstico de
69%":17.18_Entretanto, o BAT néo é utilizado na pratica,
pois nao é um exame de facil acesso na maioria dos
Centros Nacionais de Referéncia em Urticaria.

O conhecimento sobre as condigbes relevantes
gue podem modificar a atividade da doenga e fatores
que agravam a UCE podem auxiliar médicos e pa-
cientes a compreender a doenga. Portanto, em toda
consulta, os pacientes devem ser questionados sobre
os fatores exacerbadores de UCE.

Os medicamentos podem exacerbar a UCE em
um terco dos pacientes. Os AINEs sdo os mais
comuns, com excecado dos inibidores seletivos e
preferenciais da COX-2 e/ou paracetamol, que sao
considerados opgbes mais seguras em pacientes
com UCE. Quando indicado, os pacientes devem ser
aconselhados a evitarem os AINEs, para prevencgao
das exacerbagbes' 1920,

Alguns alimentos podem exacerbar a UCE, funcio-
nando como “pseudoalérgenos”, uma vez que esses
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Tabela 3

Objetivos da investigagcao diagndstica em pacientes com urticaria crénica espontanea (UCE)

Paciente com UCE - O que devemos avaliar?

Historia clinica

Exame fisico?

Exames de triagem inicial®

Confirmacao

Excluir diagndsticos diferenciais da UCE

Causas Procurar indicadores de UCE autoimune Tipo | (autoalérgica) ou Tipo IlIb (autoimune)

Cofatores
Comorbidades

Consequéncias

Identificar potenciais fatores desencadeantes/agravantes
Checar a presenga de UCInd associada, autoimunidade e satide mental

Identificar problemas com sono, atividades diarias, vida sexual e desempenho social

Curso Monitorar a atividade (UAS), controle (UCT) e impacto da UCE (CUQ2oL)

Componentes

Avaliar potenciais biomarcadores ou preditores de resposta ao tratamento

a Incluir revisédo da documentacéao fotogréafica do paciente.
b Hemograma completo, VHS, PCR, IgE total e IgG anti-TPO.

UCInd = urticaria cronica induzida, UAS = Escore de Atividade de Urticaria, UCT = Teste de Controle da Urticaria, CU-Q20oL = Questionario de Qualidade

de Vida em Urticaria.

compostos de baixo peso molecular podem se ligar
aos receptores MRGPRX2 nos mastécitos e ativa-
los, culminando na liberacdo de seus mediadores?!.
Com base na resposta, as dietas com baixo teor de
pseudoalérgenos e/ou alimentos ricos em histamina
como peixes, frutos do mar, alimentos fermentados
(bacon, queijo) e alguns vegetais (espinafre, berinjela,
tomate) podem ser consideradas como uma medida
diagndstica e terapéutica adicional individualizada.
Entretanto, vale salientar que essas dietas ainda séo
controversas, ndo devendo ser recomendadas como
rotina, pois podem reduzir a qualidade de vida ja
comprometida nos pacientes com UCE. Se ha sus-
peita de piora da UCE com um determinado alimento,
recomenda-se que a dieta de exclusao para elucidar
o diagndstico seja mantida apenas por um periodo
de 3-4 semanas’-1522,

O estresse pode agravar os sintomas cutédneos
em cerca de um terco dos pacientes com UCE. Os
neuropeptideos liberados pelo estresse podem ati-
var mastécitos através do receptor MRGPRX22', Os
pacientes devem ser avaliados quanto ao impacto do
estresse em sua doencga e conscientizados de que a
reducdo do estresse pode ser uma medida util a ser
adotada para o controle da urticaria®:1°.

Infecgbes virais agudas e bacterianas crbnicas
podem exacerbar UCE e modificar a atividade da
doenca. Contudo, ha evidéncias que sugerem que
as infecgdes virais crénicas, como a hepatite B ou C,
nao modulam a atividade da UCE. Assim, a busca de
rotina por infeccdes por virus crénicos ndo é reco-
mendada. Quanto as infec¢gbes bacterianas cronicas,
existem estudos sobre Helicobacter pylori (HP) com
resultados heterogéneos e contraditérios. O efeito da
erradicacao do HP no curso da UCE ainda é contro-
verso e a investigagédo da infeccao do HP deve ser
realizada de acordo com a histdria clinica. O papel
da infecgao fungica na UCE ainda é mal definido, e
sua prevaléncia e relevancia precisam ser melhor
estudadas’®.

Identificacdo das comorbidades e
consequéncias da UCE

Na UCE, as comorbidades mais comuns sdo as
UCInd, doengas autoimunes (especialmente a doenca
autoimune da tireoide) e atopia. Doengas mentais,
como os transtornos de depressdo e ansiedade,
disfuncdo sexual e disturbios do sono sdo bastante
frequentes. Os achados da histdria clinica, exame fisi-
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co ou dos exames laboratoriais basicos que apontem
uma comorbidade devem ser sempre avaliados’®.

Identificacao de preditores do curso de doenca
e resposta ao tratamento

Até o momento, nao existem preditores definitivos
da duracgéo da doenca, atividade ou resposta ao tra-
tamento®. No entanto, na UCE, a duracéo, atividade
da doenca e resposta ao tratamento estdo ligadas a
caracteristicas clinicas e marcadores laboratoriais
que podem ajudar os médicos a aconselharem seus
pacientes sobre a gravidade e a duragdo esperada
da sua doenga e resposta ao tratamento. Histéria de
UCInd associada; atividade elevada de doenga (niveis
de PCR e D-dimero elevados), e/ou presenga de
angioedema, por exemplo, indicam longa duracao da
UCE e pior resposta aos anti-histaminicos. Por outro
lado, baixos niveis de IgE estéo relacionados a menor
resposta ao omalizumabe, enquanto BAT positivo e
niveis de IgE baixos podem indicar boa resposta a
ciclosporina'. Entretanto cabe ressaltar que niveis
baixos de IgE total ndo contraindicam o tratamento
com omalizumabe.

Diagndstico das urticarias induzidas

As urticarias cronicas induzidas (UCInd) incluem
as urticarias fisicas e nao fisicas. As UCInds podem
ser diagnosticadas por meio da histdria clinica, exame
fisico e da reproducéo das lesbes através dos testes
de provocacgio?? (Tabela 2).

Dermografismo sintomatico (ou urticaria
dermografica)

Caracteriza-se pela ocorréncia de urticas lineares
e pruriginosas apos pressao aplicada sobre a pele,
que pode ser causada durante a friccdo, o ato de
cocgar ou esfregar. Raramente é acompanhado de
angioedema.

Essa é a forma mais comum de UCInd, presente
em 2 a 5% da populagéo geral, alcangando 30 a 50%
dos casos de UCInd, além de estar frequentemente
associada & UCE. Seu diagndstico é confirmado por
meio de uma pressdo exercida sobre a pele com
um objeto sem corte, de maneira suave, como uma
espatula ou uma tampa de caneta romba, preferen-
cialmente de forma padronizada com o FricTest® ou
dermografémetro. O teste é considerado positivo se

uma urtica pruriginosa ocorrer no local em até 10
minutos da provocag&o?3,

Urticaria de pressao tardia (UPT)

Pacientes com UPT desenvolvem urticas e/ou
angioedema a partir de 4 a 6 horas de um estimulo de
presséo sustentado na pele. As lesdes podem surgir
em 4 até 12-24 horas e podem durar até 72 horas.

Os testes de provocagao incluem:

— apoio de algcas de 3 cm com pesos de 7 kg sobre
0 ombro do paciente por 10 a 15 minutos; ou

— teste de Warin, o qual consiste na aplicacéo,
durante 5 minutos, de uma bolsa, pesando 4 kg,
e uma esfera de 1,5 cm de didmetro sob a al¢a de
3 cm de largura para exercer presséo localizada,
no 1/3 médio do antebraco;

— aplicacdo de hastes com peso posicionadas verti-
calmente sobre a pele e sobre anteparo em regiao
dorsal, coxa ou antebraco;

— dermografémetro, aplicado perpendicularmente
com 100 g/mm?2 (981 kPa), durante 70 segundos,
sobre a pele da regido inferior da borda da
escapula.

O resultado é considerado positivo quando ha o
desenvolvimento de urticas e/ou angioedema no local
de pressédo apos 4-6 horas2s.

