Normalmente a
urticdria é
benigna e
autolimitada,
mas pode causar
um desconforto
consideravel.
Algumas formas
de urticaria
prolongam-se
anos ou décadas,
afetando
substancialment
e a qualidade de
vida do doente

A urticaria é uma condi¢cdo dermatoldgica comum, que se
apresenta com papulas intensamente pruriginosas e bem
circunscritas,»?2 com um centro inflamado palpavel, geralmente
cercado por eritema,?> variando de alguns milimetros a vérios
centimetros de didmetro.?* As lesGes podem crescer e coalescer
rapidamente.>? A urticaria pode aparecer em qualquer parte da
pele,®” podendo ser localizada ou mais disseminada.®

A urticdria pode ser acompanhada de angioedema, edema
localizado na derme inferior e no tecido subcutaneo, que pode ser
doloroso,>’ e ardente.»® Apresenta-se principalmente na face,
ldbios, boca,®’ pdélpebras, trato aerodigestivo superior, orgdos
genitais e extremidades.'?

O inicio dos sintomas da urticaria é rapido. As lesdes costumam ser
transitdrias,3%° desaparecendo em 30 minutos a 24 horas sem
tratamento.>>%1% Geralmente ndo sdo dolorosas e ndo deixam
marcas.? O angioedema tem uma resolucdo mais lenta, podendo
demorar até 72 horas.>’?

A urticaria que estd presente hd menos de seis semanas é
aguda.>?7 A urticaria crénica, com sinais e sintomas recorrentes na
maioria dos dias da semana,? persiste por mais de seis semanas.>2’
Atualmente, esta é subdividida em urticaria espontanea crénica
(UEC) e urticdria induzivel crénica (UIC).3*1%11 As duas formas
podem coexistir,1,310.11

A UEC n3o é desencadeada por fatores identificaveis.'> A UIC pode
ser desencadeada por estimulos fisicos, como exposi¢do ao calor
ou ao frio, pressdo aplicada na pele, agua, luz solar ou
vibra¢do.*®13 Muito frequente é o dermatografismo,*® que é uma
resposta exagerada a uma pressdo, friccdo ou arranhdo
relativamente leves.313

Algumas formas de urticaria prolongam-se anos ou décadas,
afetando substancialmente a qualidade de vida do doente,
associando-se a altera¢des do sono e depressdo.>®1011 QO
angioedema da lingua e da laringe pode causar obstrugdo aguda
das vias aéreas superiores, exigindo medidas de emergéncia.
Muito ocasionalmente, a urticaria pode progredir para anafilaxia e,
inversamente, a urticdria pode ser uma caracteristica de reagoes
anafilaticas.?

A urticdria afeta até 20% da populagdo em algum momento das
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suas vidas.12>11 A urticdria aguda é muito mais comum do que a
cronica.b Esta é mais comum em adultos e afeta mais
frequentemente as mulheres.*

Urticdria e angioedema resultam principalmente da ativacdo de
mastdcitos e também de basofilos,>” o que resulta na libertagdo de
histamina (que causa prurido) e de outros mediadores
vasodilatadores (que causam inflamac&0),>*® como leucotrienos e
prostaglandinas, fator de necrose tumoral ou interleucinas.* A
imunoglobulina E (IgE) frequentemente medeia essa libertagdo,
mas também pode ocorrer uma ativagdo ndo-IgE e ndo-
imunoldgica dos mastdcitos.t

Na urticdria aguda podem ser identificadas causas, mas em cerca
de metade dos doentes sdo desconhecidas.* A urticaria cronica é
idiopatica em 80 a 90% dos casos.! Em muitos casos, pode estar
envolvida uma reacdo autoimune.®

Causas de urticaria aguda de inicio recente:

- InfegGes por virus ou bactérias, principalmente em criangas, e por

parasitas.

- As reacOes alérgicas imediatas do tipo | mediadas por IgE

geralmente envolvem urticéria, que ocorre minutos a duas horas

apds a exposicdao ao alérgeno. Pode limitar-se a pele ou formar
parte de uma reacgdo sistémica (anafilaxia). Sdo causadas por:

* Medicamentos (antibiéticos);

* Picadas e mordeduras de insetos;

e Latex;

* Alimentos (leite, ovos, amendoim, nozes, soja e trigo) sdo
causa frequente de urticdria em criangas. Nos adultos: peixes,
moluscos, nozes e amendoins;

* Aditivos alimentares (compostos naturais, como o corante
alimentar amarelo e o vermelho carmim). Os sintéticos
raramente sdo uma causa.

