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RESUMO

Contexto: Urticéria croénica caracteriza-se pela presenca de urticas e/ou angioedema, com tempo de evolugéo superior a 6 semanas. Clas-
sifica-se em urticéria cronica espontanea (UCE), com causas conhecidas ou ndo conhecidas e urticéria crénica induzida (UCI). Objetivo: Esta
revisao de UCE visa abordar os aspectos clinico-laboratoriais e indicagdes terapéuticas, de acordo com as diretrizes brasileira e internacional.
Métodos: para esta revisdo de UCE foi realizada pesquisa nas bases de dados PubMed, Embase, Google Académico e Web of Science.
Resultados: Foram incluidos artigos em inglés publicados entre 2018 e 2024, de acordo com sua relevancia. Discussdo: A patogénese da
UCE engloba mecanismos imunolégicos do tipo | e llb. O diagnéstico da afecgdo é clinico, podendo ser realizados exames laboratoriais
complementares, incluindo hemograma, VHS, D-dimero, PCR, anticorpos anti-peroxidase tireoidiana e IgE total. O diagnéstico diferencial
da UCE apresenta diversas condigdes clinicas com morfologia semelhante a UCE. O tratamento indicado da UCE envolve medidas como
suspensdo de eventuais fatores desencadeantes e abordagem farmacolégica, com utilizagdo de anti-histaminicos ndo-sedantes, omalizuma-
be e uso eventual de ciclosporina. Conclusées: O impacto da UCE para os pacientes e para o sistema de salide é de extrema relevancia e
avangos nas pesquisas permitirdo um tratamento individualizado, com melhores perspectivas em relagdo a terapéutica e qualidade de vida
dos pacientes.
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INTRODUQAO 24 horas. Angioedema ocorre como edema local e transitério de

pele ou mucosa, mais profundamente na derme e tecido celular

Urticdria caracteriza-se por elevagoes eritematosas e ede- subcutaneo, na maior parte das vezes com dor ou queimacéo, ao

matosas da pele (urticas) ou mucosa, pruriginosas, transitérias invés de prurido e duracéo de até 72 horas. As urticas e angioede-
e fugazes, com duragéo individual das lesées de 30 minutos até ma podem ocorrer isoladamente ou concomitantemente.'
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As urticarias classificam-se em agudas (tempo de duragédo
inferior a 6 semanas) e cronicas (tempo de duragédo superior
a 6 semanas).? As urticdrias cronicas subdividem-se em urti-
caria cronica espontanea (UCE) e urticdria cronica induzida
(UCI) (Tabela 1).2

A urticdria cronica espontanea caracteriza-se pelo apare-
cimento de urticas e/ou angioedema por mais de 6 semanas,
com causas conhecidas ou desconhecidas.*?

As urticdrias induzidas sdo classificadas em: dermogra-
fismo sintomatico, urticaria ao frio, urticdria de pressdo
tardia, urticaria solar, urticdria ao calor, angioedema vi-
bratdrio, urticaria colinérgica, urticaria de contato e urti-
céria aquagénica.*

A prevaléncia das urticérias é de 8-10% ao longo da vida.
A prevaléncia de urticdria crénica espontanea (UCE) em 1
ano é 0,8%. 66-93% das urticdrias cronicas sdo CSU, 4-33% sdo
fisicas e 1-7% urticdria colinérgica. Quanto & apresentagéo
clinica, 33-67% de todas UCE apresentam urticas e angioede-
ma, 29-65% urticas e 1-13% angioedema.>®

Nio se observam diferencas nas urticarias em relagéo a
raca ou grupo étnico. Em relacéo ao sexo, urticéria é duas ve-
zes mais frequente nas mulheres. Este aumento de frequén-
cia ocorre na UCE e nos outros tipos de urticdria. O pico de
idade de UCE ocorre entre 20 e 40 anos. Nas criancas, obser-
va-se um pico de ocorréncia entre 0 a 9 anos, nas urticdrias
espontaneas aguda, alérgica e colinérgica.!