Urticaria ao frio

Urticaria ao frio é definida pelo surgimento de ur-
ticas apds exposicao ao frio, seja por objetos sélidos,
ar ou liquidos frios.

Os métodos de provocagao para urticaria ao
frio incluem o classico "teste do cubo do gelo" e o
TempTest® 24

— O "Teste do cubo de gelo" é realizado com a apli-
cacao de um cubo de gelo, envolto em plastico, no
antebrago do paciente durante 5 minutos. A leitura
é realizada apds 10 minutos, onde se observa, no
local da aplicacdo do gelo, o surgimento de uma
urtica.

— O TempTest® é um aparelho validado para o
diagndstico de pacientes com urticaria ao frio e
urticaria ao calor, para medir seus limiares de
temperatura e atividade da doenga. Os testes
de provocagcédo de temperatura sdo realizados
colocando o antebraco do paciente no elemento
de temperatura do TempTest® durante 5 minutos.
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Uma resposta positiva é definida pelo surgimento
de uma urtica de 2 mm de largura (a largura do
elemento da temperatura TempTest®) 10 min apds
a provocagao?s.

Urticaria ao calor

A urticaria ao calor é uma forma rara de urticaria
induzida caracterizada por urticas que surgem logo
apds a exposicao ao calor.

O diagndstico é confirmado por meio da aplicagao
de um estimulo quente na pele da superficie volar
do antebrago, por exemplo, com um cilindro de me-
tal/vidro cheio de 4gua quente ou banhos de agua
quente até 44 °C, durante 5 minutos, com um periodo
de observacao de 10 minutos, ou pela utilizagéo do
TempTest®23,

Urticaria solar

Pacientes com urticaria solar desenvolvem urticas
rapidamente apds a exposi¢do da pele a luz solar
(UVA, 320-400 nm; ou comprimentos de onda visiveis,
400-600 nm). Com menor frequéncia, as lesdes sao
induzidas por UVB, 280-320 nm, ou radiacao infra-
vermelha > 600 nm.

Os testes de provocagéo séao:
— lampada de projetor de slides (para luz visivel);

— luz negra fluorescente (comprimentos de onda
UVB e UVA);

— luz solar fluorescente (comprimentos de onda UVB
e UVA); ou

— lampada infravermelha (comprimentos de onda
infravermelhos).

A dose eritematosa minima (DEM) de urticaria
pode ser determinada expondo uma area de 1 cm? de
pele a uma distancia de 10 cm da fonte de luz, com
leitura em 10 minutos2s.

Urticaria/Angioedema vibratério

Pacientes com urticaria/angioedema vibratério
apresentam prurido e urticas minutos apés a pele ser
exposta a estimulos vibratérios.

O teste de provocagao para diagndstico é reali-
zado com vortice misturador, apoiando o antebrago
do paciente sob o punho e o cotovelo, de modo que
a pele do antebrago, m&o ou dedo repouse no copo
de borracha do vértice. O misturador vibra em uma

velocidade constante entre 780 e 1380 rpm durante
pelo 5 minutos, com leitura em 10 minutos23.

Urticaria aquagénica

A urticaria aquagénica € uma condicdo rara, de-
sencadeada pelo contato com agua, independente-
mente da sua temperatura. O diagndstico é confirma-
do através da aplicagéo de uma compressa embebida
em agua a 35-37 °C ou soro fisiolégico colocado no
tronco do paciente. Retira-se a compressa ou a toa-
Iha apds 40 minutos ou mais precocemente, caso o
paciente relate prurido ou se houver surgimento de
papulas no local do teste. O teste é positivo se as
lesGes se desenvolverem na area de contato dentro
de 10 minutos apés a retirada da toalha ou antes23.

Urticaria colinérgica

Caracterizada pelo surgimento de urticas puntifor-
mes, relacionadas a elevagéo da temperatura corporal
a partir de exercicio fisico ou aplicacao local de calor,
além do estresse emocional, comidas apimentadas
ou bebidas quentes.

O teste de provocagéo para confirmar urticaria
colinérgica também possui como objetivo descartar
a anafilaxia induzida pelo exercicio. E consenso que
um aumento na temperatura corporal acima de 1°C
da linha de base, conforme indicado por um teste
de aquecimento passivo, onde a pessoa permanece
sentada por < 15 min em um banho com dgua a 42 °C,
confirma o diagndstico de urticaria colinérgica.

Um protocolo padronizado para diagnosticar e
medir os limiares de urticaria colinérgica, usando a
ergometria com controle da frequéncia cardiaca, tem
sido proposto. O paciente se posiciona na bicicleta ou
esteira ergométrica e inicia o exercicio fisico sendo
instruido de maneira que a pulsagéo se eleve em 15
batimentos por minuto a cada 5 minutos, alcancando
90 batimentos por minuto acima do nivel basal apds
30 minutos. O tempo para o surgimento da urticaria é
inversamente proporcional a intensidade da doenca,
ou seja, quanto menor o tempo para o surgimento
das lesdes, mais grave é considerada a urticaria
colinérgica23-24,

Diagndstico diferencial da urticaria

Lesdes urticariformes e angioedema podem ser
manifestacdes de outras condi¢des além da urticaria
aguda e crbnica esponténea (Tabela 4).
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Tabela 4

Diagndstico diferencial das lesées urticariformes?5-28

Condicao

Fisiopatologia

Associacoes
secundarias

Caracteristicas
indicativas

Investigacao

Mastocitose cutanea

Eritema multiforme

Vasculite urticariforme
(urticaria vasculite)

Eritema marginado

Dermatite urticariforme

Penfigoide bolhoso

Erupcao polimorfica
da gravidez

Sindromes
autoinflamatoérias

Genética

Hipersensibilidade

Inflamatéria

Genético

Inflamatério

Autoimune

Inflamatéria

Genética

Mastocitose
sistémica

Infecgoes
e drogas
(menos frequente)

Doencas
autoimunes.
Doencas
linfoproliferativas.
Infecgoes

Angioedema
hereditario

Nenhum

Nenhum

Nenhuma

Amiloidose

Sinal de Darier
pode estar
presente

Lesao em alvo
com area central
escurecida

Lesdes equimdticas.
Drogas que
cicatrizam com
hiperpigmentagéao

Frequentemente
se manifesta
como prédromo de
uma exacerbacgao
de angioedema

Placas e papulas
pruriginosas e

eritematosas com duragéao

maior do que 24 horas

Bolhas tensas
em base
urticariforme

Pequenas papulas
e placas pruriginosas
que se iniciam em areas
de estrias e se espalham
pela regiao periumbilical

Rash urticariforme
com duragéo > 24h
acompanhado de
inflamagao sistémica
(febre recorrente,
dor articular,
perda de peso, etc.)

Bidpsia cutanea com
infiltrado mastocitario.
Analise sérica
de c-KIT D816V

Marcadores
inflamatorios
PCR para HSV
ou micoplasma.
Bidpsia cutanea com
necrose de queratinécitos

Marcadores inflamatdrios.
Complemento sérico.
Triagem para doencas
autoimunes, infecciosas
e linfoproliferativas.
Bidpsia cutdnea com
vasculite leucocitoclastica
e predominancia
de neutrofilos

C4 sérico
Inibidor de
C1 esterase sérico
(qualitativo e quantitativo).
Estudo genético para
paciente com inibidor
de C1 normal (variantes
em F12, outros)

Biopsia cutanea com
edema de derme e
espongiose ou reagao
liquenoide minima

Imunofluorescéncia direta
com IgG linear ao longo
da membrana basal.
Imunofluorescéncia
indireta com IgG ao longo
da membrana basal

Diagnéstico clinico,
ndo sao necessarios
exames

Biopsia cutanea
inespecifica,
predominantemente
urticaria neutrofilica.
Considerar avaliagao
genética em criangas.
Exames laboratoriais
de acordo com a
sindrome suspeita
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Um aspecto fundamental na definicdo do diag-
nostico diferencial esta relacionado ao aspecto das
lesdes. Em contraste com as urticas na urticaria aguda
ou crdnica, outras lesdes urticariformes podem pare-
cer mais endurecidas, descoloridas ou escurecidas,
durando mais do que 24 horas na maior parte das
vezes, e evoluindo com lesdo residual, geralmente
hiperpigmentadas. Provocam uma sensacao de dor ou
ardor, com pouco ou henhum prurido. Raramente estao
acompanhadas pelo angioedema. Sintomas sistémicos
como artralgia, febre, mal-estar e perda de peso po-
dem estar associados e devem ser investigados?3.