* Contato fisico com alérgenos (frutas, vegetais ou mariscos
crus);

* ReagoOes de transfusdo.

Em caso de urticaria generalizada ou angioedema ha risco de

anafilaxia na reexposi¢do ao alérgeno, devendo os doentes evitar

as potenciais causas.




- Ativacdo direta de mastdcitos por mecanismo ndo mediado por
IgE. Causada por: medicamentos (opiaceos, relaxantes musculares,
vancomicina e meios de contraste); alimentos (tomates e
morangos, principalmente em criangas), as vezes denominados
"pseudoalérgenos"” - também existem alergias a esses alimentos
mediadas por IgE; plantas (urtiga).

- Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE) podem desencadear
urticaria/angioedema por mecanismo: pseudoalérgico (n3o-
imunoldgico) — observada com inibidores da ciclooxigenase 1 (COX-
1); alérgico — reagdes a AINE, que podem ser graves.

- Sindrome escombroide - Ingestdo de peixe mal preservado
(geralmente atum) com grandes quantidades de histamina.

- Causas _incomuns incluem fatores fisicos, doenga do soro e
disturbios associados a hormonas (progesterona).?

O diagnéstico da urticaria, particularmente da aguda, é geralmente
clinico e com base na histéria.’® Para a sua identificacdo é
importante a obteng¢do de dados como: inicio, localizagdo, sintomas
sugestivos de anafilaxia, medicamentos, alergias, infegdes ou viagens
recentes, histéria familiar e possiveis doengas sistémicas. A
anafilaxia, que apresenta sintomas ndo cutaneos (pieira, taquicardia,
hipotensdo, diarreia, vomito, dor abdominal ou tontura), deve ser
descartada.! As abordagens de tratamento sdo diferentes.*

Em lesOes persistentes por mais de 24 horas, dolorosas, ou com
equimoses residuais, pode ser considerada uma vasculite
urticariforme,?”11 caracterizada por inflama¢do dos pequenos
vasos sanguineos.®’” A mastocitose sistémica envolve 6rgdos
internos, além da pele. Inicialmente, a urticaria pode-se confundir
com eritema multiforme, mas neste surgem bolhas.*

Raramente, a urticaria pode ser uma caracteristica de patologias
sistémicas: lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,
sindrome de Sjogren, doenca celiaca,’? doenga autoimune da
tiroide e outras doencas autoimunes.?

Um angioedema sem urticéria, menos frequente,* pode relacionar-
se com situagGes graves, como angioedema por medicamentos
(por ex., inibidores da enzima de conversdo da angiotensina),
angioedema idiopatico e deficiéncia hereditaria ou adquirida de
inibidor da Cl-esterase.?3%1

Tratamento da urticaria aguda

Os fatores desencadeantes, se identificados, devem ser evitados.1®
Os doentes devem ser alertados para procurar aconselhamento
médico urgente se surgirem problemas respiratdrios agudos ou na
degluticdo.?

Os anti-histaminicos H1 de segunda geracdo (loratadina,
desloratadina, fexofenadina, cetirizina, levocetirizina, ebastina,
bilastina, rupatadina) s3o minimamente sedativos e sdo
recomendados como terapéutica de primeira linha.%2>13 Muito
raramente foram descritas reagdes de hipersensibilidade
idiossincraticas. Podem causar cefaleia, fadiga, sonoléncia, insdnia
e erupgdo cutdnea. A cetirizina tem a maior probabilidade de
causar sedagdo.3