A urticaria cronica pode apresentar sinais e sintomas dia-
rios ou de forma intermitente/recorrente. A urticaria crénica
pode recorrer apés meses ou anos de remisséo completa.’

DISCUSSAO

Estratégia de revisao

Para a elaboracdo deste artigo, os autores realizaram
uma revisdo nas bases de dados PubMed, Embase, Google
Académico e Web of Science. Foram incluidos artigos em in-
glés publicados entre 2018 e 2024, conforme relevéancia.

Tabela 1. Classificagao das urticarias cronicas*

Subtipos de urticaria crénica
Urticaria induzida (UCI)
Dermografismo sintomatico

Urticaria cronica Urticaria ao frio

espontanea (UCE)

Urticaria de pressao tardia

Urticas e/ou angioedema por Urticéria solar

6 semanas

Urticéria ao calor

por causas conhecidas
ou desconhecidas

Angioedema vibratério

Urticaria colinérgica

Urticaria de contato

Urticaria aquagénica

Patogénese da UCE
A patogénese da UCE é complexa e envolve varios meca-

nismos.*'? Resumidamente, devemos considerar dois meca-

nismos principais:

1. Ativacdo de mastdcitos por IgG anti-IgE ou IgG anti-
-FceRI: Ambos os anticorpos IgG resultam na ligagéo
cruzada do receptor FceRI iniciando assim a ativagédo
celular (autoimunidade tipo IIb). A via cldssica do com-
plemento pode ser ativada, principalmente pelas sub-
classes IgG1 e IgG3, produzindo C5a, que aumenta ain-
da mais a ativacdo dos mastdcitos, que culminam com
aliberagdo de histamina.

2. Autoimunidade dependente da propria IgE, partindo-se
do pressuposto de que a IgE do paciente reage com um
autoalérgeno na pele (autoimunidade tipo I)."

Vérias células, citocinas e quimiocinas sdo liberadas (his-
tamina, leucotrieno e citocinas, células endoteliais ativadas),
incluindo células Th2, eosindfilos, baséfilos e neutrofilos, for-
mando um infiltrado celular na derme superior, gerando um
ciclo de ativacdo de mastdcitos.'

A ativagdo da cascata de coagulacéo e fibrindlise na UCE:
a ativagéo dos fatores de coagulacdo e fibrinoliticos, como o
fator VlIa, o fator Xa e a plasmina podem clivar diretamente o
C5 em anafilatoxina C5a, que ativa os mastdcitos e basdfilos
da pele por meio do receptor C5a, resultando em niveis ele-
vados de D-dimero, produtos de degradacgio do fibrinogénio
e protrombina 1 + 2, marcadores estes correlacionados com a
gravidade da UCE."

Diagnéstico

A confirmacéo do diagndstico da UCE é o passo crucial
para a criacdo de estratégias de manejo, acompanhamento
e tratamento a longo prazo. No geral, o diagndstico ¢ facil-
mente realizado, baseando-se na histéria e nos sinais clinicos
e sintomas, com presenca de urticas pruriginosas, angioe-
dema, ou ambos, por um perfodo maior que 6 semanas.'***
O paciente pode auxiliar com documentacdo fotografica,
para o caso de auséncia de lesdes no dia da consulta.