Em relagdo ao angioedema recorrente isolado,
sdo sinais de alerta para o diagndstico diferencial
a auséncia de resposta aos anti-histaminicos H1,
corticosteroides e adrenalina (sugerindo mecanismo
mediado por bradicinina), a observagédo de quadros
semelhantes em outros membros da familia (an-
gioedema hereditario), assim como a presenc¢a de
outros sintomas ou doencas, especialmente linfo-
proliferativas e colagenoses (angioedema adquirido).
Considerar sempre a relagdo com o uso de medica-
mentos em casos de angioedema isolado recorrente,
especialmente os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (mecanismo bradicinérgico) e os anti-
inflamatdrios nao-esteroidais (mecanismo histaminér-
gico). A Tabela 5 mostra os principais diagndsticos a
serem considerados em casos de angioedema isolado
recorrente?6,

Outras condigbes que podem cursar com edema
e devem ser consideradas no diagndstico diferencial
do angioedema: infecgdes (celulite), sindrome de
Melkersson-Rosenthal, dermatite de contato, doencas
da tireoide e dermatomiosite?®.

Avaliacao da atividade, impacto e controle da
urticaria

A avaliagao precisa do estado clinico, atividade e
evolugdo da doenca é imprescindivel para a compre-
ensao e controle adequado da urticaria crénica, com
reducdo do impacto na qualidade de vida em diferen-
tes dominios da vida do paciente e aumento do seu
bem-estar. Por isso, em 2011, a Global Allergy and
Asthma European Network (GA2LEN) recomendou
a utilizacdo dos Patient Report Outcomes Measures
(PROM) na avaliagdo da urticaria cronica na pratica
clinica diaria e nos estudos clinicos como desfecho
primario?®. Recomenda-se que o paciente seja avalia-
do quanto a atividade, impacto e controle da doenca
a cada visita médica3°.

A urticéria crénica compromete gravemente a
qualidade de vida dos pacientes, devido a seus sin-
tomas imprevisiveis, debilitantes e desconfortaveis
que podem persistir por anos?3'.

Atualmente, ainda ndo existem dados suficientes
que validem a utilizagdo de biomarcadores laborato-
riais isoladamente para identificar e medir a atividade
da doenca. Logo, o uso dos PROM séo cruciais na
avaliagcao e monitoramento do paciente. O uso destas
ferramentas na pratica clinica é importante por for-
necerem dados objetivos, que deverao ser utilizados
na tomada de decisdo quanto ao tratamento mais
adequado?9:31.32,

Existem seis instrumentos para avaliacdo da
urticaria crénica, que sao: Urticaria Activity Score 7
(UAS?7), Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire
(CU-Q20L), Urticaria Control Test (UCT), Angioedema
Activity Score (AAS), Angioedema Quality of Life
Questionnaire (AE-QoL) e Angioedema Control Test
(AECT). Estes instrumentos sao validados ou estao
em processo de validagao para o idioma portugués
(cultura brasileira) (Tabela 6)33-38,

A principal ferramenta utilizada para aferir a ati-
vidade da urticaria é o escore de atividade da urti-
céaria em 7 dias, Urticaria Activity Score (UAS7), um
questionario baseado na avaliagdo prospectiva, por
parte dos pacientes, dos sintomas (prurido e urticas)
ao longo de sete dias consecutivos. O resultado cor-
responde ao somatdrio dos 7 dias, e o escore varia
de 0 a 42. O UAS7 permite categorizar a intensidade
da doenca em: sem sintomas (0); bem controlada
(1-6); leve (7-15); moderada (16-27) e grave (28-42)3,
Considera-se adequado um UAS7 < 6, mas preferen-
cialmente igual a zero, que é o objetivo do tratamento
dos pacientes com UC'.

Embora o UAS7 tenha se mostrado uma ferramen-
ta util, e se tornado o padrao ouro para a medida da
atividade da doenca em pacientes com UCE, apre-
senta algumas limitacdes: ndo contempla a presencga
de angioedema, n&o avalia a urticaria cronica induzida
(UCInd) e o controle da doenga. Além disso, depende
do comprometimento do paciente em preencher os
dados corretamente32.

O UCT foi desenvolvido especificamente para
avaliar o estado de controle da UC, complementando
as deficiéncias do UAS7. E um questionario retrospec-
tivo, que avalia o controle da urticaria baseando-se
na percepcao do paciente nas 4 semanas prévias. O
escore total minimo é 0, e 0 maximo 16. Quanto maior
a pontuagao, melhor é o controle da doenca, sendo
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o cut-off 12, ou seja, no escore igual ou acima de 12,
a doenca é considerada controlada3!. O UCT avalia
tanto a UCE como a UCInd, e considera também o
angioedema. E uma ferramenta de facil utilizagéo na
pratica clinica e pode ser aplicado durante a consulta
médica de rotina35-39.

O CU-Q20L é uma outra ferramenta capaz de
mensurar com eficacia o impacto da UC na quali-
dade de vida. O questionario possui 23 itens e deve
ser respondido considerando-se as duas semanas
anteriores a consulta. Cada pergunta apresenta 5
opcoes de resposta, de 1 (nada) a 5 (muitissimo),
com escore que varia de 23 a 115, sendo quanto

Tabela 5
Angioedema recorrente nio histaminérgico26

maior, pior a qualidade de vida, com versao validada
para o portugués. (cultura brasileira)3440. Algumas
limitacdes do CU-Q20L sao: permite avaliar apenas
a UCE, mas ndo as UCInd; validado para utilizagao
apenas em adultos; falta de categorizagéo de gravida-
de e de perguntas mais especificas sobre o impacto
do angioedema?32,

O AAS é uma ferramenta simples e capaz de
determinar a atividade da doenga em pacientes com
angioedema recorrente. Ele deve ser preenchido dia-
riamente pelos pacientes através de cinco perguntas
que devem ser respondidas se ocorrer angioedema
nas ultimas 24 horas. As perguntas se referem a

Condicao

Fisiopatologia

Associacoes
secundarias

Caracteristicas
indicativas

Investigacao

Angioedema hereditario Genética
Angioedema adquirido Consumo do
complemento
Angioedema eosinofilico Interleucina
(Sindrome de Gleich) Sindrome -5

Eritema marginado

Doencas
linfoproliferativas.
Tumores sdlidos.

Autoimune.
Medicamentos:
inibidores da ECA

Hipereosinofilica

Histéria familiar

Angioedema
que nao responde
ao tratamento
convencional.
Sintomas sistémicos

associados

Aumento de peso.

Eosinofilia significativa.

Edema facial unilateral
envolvendo pescogo
e edema doloroso

de membros

Inibidor de C1-esterase
sérico
(qualitativo e quantitativo).
C4 sérico.

Estudo genético para
paciente com inibidor
de C1 normal

(variantes em F12, outros)

Inibidor de C1-esterase
sérico
(qualitativo e quantitativo).
C4 sérico.

C1q sérico

Biopsia cutanea
com infiltrado
eosinofilico.
VHS, PCR, DHL,
albumina sérica,
C3eC4

ECA: enzima conversora de angiotensina, VHS = velocidade de hemossedimentacédo, PCR = proteina C-reativa, DHL = desidrogenase latica.
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Tabela 6
Ferramentas de avaliagéo da urticaria

UCE

Apresentacao clinica Urticas
Atividade da doenca UAS7
Controle da doenca UCT

Qualidade de vida CU-Q20L

Urticas e angioedema Angioedema
UAS7 e AAS AAS
UCT e AECT AECT

CU-Q20L e AE-Q20L AE-Q20L

UAS7 = Escore de Atividade de Urticaria em 7 dias, AAS = Escore de Atividade do Angioedema, UCT = Teste de Controle da Urticaria, AECT = Teste de
Controle do Angioedema, CU-Q20oL = Questionario de Qualidade de Vida em Urticaria.

duracdo dos sintomas, principais queixas, limitagao
das atividades diarias, prejuizo na estética corporal
e intensidade dos sintomas, além de indiretamente
observar os intervalos entre as crises. A resposta
de cada questdo varia de 0 a 3 pontos sendo 15
a pontuacao maxima e reflete intensa atividade do
angioedema*'.