O tratamento elimina as lesGes em alguns doentes, em outros
reduzird o prurido.2 Ndo ha dados que mostrem maior eficicia de
um farmaco sobre outro.25 E recomendavel ensaiar pelo menos
dois, pois a resposta e a tolerdncia variam interindividualmente.?
Se necessario para o controlo dos sintomas, os anti-histaminicos
podem ser usados em doses duas a quatro vezes a habitual 1313
Com estas doses pode surgir sonoléncia.?
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Os anti-histaminicos H1 de primeira geragdo (difenidramina,
hidroxizina, prometazina, clorofenamina, dexclorofeniramina), tém
acdo mais rdpida. Contudo, requerem doses mais frequentes e
causam mais efeitos adversos, incluindo sedagdo, confusdo,
tontura, diminuicdo da concentragdo e do desempenho
psicomotor.? Devem ser usados com precauc¢do em idosos pelos
efeitos anticolinérgicos®!® (boca seca, diplopia, visdo turva ou
retencdo urindria).? Também podem ocorrer convulsdes e
anomalias na condugdo cardiaca. Podem interagir com o alcool e
com farmacos que afetam o sistema nervoso central, como
analgésicos, hipndticos ou sedativos.!®> A hidroxizina deve ser
evitada em casos de prolongamento do intervalo QT ou se
existirem fatores de risco para este.®

Atualmente, os anti-histaminicos H1 de primeira geragdao tém
pouco lugar na terapéutica.’> Podem ser Uteis, por exemplo, se o
prurido interferir no sono.*® Em doentes com baixo risco de
complicagdes (jovens e sauddveis), o uso de um anti-histaminico
H1 deste tipo ao deitar e de outro de segunda geragao durante o
dia é uma alternativa razoavel.? Ha farmacos deste grupo
disponiveis por via parentérica para um inicio de agdo mais répido.
Em urticdria moderada a grave, com sintomas mal controlados,
tém sido adicionados anti-histaminicos H2 (cimetidina,
famotidina ou ranitidina).> Podem melhorar o controle em casos
refratarios,® mas poucos dados apoiam o uso.? Se os sintomas
persistirem pode adicionar-se um ciclo breve de corticosteroides
orais.21

O tratamento do angioedema agudo é similar, sendo os
corticosteroides mais frequentemente recomendados. O
angioedema macico da lingua ou da laringe é uma emergéncia
médica pelo risco de obstrucgdo das vias aéreas.!

Em caso de sintomas ameagadores (angioedema oral/faringeo),
desregulagao circulatéria, dispneia ou urticaria generalizada, anti-
histaminicos e corticosteroides sdao administrados de imediato. A
progressdo a choque anafilatico deve ser combatida com a
administracdo de adrenalina.!* Em histéria de angioedema grave,
potencialmente fatal, sdo prescritos autoinjetores de adrenalina
para uso em emergéncias,* com adequada educacdo do doente
sobre o seu uso.3

Tratamento da urticaria crénica

A UEC tem uma alta taxa de remissdo espontanea.’ Devem-se
evitar fatores exacerbadores, se identificados.”

As normas sugerem uma abordagem gradual. Como na urticaria
aguda, a base do tratamento sdo os anti-histaminicos H1 de
segunda geracdo,*71013 que devem ser administrados
regularmente.23712 A eficicia na UEC tem sido comprovada num
grande nimero de ensaios clinicos.'® Os estudos comparativos sdo
limitados e nenhum farmaco se mostrou superior. Uma vez
alcangado o controle sintomatico, o anti-histaminico deve ser
continuado por 3-6 meses.® Foram apenas observados eventos
adversos menores.’

Se os sintomas se mantém, diversas normas sugerem aumento da
dose de anti-histaminicos H1 até quatro vezes a dose padrdo (uso
off-label),%*72:10-13 como tratamento de segunda linha. Os estudos
mostraram beneficio das doses mais elevadas.*

Os anti-histaminicos de primeira geragdo mostraram ser eficazes
em UEC. Ndo sdo um tratamento de primeira linha pelos efeitos
colaterais significativos, principalmente nas populagdes pediatrica




e geriadtrica ja referidos.?!® Se necessdrio, a dose pode ser
aumentada, informando o doente sobre os efeitos colaterais.!?
Pela existéncia de resultados discordantes nos estudos e por
falta de dados,®!! os anti-histaminicos H2 tém sido retirados
de algumas das recomendacdes de tratamento da UEC mais
recentes.!>'* A adicdo de um antagonista dos recetores de
leucotrienos (como montelucaste) a um anti-histaminico pode
ser util em doentes selecionados.®211 Contudo, os ensaios
clinicos ndo mostraram um beneficio significativo,*> e ndo
existem dados a longo prazo.® Ndo fazem parte das
recomendagdes de tratamento da UEC mais atuais.!014