A UCE é uma doenca heterogénea, com curso variavel,
recalcitrante e muitas vezes com varias comorbidades asso-
ciadas. Nestes casos, alguns parametros devem sempre ser
considerados nas consultas iniciais: 1) confirmar o diagnds-
tico e descartar diagndsticos diferenciais; 2) procurar causas
bésicas; 3) identificar condigdes relevantes que modificam a
atividade da doenca; 4) identificar comorbidades associadas;
5) determinar consequéncias dos sinais e sintomas da UCE;
6) determinar componentes preditores do curso da doenca e/
ou resposta ao tratamento; 7) monitorar o curso da doenga,
atividade, impacto na qualidade de vida e controle.'***
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Exames de rotina geralmente solicitados, incluem hemo-
grama, VHS, D-dimero, PCR, anticorpos anti-peroxidase ti-
reoidiana e IgE total. Caso haja necessidade de exclusdo de
outros diagndsticos ou causas associadas, podem ser neces-
sarias as seguintes medidas adicionais: orientagédo para evitar
fatores desencadeantes suspeitos (por exemplo, medicamen-
tos); realizar testes diagnésticos para: doencgas infecciosas
(p-ex., Helicobacter pylori, parasitoses intestinais);"* dosagem
de autoanticorpos funcionais; hormonios tireoidianos e au-
toanticorpos; testes cutdneos e/ou teste de eliminagdo de
alérgenos, p. ex., dieta de eliminagio); avaliagdo da possibi-
lidade de UCI concomitante; exclusdo de doengas sistémicas
graves (p.ex., triptase); biépsia de pele lesional, para exclusdo
de diagndsticos diferenciais (p.ex. urticaria vasculite).*”

Diagnéstico diferencial

Para os casos em que 0s pacientes apresentem sintomas e
manifestagoes atipicas ou sinais e sintomas adicionais além
de urticas pruriginosas ou angioedema, e que nao respondem
aos tratamentos convencionais da UCE, alguns diagndsticos
diferenciais devem ser excluidos." Os principais diagndsticos
diferenciais com base na presencga de urticas, angioedema
ou ambos, sdo: urticdria vasculite; sindrome de Schnitzler;
angioedema mediado por bradicinina; anafilaxia induzida
por exercicio; sindromes periddicas associadas a criopirina
(CAPS - erupgéo cuténea urticariforme, com ataques recor-
rentes de febre, artralgia ou artrite, inflamacéo ocular, fadiga
e dores de cabeca), doenca de Still de inicio na idade adul-
ta, urticdria cronica induzida, sindrome de Muckle-Wells,
sindrome de Schnitzler (erupgdo cutdnea urticariforme re-
corrente e gamopatia monoclonal, episédios de febre, dores
6sseas e musculares, artralgia ou artrite e linfademegalia),
angioedema induzido por inibidores da ECA (enzima conver-
sora de angiotensina), angioedema hereditério, angioedema
adquirido, sindrome de Gleich (angioedema episédico com
eosinofilia), sindrome de Wells (dermatite granulomatosa
com eosinofilia/celulite eosinofilica), penfigoide bolhoso
(fase pré-bolhosa ou urticariforme), mastocitose cuténea
maculopapular (urticdria pigmentosa) e mastocitose sistémi-
ca indolente com envolvimento da pele; sindrome de ativa-
¢do de mastdcitos (MCAS).*1*

Em pacientes com urticas recorrentes, com duragdo maior
que 24 horas, de resolugédo lenta, e acompanhadas de outros
sintomas como dor musculoesquelética ou febre, devemos
sempre considerar urticaria vasculite ou urticaria autoin-
flamatdria. Nestes casos, o exame histopatoldgico de lesdo
cutdnea para avaliar acometimento vascular ou infiltrado
neutrofilico pode ser necessario, além de exames laborato-
riais complementares, como imunofluorescéncia direta, PCR,
VHS e hemograma completo.**
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Comorbidades associadas

Dentre as comorbidades associadas, devemos investigar,
nos casos de UCE, a associagdo com tireoidite de Hashimoto,
transtornos mentais (depresséo, ansiedade) e UCL'®

Avaliacdo de atividade de urticéria e angioedema na

UCE e tratamento
Os objetivos no tratamento da urticaria cronica englobam

medidas, se possivel, para eliminagdo de causas e fatores de-

sencadeantes, para diminui¢éo de atividade de doenca e tra-
tamento farmacolégico.