O paciente deve realizar o AAS por pelo menos
28 dias, pois a ocorréncia de angioedema pode
ser mais episdédica do que a urtica. O paciente
que apresenta UCE que se manifesta com urtica e
angioedema dever ser orientado sobre as diferen-
¢as entre as duas lesGes, pois se houver erro na
avaliagdo, o AAS ndo ird aferir adequadamente a
atividade do angioedema*!.

O AE-QoL é o primeiro instrumento validado para
medir o impacto na qualidade de vida de pacientes
com angioedema recorrente. Apresenta 17 perguntas,
cada uma com 5 opc¢des de resposta, de 1 (nunca)
a 5 (muito frequentemente), com escore que varia de
17 a 85, com uma pontuagéo maior indicando maior
comprometimento da qualidade de vida relacionada
a saude, com versdo validada para o portugués
(cultura brasileira)36:37. As principais limitacdoes do
AE-QoL sao: extensdo, por ser longo pode dificultar
a sua aplicacao na pratica diaria; fornece apenas
informacgdes sobre o angioedema, devendo ser
complementado com ferramentas especificas para
urticaria; e o paciente pode confundir angioedema
com urtica, comprometendo a avaliagao®2.

Recentemente, foi desenvolvido o AECT, primeira
ferramenta para avaliacdo do controle da doenca em
pacientes com qualquer tipo de angioedema recor-
rente. E composto por quatro questdes, relacionadas
a frequéncia, qualidade de vida, imprevisibilidade da
doenca e tratamento, com escore de 0 a16, onde 16
é controle total, sendo que um escore > 10 significa
bom controle, e < 10 a falta de controle. No Brasil, o
AECT estd em processo de validagaos8.

Tratamento

Objetivos do tratamento

O principal objetivo do tratamento da UC é al-
cancar, sempre que possivel, o controle completo
dos sintomas, permitindo que o paciente possa ter
a melhor qualidade de vida e, consequentemente,
exercer suas atividades diarias sem prejuizos ou
limitacdes!. O tratamento deve seguir os principios
basicos de tratar o quanto for necessario e 0 minimo
possivel, desde que os sintomas se mantenham
controlados. Do ponto de vista pratico, considera-se
que a urticaria esta sob controle com UCT > 12 e/ou
UAS7 < 6), e UCT = 16 e UAS7 = 0 é a auséncia de
sintomas*2. Uma vez atingido o controle da doenca,
a reducdo do tratamento devera ser considerada,
para diminuir a carga terapéutica e avaliar a remis-
sdo espontdnea. O tratamento deve ser mantido
até que a urticaria entre em total remissao. Para
isso é importante que o paciente seja reavaliado
regularmente (Figura 4).



104 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 2, 2024 Atualizagdo do Guia Prético da ASBAI para o Diagndstico e Tratamento da Urticdria — Dias GAC et al.

AVALIAR

¢ Procedimentos diagnésticos

* Comorbidades

* Gravidade — usar UCT e PROM
* Preferéncias do paciente

* Efeitos adversos

AJUSTAR

* Step-up se controle inadequado
* Mudar se ocorrerem
efeitos adversos
» Step-down se livre de sintomas
por 3 a 6 meses

* Modificar o tratamento e tratar as comorbidades

* Atencéo as intervengdes ndo farmacoldgicas
como UCInd

* Educar o paciente

UCT =12-15
Escore UCT UCT <12

Completamento

Nivel de controle Nao controlado Bem controlado controlado

Step-down*
baseado em fatores

individuais, reduzindo
a dose ou aumen-

tando o intervalo

Continuar o
tratamento e
tentar otimizar

Step-up se:

—29AH 1-4 vezes
>7-28d

—OMA>3m

* Para a UCInd as decisdes individuais sdo baseadas na exposigao aos gatilhos (por exemplo, urticaria ao frio no inverno).

Figura 4
Decisbes de manejo e ajustes do tratamento da urticaria

UClInd = urticéria cronica induzida, d = dias, m = meses, PROM = patient-reported outcome measures, OMA = omalizumabe,
2gAH = anti-histaminico H1 de 2* geracdo, UCT = Teste de Controle de Urticaria.

Adaptado de Zuberbier et al.!

Primeira linha de tratamento: anti-histaminicos
nao-sedantes de segunda geracéao

Recomenda-se os anti-histaminicos ndo-sedantes
de segunda gerac&o como terapia de primeira linha
na urticdria. Pacientes refratarios devem ser tratados
com doses aumentadas em até quatro vezes a dose
padréo.

A terapia de primeira linha para o tratamento da
urticaria aguda e crénica sao os anti-histaminicos H1
de segunda geracéo (anti-H1 2%g), com um excelente
perfil de seguranca em todos os grupos etdrios, apre-
sentando nenhum ou minimo efeito sedativo e livres
de efeitos anticolinérgicos*344.

Em comparagcdo com os anti-histaminicos de
primeira geragao (anti-H1 1%g), os anti-H1 2%g tém
efeitos anti-inflamatdrios por inibir a liberagédo de

citocinas de mastdcitos e basofilos, meia-vida mais
longa e menor lipossolubilidade, ultrapassando mini-
mamente a barreira hematoencefalica*s. Além disso,
os anti-H1 1g ndo sado recomendados, devido ao seu
perfil de seguranca, pois podem apresentar efeitos
anticolinérgicos e sedativos, assim como interacao
com alcool e outros farmacos, como analgésicos e
hipnéticos. Também podem interferir no sono REM,
afetar o aprendizado e desempenho nas atividades
do cotidiano como, por exemplo, dirigir'46. De modo
geral, a meia-vida no sistema nervoso central dos
anti-H1 1%g é maior que no sangue periférico, e desse
modo a duragao dos efeitos adversos desses medica-
mentos é maior do que o efeito anti-histaminico*®.

Ha evidéncias que suportam o uso da maioria dos
anti-H1 2%g no tratamento da urticéria, mas ndo ha
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estudos bem delineados que comparem a eficacia e
seguranca entre as diferentes drogas. Estudos mos-
traram o beneficio e a seguranga dos anti-histamini-
cos bilastina, cetirizina, levocetirizina, desloratadina,
ebastina, fexofenadina e rupatadina em doses de até
quatro vezes as doses padrao indicadas em bula.

Na urticaria aguda o tempo recomendado de trata-
mento com os anti-H1 2%g é de duas a trés semanas.
Entretanto, casos mais graves podem necessitar de
doses de anti-histaminico maior do que a licencia-
da e curso de corticosteroide sistémico, tais como
prednisona ou prednisolona na dose de 1 mg/kg/dia
por sete a 10 dias'47. Em todos os tipos de urticaria
crénica, o anti-H1 2%g deve ser mantido pelo tempo
suficiente para controle total dos sintomas até que a
urticaria entre em remissao’.

O inicio do tratamento com anti-H1 2%g deve ser
com a dose licenciada em bula, e se essa néo for sufi-
ciente para controlar os sintomas, deve ser duplicada
ou até quadruplicada. Um periodo de duas a quatro
semanas geralmente é suficiente para observar o be-
neficio da dose prescrita (Figura 5). Nao existem evi-

déncias de que associar diferentes anti-histaminicos
proporcione melhor controle da urticéria. E importante
salientar que o uso de um mesmo anti-histaminico
em doses altas demonstrou ser superior a combi-
nacéo de diferentes anti-histaminicos no controle do
prurido:48:49,

Aproximadamente 61% dos pacientes com UCE
nao respondem as doses licenciadas de anti-H1 23g,
e, destes, 63% nado se beneficiam de doses mais
altas, necessitando terapia de segunda linha com o
imunobiolégico anti-IgE, omalizumabe?-3:50,

Segunda linha de tratamento: omalizumabe

Recomenda-se adicionar o omalizumabe ao trata-
mento de pacientes com urticaria crénica refratarios
aos anti-histaminicos de segunda geracao em dose
quadruplicada.