Doentes com alteragdo significativa da qualidade de vida
recebem tratamento especializado, considerando-se a adigdo
de terapéutica imunomoduladora.3

Em doentes que ndo responderam a doses elevadas de anti-
histaminicos de segunda geracdo, o omalizumab é considerado
por muitos a opgdo de terceira linha,*>1%14 como complemento
ao anti-histaminico.> O omalizumab é um anticorpo monoclonal
anti-IgE.%”11 Reduz os niveis de IgE livre e do recetor de IgE de
alta afinidade, essenciais para a ativacdo de mastécitos e
basofilos.? Em ensaios aleatorizados e controlados o
omalizumab mostrou ser eficaz, seguro e bem tolerado no
tratamento da urticdria cronica refratéria,*>1%11 em doses de
150 e 300 mg por via subcutdnea a cada 4 semanas.*>” A
administracdo de 300 mg parece ser mais eficaz.>%14 O
omalizumab impede o desenvolvimento de angioedema,
melhora significativamente a qualidade de vida, é adequado
para tratamento a longo prazo e, apds descontinuagdo, trata
eficazmente uma recaida.> Os efeitos colaterais mais comuns
incluem cefaleia, fadiga e reagdes no local da injegdo.?

A ciclosporina é uma alternativa off-label>'* & associacdo de
histaminico H1 e omalizumab para a UEC refrataria.>710.11,14
Pode ser considerada se ndo houver resposta ao omalizumab
em 6 meses, ou se a situacdo for intolerdvel.* A ciclosporina
reduz a libertagdo de histamina pelos mastécitos e baséfilos, 14
e afeta a atividade das células T.% A ciclosporina combinada
com um anti-histaminico H1 de segunda geragdo mostrou
eficdcia na UEC em diversos ensaios.>” Uma dose tipica para um
adulto é de 200 mg/dia, mas, se necessario, pode ser utilizada a
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250 mg ou 300 mg no maximo.'* A dose e a duragdo devem ser
minimizadas para evitar eventos adversos,”!! como
hipertensao, alteragdes hepaticas, imunossupressdo e aumento
do risco de malignidade.!! A pressdo sanguinea e a func¢3o renal
devem ser monitorizadas durante o tratamento,*®!° por
exemplo, a cada 4 a 6 semanas.!* Também devem ser
monitorizados os niveis plasmaticos do farmaco para evitar
toxicidade.*10

Tém sido referidas outras opgGes terapéuticas, como por
exemplo: dapsona, sulfassalazina, metotrexato, imunoglobulina
intravenosa, micofenolato de mofetil, tacrolimus,
hidroxicloroquina, fototerapia ou plasmaferese.37.1114 Qs
dados sdo muito limitados, mas podem proporcionar algum
beneficio em doentes selecionados.*>4

No tratamento da UIC, se o desencadeante for conhecido, pode
ser tomado um anti-histaminico umas duas horas antes da
exposicdo.” Os anti-histaminicos sdo usados como tratamento
sintomdtico de forma similar ao tratamento da UEC.!! O
omalizumab também pode ser uma opg¢do.>!!

Uso de corticosteroides

Um ciclo curto de corticosteroides orais pode ser Gtil na urticaria
aguda e nas exacerbacbes da UEC.>'* O uso nestas, embora
amplamente aceite, ndo tem sido muito estudado.’ Os
corticosteroides podem ajudar a reduzir a duragdo das crises.” A
dose e a duragdo ideais ndo foram sistematicamente estudadas,
as recomendagbes variam.!2 Os corticosteroides sdo usados
durante 3 a 10 dias (por ex., dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg de
prednisolona),’!! seguida de reducdo gradual.> Devem ser
limitados a um méximo de 10 dias.>!* O uso prolongado ou
frequente ndo é recomendado, pelos efeitos colaterais
considerdveis. 12591114 As pessoas com diabetes, hipertensdo ou
doenga cardiovascular significativas tém um alto risco de
morbilidade com estes farmacos.’ Os anti-histaminicos devem
ser continuados durante e apds o uso de corticosteroides, pois
alguns doentes experimentam exacerbagdes ao serem
diminuidos ou interrompidos.? Os corticosteroides t6picos ndo
sdo recomendados, embora a curto prazo possam ser Uteis na
urticaria aguda.?
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