O omalizumabe é o primeiro medicamento bioldgi-
co licenciado para o tratamento de pacientes adultos
e adolescentes (> 12 anos) com UCE refrataria aos
anti-H1 2°g".

Considerar

Anti-histaminicos H1 de 2° geracao (anti-H1 2°g)
Dose padrao, e se necessario, aumentar a dose (até 4 vezes)

o0 encaminhamento
para o especialista

Se controle inadequado:
em 2 a 4 semanas ou antes
se 0s sintomas forem insuportaveis

Se necessario, aumentar a dose e/ou diminuir o intervalo

Adicionar ao anti-H1 2°g: omalizumabe

Deve ser realizado

Se controle inadequado:
em 6 meses ou antes se 0s
sintomas forem insuportaveis

sob superviséo
de um especialista

Adicionar ao anti-H1 2%g: ciclosporina

Figura 5

Algoritmo para tratamento da urticaria
Adaptado de Zuberbier et al.!
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E um anticorpo monoclonal (IgG1) humanizado
recombinante, que se liga ao terceiro dominio da ca-
deia pesada (CH3 ou Ce3) da IgE livre, mesmo local
pelo qual a IgE liga-se ao receptor de alta afinidade
(FceRl), na superficie de mastécitos e basdfilos, impe-
dindo a liberagdo de mediadores inflamatérios®051,

O mecanismo de agdo do omalizumabe ainda
ndo estd completamente esclarecido, entretanto, a
ligacdo do omalizumabe (IgG1) as moléculas de IgE
circulantes impede que estas moléculas se liguem
aos seus receptores de alta afinidade nos mastdcitos
e basdfilos. Com isso, os mastdcitos ndo sao ativa-
dos, nao liberam mediadores pro-inflamatérios e nao
atraem mais células, como eosindfilos, para o local.
Para os pacientes que respondem ao omalizumabe,
podemos observar o retorno destas células para a
periferia, normalizando os niveis de eosindfilos e
basdfilos, ou seja, revertendo a eosinopenia e ba-
sopenia observadas na atividade da doenca. Além
disso, com a ligagéo das IgEs circulantes pelas mo-
[éculas do omalizumabe, ha a reducao de expressao
dos receptores de alta afinidade nos mastécitos e
basdfilos, reduzindo ainda mais a atividade destas
células. Consequentemente, os pacientes com UCE
autoalérgica ou tipo | apresentariam resposta mais
rapida ao omalizumabe (respondedores precoces),
e, por outro lado, os pacientes com UCE autoimune
ou tipo IIb seriam os respondedores tardios, por de-
pender mais provavelmente da redugéo da expresséo
de receptores de alta afinidade nas membranas de
mastdcitos e basofilos, sendo mais lento para masto-
citos, levando cerca de 70 dias para atingir reducao
comparavel aos individuos sem a doenga®2.

O omalizumabe esta disponivel na apresentagcéo
de solucdo injetavel em frasco-ampola (150 mg/fras-
co) e seringa preenchida (75 mg e 150 mg). A dose
recomendada é de 300 mg a cada 4 semanas, sendo
a aplicagao por via subcutanea na regiao do deltoide,
abdominal ou coxa. Pacientes sem histéria de anafi-
laxia podem autoadministrar ou receber administra-
¢ao por um cuidador a partir da 4% dose em diante,
sob recomendagdo médica. A dose recomendada é
independente dos niveis de IgE sérica, assim como
do peso do paciente’.

N&ao existe recomendacao para o monitoramento
laboratorial de rotina para o inicio do tratamento com o
omalizumabe na UCE. Entretanto, a dosagem da IgE
sérica total antes do tratamento é recomendada, pois
niveis abaixo de 40 Ul/mL desse anticorpo sugerem
resposta insatisfatéria ao tratamento53:54,

Atualmente é possivel identificar dois grupos
distintos de respondedores ao tratamento com oma-
lizumabe na UCE. Os respondedores rapidos, que
controlam os sintomas entre 4 e 6 semanas apoés
o inicio do tratamento, e os tardios, que respondem
geralmente entre 12 e 16 semanas®®. Logo, a ausén-
cia de resposta ao tratamento com omalizumabe nédo
deve ser considerada antes de no minimo 6 meses de
tratamento®4. Entretanto, aproximadamente 30% dos
pacientes em uso de omalizumabe permanecem ndo
controlados com as doses licenciadas da medicacao,
mesmo apds um periodo de tratamento superior a 6
meses>s.

O manejo ideal dos pacientes refratarios ao omali-
zumabe nao foi estabelecido. O ultimo guideline inter-
nacional sugere o incremento da dose gradualmente
para 450 mg/4 semanas até 600 mg/2 semanas, de
acordo com a avaliagdo da atividade e controle da
doenca. Doses superiores ndo estao recomendadas
pela auséncia de evidéncias clinicas. Outra possibi-
lidade é a diminuicdo do intervalo de aplicagdo da
medicacdo para 2 semanas®0.

Nao ha biomarcadores que indiquem remissao
da urticaria, e o tempo total de duragao da terapia
com o omalizumabe ndo é bem estabelecido na
UCE, devendo-se retirar o biolégico apds controle
completo dos sintomas, para avaliar a possibilidade
de remissdo da doenga. Portanto, apds o controle
total da UCE (UCT = 16) por periodo igual ou superior
a 6 meses, a decisdo de descontinuacdo deve ser
individualizada.

Estratégias que podem ser adotadas para a
descontinuagéo da terapia com o omalizumabe na
UCE:

1. interromper a terapia imediatamente apds o
controle completo dos sintomas, manter o paciente
sob vigilancia, e retrata-lo em caso de recidiva da
doenga;

2. aumentar os intervalos das doses semanalmente
até o intervalo de 8 semanas, e interromper o
tratamento.

O omalizumabe é uma droga segura, com poucos
efeitos colaterais, sendo os mais frequentes: dor no
local da aplicacédo, cefaleia e artralgia®6-57. Casos
muito raros de anafilaxia foram descritos e ocorreram
nos primeiros trés meses de tratamento5859. Logo,
a administracdo das trés primeiras doses deve ser
realizada em ambiente médico-hospitalar. A partir da
42 dose a administracao pode ser domiciliars3.
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O omalizumabe néo esta licenciado para o tra-
tamento da urticaria crénica induzida (UCInd). No
entanto, varias publicagbes, inclusive uma revisao
sistematica de mais de 40 estudos incluindo varios
ensaios clinicos randomizados e controlados iniciados
por investigadores, demostraram que o tratamento
com omalizumabe em pacientes com UCInd resulta
em resposta substancial ou completa na maioria dos
casos®0. A maior eficacia foi observada para urticaria
ao frio, dermografismo sintomatico (DS), urticaria
solar (USol), urticaria ao calor, urticaria essao
tardia (UPT) e urticaria colinérgica (UCol)*®Poucas
evidéncias estéo disponiveis em relagao as urticarias
vibratdria, aquagénica e de contato, provavelmente
por serem condi¢cdes mais raras®. Diferente da UCE,
a dose para o tratamento da UCInd nao esta total-
mente definida. Muitos estudos demonstraram que
uma dose menor de 150 mg/4 semanas foi suficiente
para obter uma boa resposta, e em outros, doses
mais altas geralmente parecem ser mais eficazes®0.61,
Portanto, mais estudos clinicos controlados sao
necessarios.

Terceira linha de tratamento: ciclosporina A

Recomenda-se adicionar a ciclosporina A para o
tratamento de pacientes com urticaria crénica que
nao respondam a altas doses de anti-histaminico H1
de segunda geracéo e omalizumabe.

A ciclosporina A (CsA) inibe a atividade da cal-
cineurina, diminuindo a producao de IL-2, IL-3, IL-4,
TNF-o. e outras citocinas inflamatdrias, inibindo os lin-
focitos T ativados. A IL-4 esta relacionada a producao
de IgE, e a ciclosporina pode diminuir a degranulacdo
dos mastécitos, diminuindo, assim, a liberacao de
histamina mediada por IgE®2.

A CsA pode ser usada para o tratamento da UCE
grave, refrataria aos anti-histaminicos e omalizuma-
be. Apesar do seu uso ser off-label no tratamento da
urticaria, existem evidéncias de boa qualidade que
sustentam esta indicagdo, mostrando eficacia em
cerca de 65%53.

A dose preconizada é de 3 a 5 mg/kg/dia e os
efeitos adversos sdo dose e tempo de tratamento
dependentes, ocorrendo em mais de 50% dos pa-
cientes tratados com doses moderadas (4 a 5 mg/Kg/
dia)*’. Os principais efeitos colaterais que devem ser
monitorados sao a hipertensao, neuropatia periférica
e aumento da creatinina sérica®4. A ciclosporina nao
deve ser usada por periodo prolongado e em doses
elevadas, uma vez que existe o risco de malignidade,

como céncer de pele ndo melanoma e maior incidén-
cia de infecgbes®?.

Nao ha um consenso quanto a melhor estratégia a
ser adotada: iniciar o tratamento com uma dose mais
baixa e aumentar se necessario, ou iniciar com uma
dose mais alta e reduzir de acordo com o controle dos
sintomas. No entanto, pela experiéncia dos autores,
€ mais seguro o tratamento com doses mais baixas,
que podem ser aumentadas na auséncia de resposta
satisfatéria.

E importante notar que no existem estudos com-
parativos diretos que avaliem a eficacia da CsA em
relagdo ao omalizumabe, mas uma analise retrospec-
tiva de pacientes tratados com uma ou outra droga
demonstrou que a ciclosporina é menos eficiente no
controle dos sintomas da UCE®3. Por esta raz&o, mas
principalmente devido ao risco potencial de efeitos
adversos graves, recomenda-se que a CsA seja indi-
cada apenas aos pacientes que nao respondem ao
tratamento com o omalizumabe.

Em um estudo recente, realizado na Turquia, obser-
Vou-se que 0s pacientes respondedores a CsA apre-
sentavam com mais frequéncia PCR elevada, histéria
familiar de urticaria, teste do soro autélogo positivo,
eosinopenia, basopenia, VHS elevado, niveis mais ele-
vados de IgG anti-TPO, niveis mais baixos de IgE total
e também maior atividade e pior controle da doenca,
que sdo caracteristicas associadas a aiTlIb®®,

As contraindicagbes absolutas e/ou relativas ao
uso da CsA incluem: reagdes de hipersensibilidade,
malignidade concomitante (exceto cancer de pele nao
melanoma), hipertensao nédo controlada, doencga re-
nal, infecgdo nao controlada e gravidez/lactagao®.

Antes de iniciar o tratamento, os pacientes de-
vem ser avaliados em relagao a parametros clinicos
e laboratoriais que orientam quanto as possiveis
contraindicagdes. De forma semelhante, estes pa-
rAmetros também sdo Uteis na monitorizagdo de
potenciais efeitos colaterais relacionados ao uso, tais
como hipertenséo arterial, alteragéao de funcéo renal
e hepaticab® 67,

Os pacientes elegiveis para ciclosporina devem
realizar avaliagbes da presséo arterial em duas
ocasides separadas e se submeter a exames labo-
ratoriais que incluem a dosagem sérica da ureia e
creatinina, hemograma completo, magnésio, lipidios,
potassio e acido urico, além do hepatograma. Durante
o tratamento, estes exames laboratoriais devem ser
avaliados mensalmente, assim como cada vez que
houver um ajuste de dose®”.


GABRIELA DIAS
Nota
retire todas as abreviações nesta parte do texto: DS, USol, UPT, UCol


108 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 8, N° 2, 2024

Atualizagdo do Guia Prético da ASBAI para o Diagndstico e Tratamento da Urticdria — Dias GAC et al.

Corticosteroides sistémicos no tratamento da
urticaria

Os corticosteroides sistémicos ndo sdo recomen-
dados para uso por longo prazo no tratamento da
urticaria.

Os corticosteroides sistémicos podem ser conside-
rados em curso curto para o controle de exacerba¢do
da urticaria crénica.

Os corticoides tdpicos ndo devem ser usados na
urticaria.

Os corticosteroides (CO) exercem efeitos am-
plos sobre varias células do organismo. No sistema
imune sao anti-inflamatdrios e imunossupressores,
dependendo da dose. O mecanismo de agdo mais
conhecido envolve a ligacao dos CO com seu receptor
intracelular, e ao se deslocar ao nucleo celular regula
a transcrigao, inibindo ou estimulando muitos genes.
Este mecanismo, classico, ocorre apés algumas horas
da administracao dos CO sistémicos. Estudos recen-
tes tém demostrado um fato observado na pratica,
uma agado mais rapida destes medicamentos. Este
mecanismo, ndo genémico e mais rapido, ainda nao
esta completamente esclarecido e pode envolver uma
acao do seu receptor sobre outras vias de sinalizacao
ou, até mesmo, a ligacao dos CO a outros receptores
membrana®8:69,

O tratamento de primeira linha da urticaria na
emergéncia sdo os anti-H1 2%g. Em situa¢des mais
graves, com urticas disseminadas e/ou angioedema,
a combinagao com CO sistémico é aceitavel. Apesar
desta associacao ser frequentemente utilizada, ca-
rece de evidéncias robustas de eficacia, visto que
alguns estudos nao mostraram eficacia do uso do CO
sistémico na urticaria aguda’®”'. Na alta da emer-
géncia, prescrever anti-H1 2%g, caso necessario, é
o tratamento de escolha, na dose de um a quatro
vezes ao dia, de acordo com a necessidade. CO
oral pode ser associado, por 7 a 10 dias, na dose
de 0,5 a 1 mg/kg/dia (20 a 60 mg de prednisona ou
prednisolona em adultos). A associagéo do CO oral
a baixas doses de anti-H1 2%g ndo é recomendada,
porém pode ser indicagdo na auséncia de resposta
a dose quadruplicada do anti-H1 2%g. Além disso,
cursos repetidos de CO devem ser evitados®70.

Na urticaria cronica, os CO sistémicos podem ser
usados por periodos curtos, conforme descrito acima,
para o controle de exacerbagdes. Os CO nao devem
ser usados por periodos longos, pois seus riscos
sa0 muito superiores aos seus possiveis beneficios.
O uso prolongado dos COS esta associado a varios

efeitos colaterais graves, entre eles a supressao eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, osteoporose com risco
de fraturas, disturbios metabdlicos e cardiovasculares
como diabetes e oculares, além de maior risco de
infecgdes’-72.

Outros tratamentos para a urticaria

N&o sao recomendadas outras formas de te-
rapias para UCE no momento. No entanto, se o
paciente ndo responder as opcoes terapéuticas
sugeridas pelo algoritmo de tratamento discutido
acima, é possivel considerar alternativas que
incluem imunossupressores, como metotrexato
(MTX), azatioprina, micofenolato de mofetil (MMF)
e hidroxicloroquina, sendo seu uso off-label na
UCE e os estudos com esses medicamentos séao
pequenos, ndo controlados e com evidéncia baixa
para sua indicagdo’3. Em ensaios clinicos rando-
mizados, o MTX nao demonstrou eficacia como
terapia aditiva aos anti-histaminicos. A azatioprina
mostrou-se eficaz em casos refratarios, enquanto o
MMF, em estudos menos robustos, apresentou me-
Ihora dos sintomas e reducao de prurido e urticas
em pacientes resistentes a anti-histaminicos e cor-
ticosteroides. Da mesma forma, a hidroxicloroquina,
apresenta evidéncias de redugéo de sintomas, e
melhora da qualidade de vida73.74.

A dapsona é um antibidtico da classe das sulfonas,
que demonstrou alguma efetividade no tratamento da
UCE. Estudos mostraram resposta positiva apos 3
meses de uso combinado com cetirizina, com efeito
médio duradouro de 1 ano, além de alivio do prurido
e da gravidade. Outras terapias, como a terapia com
soro autdlogo e a imunoglobulina intravenosa (IVIG),
tiveram resultados variados. No entanto, ensaios
clinicos randomizados sdao necessarios para vali-
dar a eficacia da IVIG na melhora da atividade da
urticaria’.

A identificacdo de diversas vias moleculares na
fisiopatologia da UCE tem permitido um avango mais
preciso no desenvolvimento de novas terapias. Os
imunobiolégicos destacam-se como uma classe pro-
missora nesse contexto. Um exemplo é o omalizuma-
be, um medicamento com acéo anti-IgE, com eficacia
comprovada e vasto uso na UCE. Varios biolégicos,
como dupilumabe e barzolvolimabe, e outros novos
medicamentos, como os inibidores da tirosina quinase
de Bruton (fenebrutinibe e remibrutinibe), surgiram
como potenciais tratamentos e estdo atualmente sob
investigacdo em ensaios clinicos randomizados. Em
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breve havera mais opgdes terapéuticas para pacientes
com UCE refrataria”.

Tratamento em populacdes especiais

Criancas

O tratamento da UC em criangas segue 0 mesmo
algoritmo recomendado para os adultos, sendo os
anti-H1 2%g os medicamentos de escolha na dose
de acordo com o peso e a idade. Se houver controle
insuficiente dos sintomas apds 2 a 4 semanas de
tratamento, é recomendado o aumento da dose licen-
ciada em até quatro vezes'.

Apesar do aumento de dose ser uma conduta que
exiga cautela, a eficacia dessa medida ja foi demons-
trada na populacao pediatrica, com taxas de controle
dos sintomas que variam de 35% a 92%7%77. Existem
poucos estudos randomizados placebo-controlados
que testaram a seguranca das doses aumentadas
dos anti-H1 2%g em até 4 vezes nas criangas, mas a
maioria demonstrou perfis semelhantes de seguranca
nos diferentes grupos de dose”8-80,

Na escolha do anti-H1 22g, deve-se considerar
a idade e peso da crianca, além da apresentacao
do medicamento, uma vez que nem todos estao
disponiveis em solugdo, gotas ou xarope. A idade
minima para uso também varia, sendo a menor
idade disponivel a partir dos 6 meses. Os anti-H1
2%g recomendados e disponiveis no Brasil para essa
faixa etdria séo: bilastina, cetirizina, desloratadina,
fexofenadina, levocetirizina e loratadina (Tabela 7). E
importante lembrar que ao utilizar doses aumentadas
de loratadina, deve-se monitorar a funcao hepatica re-
gularmente’. Os anti-H1 12g nao devem ser utilizados
em nenhuma etapa do tratamento, pois atravessam
a barreira hematoencefdlica, levando a prejuizo na
fase REM do sono e no aprendizado escolar, além de
poderem causar excitabilidade paradoxal, ganho de
peso e constipacdo’-62. Os corticosteroides também
nao devem ser utilizados de forma crénica devido
aos seus efeitos colaterais, sendo indicados de forma
restrita nas criancas, em ciclos curtos de acordo com
o peso’.

Nos casos refratarios aos anti-histaminicos, a
terapia com anti-IgE (omalizumabe) 300 mg a cada
4 semanas é recomendada e aprovada em bula para
criancas a partir de 12 anos com UCE, assim como
nos adultos’. Apesar da literatura ainda carecer de
estudos controlados de eficacia e seguranca de oma-
lizumabe em criancas com urticéria crénica menores

de 12 anos, estudos e série de casos com essa faixa
etaria observaram boa resposta deste tratamento,
com pouco ou nenhum evento adverso reportado.
Nestes estudos, a frequéncia de controle completo
dos sintomas variou de 46% a 81%, com controle
parcial de 10% a 46%, e tempo médio de resposta ao
tratamento de 4 semanas a 3 meses. As doses utili-
zadas variaram de 75 mg a 450 mg a cada més82-86,
Ainda que seja uma conduta off-label, a partir dessas
experiéncias publicadas é possivel utilizar omalizu-
mabe nos casos de criangas com UCE refrataria em
criancas acima de seis anos em doses de 150 mg a
300 mg e considerar a mesma estratégia de aumen-
tar dose ou encurtar os intervalos de aplicacao para
respondedores parciais.

Nos casos refratarios ao uso de anti-histaminicos
e omalizumabe, a CsA esta indicada e alguns estudos
sobre seu uso na populagéo pediatrica demonstram
eficacia e seguranca, auxiliando também no desmame
do uso croénico de corticosteroides. A dose de trata-
mento pode variar de 3-4 mg/kg/dia administrada 2
vezes ao dia, podendo ser reduzida gradualmente a
partir do momento em que houver controle da urticaria
por 1 a 3 meses. Nos pacientes tratados com CsA
nos estudos pediatricos, a resolugdo completa dos
sintomas ocorreu entre 2 dias e 3 meses do inicio do
tratamento, e pouco ou nenhum evento adverso foi
observado®7:88,

A maioria dos efeitos colaterais da CsA esta rela-
cionada com o aumento de dose e longa duracéo de
tratamento (hipertenséo, elevacéo da creatinina, sin-
tomas gastrointestinais, cefaleia, hirsutismo, infec¢bes
e parestesia). Por isso, € importante monitorar eventos
adversos pelo menos a cada 4 semanas, ajustar a
dose de CsA quando houver controle da urticaria e
evitar utiliza-la por tempo prolongado8®.

Assim como os adultos, nem todas as criangas
apresentardo bom controle dos sintomas com as
opcdes de tratamento recomendadas no algoritmo.
Staubach e cols. publicaram dois casos de criangas
com resposta insuficiente a CsA tratadas com suces-
so com dupilumabe 300 mg off-label. Nessa publica-
¢ao, os autores sugerem que em criangas com altos
niveis de IgE nao respondedoras ao omalizumabe e
CsA, o uso de dupilumabe pode ser uma opgéo, em
dose adaptada pelo peso de 200 mg ou 300 mg a
cada 2 semanas®.

Nao ha evidéncia suficiente para recomendar
0 uso de outros imunossupressores nas criangas
com urticaria cronica. O metotrexato, por exemplo,
possui eficacia incerta na UCE e nao ha dados dis-
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Tabela 7
Posologia padrao dos anti-histaminicos de segunda geracéo para o tratamento de urticaria em criangas8’

Nome Apresentacao Dose padrao (em bula)
Cetirizina Gotas 2 a 6 anos: 5 gotas - 12/12h ou 10 gotas 1 vez/dia
(10 mg/mL) 6 a 12 anos: 10 gotas - 12/12h
> 12 anos: 20 gotas 1 vez/dia
Solucéo oral
(1 mg/mL) 2a6anos:2,5mL-12/12h
6 a 12 anos: 5 mL - 12/12h ou 10 mL 1 vez/dia
> 12 anos: 10 mL 1 vez/dia
Comprimido > 12 anos: 01 cp/dia
(10 mg/cp)
Levocetirizina Gotas 2 a 6 anos: 5 gotas - 12/12h
(5 mg/mL) > 6 anos: 20 gotas 1 vez/dia
Comprimido orodispersivel (ODT) > 6 anos: 1 cp/dia
(5 mg/cp)
Fexofenadina Solugéo oral 6 meses a 2 anos (até 10,5 kg): 2,5 mL - 12/12h
(6 mg/mL) 2 a11anos (> 10,5 kg): 5 mL — 12/12h
Comprimido > 12 anos:
(60 mg/cp) 60 mg/cp 12/12h
(120 mg/cp) 120 mg/cp 1 vez/dia
(180 mg/cp) 180 mg/cp 1vez/dia
Desloratadina Gotas 6 a 11 meses: 16 gotas 1 vez/dia
(1,25 mg/mL) 1 a 5 anos: 20 gotas 1 vez/dia
6 a 11 anos: 40 gotas 1 vez/dia
> 12 anos: 80 gotas 1 vez/dia
Solugéo oral 6 a 11 meses: 2 mL 1 vez/dia
(0,5 mg/mL) 1 a5 anos: 2,5 mL 1 vez/dia
6a 11 anos: 5 mL 1 vez/dia
> 12 anos: 10 mL 1 vez/dia
Comprimido > 12 anos: 1 cp/dia
(5 mg/cp)
Loratadina Solugéo oral 2 a12 anos:
(1 mg/mL) <30 kg: 5 mL 1 vez/dia
> 30 kg: 10 mL 1 vez/dia
Comprimido > 12 anos: 1 cp 1 vez/dia
(10 mg/cp)
Rupatadina Comprimido > 12 anos: 1 cp 1 vez/dia
(10 mg/cp)
Bilastina Solugéo oral 6 a 11 anos: 4 mL 1 vez/dia
(2,5 mg/mL) > 12 anos: 8 mL 1 vez/dia
Comprimido > 12 anos: 1 cp 1 vez/dia

(20 mg/cp)
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poniveis acerca do seu uso em criangas com UC®'.
Considerando os mecanismos de autoimunidade da
urticaria, também nado ha evidéncia clara de que o
tratamento de doencas autoimunes da tireoide pos-
sa impactar o curso natural da urticaria crénica em
criangas. Porém, a terapia de reposi¢cao hormonal é
indicada na pratica clinica e pode ter algum efeito
positivo na UC®2,

E fato que ainda existem dados limitados sobre
0 uso de altas doses de anti-H1 2%g, omalizumabe
e ciclosporina em criangas com urticaria cronica.
Entretanto, os estudos existentes atualmente indicam
que o tratamento de acordo com o algoritmo é efetivo
e seguro nessa populagao se realizado com bom ju-
izo, respeitando as doses para idade e monitorando
eventos adversos.

Gestantes e lactante

A urticaria crbnica afeta principalmente mulheres
em idade fértil, e a gravidez pode agravar a atividade
de doenga®.94,

Durante a gravidez, pode haver melhora da do-
enca em metade das pacientes e piora em um terco.
Algumas podem apresentar exacerbacgdes, princi-
palmente no primeiro e terceiro trimestres, o que
demostra um predominio da resposta Th1 e sinais
pro-inflamatdrios, que ativam o mastdécito. Os fatores
de risco relevantes para a piora da doenga durante
a gestacédo foram doenca leve antes da gravidez e
receber tratamento durante o periodo gestacional.
Metade das pacientes que relataram melhora da do-
enca durante o periodo, referiram piora apds o parto;
enquanto metade das pacientes que referiram piora
no periodo ndo notaram diferenca apds o parto®.

A diretriz internacional para urticaria orienta o
mesmo tratamento padrao para gestantes e lactantes
com UC, ou seja, iniciar com a dose licenciada de
anti-H1 2%g, aumentar a dose até quatro vezes, caso
nao haja resposta, e adicionar o omalizumabe em
pacientes refratarias’.

N&o ha relatos de defeitos congénitos em gestan-
tes que usaram anti-H1 22g, sendo preferivel utilizar
loratadina e cetirizina, com possivel extrapolacéo
para desloratadina, bilastina e levocetirizina. Eles sao
secretados no leite materno em baixa concentracao.
Os anti-histaminicos de primeira geracdo devem
ser evitados tanto na gravidez quanto na lactagao’.
E importante discutir com as pacientes os riscos e
beneficios do tratamento, ja que ndo ha dados de
seguranca para o aumento da dose de anti-H1 2%g

em gestante e lactante, mas n&o tratar a doenca pode
ser perigoso, ja que o encaminhamento para a emer-
géncia por exacerbacgéo da UC foi um fator de risco
independente para o parto prematuro99,

O omalizumabe pode ser uma opgéo segura e
eficaz em gravidas, mulheres que desejam engravidar
e lactantes com UCE. Nao ha evidéncia de que o uso
da medicag@o aumentou o risco de eventos adversos
em gravidas e em seus filhos".9497.98, O omalizumabe
é transferido através do leite materno em quantidade
minimas e nado ha relatos de complicagdes ao feto
durante a amamentacao®°.

Mais estudos sdo necessarios para estabelecer
a seguranca do tratamento em longo prazo da UCE
nessa populagao especial®.

Idosos

A Organizacdo Mundial da Saude e as Nagoes
Unidas definem idoso como idade > 60 anos e idade
>65 anos, respectivamente. Nos Ultimos anos, as pes-
soas estdo vivendo mais devido as inovagdes tanto na
tecnologia quanto na medicina moderna'%0. A urticaria
cronica é uma das condi¢des pruriginosas mais co-
muns na populagao idosa e a prevaléncia da doenca
nessa populacéo varia entre 0,2-2,8%. Entre todos os
pacientes com UC, 4,1-5,5% s&o idosos'.

A média de idade no diagnédstico de urticaria
cronica foi de 72 + 5,9 anos nessa populagdo e o
tempo de encaminhamento ao especialista foi de
22,8 + 53 meses a partir do inicio dos sintomas1,
A UCE foi o subtipo mais comum entre os idosos, e
em relacéo as UCInd, o dermografismo sintomatico
foi relatado como o mais comum. Além disso, quan-
do comparada a populagdo adulta com a idosa, foi
observada uma menor taxa de atopia nessa popu-
lagéo, além de maior prevaléncia de comorbidades
relacionadas a idade, incluindo sindrome metabdlica,
disturbios autoimunes e malignidades, uma menor
taxa de angioedema associado e menor positividade
nos testes cutaneos de soro autélogo'90.

Em relacdo as comorbidades, Lapi e cols. relata-
ram que o risco de desenvolver UC esta relacionado a
inumeros fatores. As doencgas gastrointestinais, sendo
a doenca concomitante mais comum, juntamente com
doencas coronarianas, doencas cerebrovasculares,
sindrome metabdlica, doencas autoimunes, doengas
da tireoide, problemas psicoldgicos e malignidades,
foram todas relatadas em altas taxas em UC nos
idosos100,
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Atualmente, os procedimentos diagndsticos e te-
rapéuticos da urticéria cronica no paciente idoso séo
os mesmos indicados para outras faixas etarias'2,
Logo, o tratamento da UC em pacientes idosos ge-
ralmente segue as mesmas diretrizes da populagéao
em geral'%,

O processo de envelhecimento pode interferir na
farmacocinética e na farmacodinamica, resultando
em diferentes respostas ao tratamento'92, sendo que
a polifarmacoterapia implica em intera¢cdes medica-
mentosas que podem causar problemas na segurancga
medicamentosa, além de aumentar o risco de baixa
adesao ao tratamento e, como consequéncia, efica-
cia terapéutica abaixo do ideal e resultados clinicos
ruins'93, Portanto, a selegcdo do medicamento e da
dose para pacientes idosos deve ser considerada com
cuidado devido a possiveis interagdes medicamento-
sas ou efeitos adversos'04.

Os anti-H1 2%g sado recomendados como trata-
mento de primeira linha para UC em idosos, sendo
a dose regular geralmente suficiente para atingir
o controle clinico na maioria dos pacientes'®. O
aumento das doses de anti-histaminico até doses
quadruplicadas, também demonstrou boa eficacia’.
No entanto, idosos com multiplas comorbidades ou
disfungcéo renal/hepatica, muitas vezes necessitam
realizar ajuste de doses a depender da escolha do
anti-histaminico. A bilastina se mostrou segura para
esses pacientes’04,

Para pacientes que falham com anti-histaminicos,
o controle bem-sucedido dos sintomas foi obtido com
0 uso de omalizumabe'%. Em casos recalcitrantes,
outros diagnosticos relacionados a condigdes médicas
subjacentes devem ser considerados'® e devemos
salientar que esses diagndsticos diferenciais podem
ser mais dificeis, devido a probabilidade de outras
patologias peculiares a esta faixa etaria'02.

Nao existem dados bem definidos que ajudem
a prever o risco de recorréncia de urticaria apds a
interrupgdo do omalizumabe em pacientes idosos
com urticaria crnica espontanea, no entanto, o
nivel sérico basal de IgG anti-TPO e a relagéo IgG
anti-TPO/IgE total podem servir como preditores de
recorréncia de UCE ap6s a interrupgéo do omalizu-
mabe em pacientes idosos.

Conclusao

A urticaria é uma doencga inflamatéria comum e
heterogénea da pele, que se apresenta de forma

aguda ou cronica. Na forma crénica, apesar de nao
apresentar alta mortalidade, ha grande impacto na
qualidade de vida e bem-estar dos pacientes. O
conhecimento do seu diagnéstico diferencial auxilia
na redugdo da taxa de diagndsticos incorretos,
levando ao manejo adequado. O algoritmo de trata-
mento recomendado pelas diretrizes internacionais
leva ao controle na maior parte dos pacientes,
mas ainda ha uma parcela de pacientes com
doenca refrataria. InUmeras pesquisas estdo em
curso atualmente com o objetivo de aprofundar o
conhecimento sobre a fisiopatologia e desenvolver
novos medicamentos.
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