A diretriz internacional adotada pela EAACI/GALEN/
EuroGuiDerm/APAAACI, publicada em 2022 e o Consenso
Brasileiro de Manejo Diagndstico e Terapéutico da Urticéria
Cronica Espontanea do Adulto da Sociedade Brasileira de
Dermatologia apresentam como metas terapéuticas a melho-
ra dos indicadores clinicos e de qualidade vida nos pacientes
com UCE. Apresenta relevincia a diminuicdo dos escores
de atividade de urticaria/angioedema e melhora dos indi-
ces de qualidade de vida.*” Dessa forma, sdo descritos esco-
res de atividade de urticaria (UAS7) e de angioedema (AAS7).
O UAS?7 é realizado pelo paciente, com avaliagdo diaria do
numero de urticas e prurido, por 7 dias consecutivos. O AAS7
avalia, durante um perfodo de 24 horas, o tempo de duragéo,
desconforto, interferéncia nas atividades, interferéncia na
aparéncia e gravidade geral do angioedema, com soma total
de 7 dias consecutivos, podendo também ser realizado com
28 dias consecutivos (Tabela 2).

O teste de controle de urticdria (UCT) e o teste de contro-
le de angioedema (AECT) realizam a avalia¢do pelo paciente
das dltimas 4 semanas (Tabelas 3 e 4).

Como medidas gerais no tratamento de UCE indicam-se:
1. Evitar uso de fatores desencadeantes inespecificos como

uso de anti-inflamatdrios ndo-hormonais, que podem de-
sencadear ou agravar UCE pré-existente. Outras medidas
como diminuicéo de stress, dietas de restri¢do alimentar,
reducéo de autoanticorpos funcionais, tratamento de in-
fecgOes ou parasitoses ainda néo apresentam estudos con-
sistentes para indicar sua aplicabilidade.

2. Os tratamentos farmacolégicos da UCE indicados séo
apresentados no algoritmo da diretriz internacional® e do
consenso brasileiro de tratamento da Sociedade Brasileira
de Dermatologia,” conforme a necessidade individual de
cada paciente: uso de anti-histaminico H1 ndo-sedante em
dose-padréo (bilastina, cetirizina, levocetirizina, ebastina,
loratadina, desloratadina e fexofenadina). Se nido houver
melhora com anti-histaminico H1 ndo-sedante em dose-pa-
dréo, indica-se o aumento de 2 a 4 vezes a dose de anti-his-
taminico H1 ndo-sedante: bilastina, cetirizina, desloratadi-
na, ebastina, fexofenadina e levocetirizina foram testados
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Tabela 2. Escores de atividade urticéria (UAS) e angioedema (AAS)
Escore de atividade urticaria (UAS)

Escore (24 horas) Urticas (24 horas) Prurido (24 horas)
0 Negativo Negativo

1 < 20 lesdes Leve

2 20-50 lesbes Moderado

3 > 50 lesdes Intenso

UAS7 = 0: sem prurido ou lesdes por 7 dias
UAS7 = 1-6:bem controlada
UAS?7 (7 dias): escore dirio (0-6) x7 dias =0-42 UAS7 = 7-15: leve
UAS7 = 16-27: moderada
UA7 = 28-42: grave

Escore de atividade de angioedema (AAS)

- Duragéo > 24 horas? Nao/sim
0-3 Qual horério de aparecimento? 0-8 horas (1); 8-16 horas (1); 16-24 horas (1)
0-3 Qual o grau de desconforto? Sem desconforto (0), desconforto leve
(dor, queimacgao, prurido) (1), moderado (2), intenso (3)
0-3 Manteve atividades diérias? Nao (0), |even_1ente (1), moderadamente
(2), intensamente (3)
Qual o grau de desconforto com a - .
0-3 NN Nao (0), leve (1), moderado (2), intenso (3)
aparéncia fisica?
0-3 Como classifica a gravidade do episédio? Insignificante (0), leve (1), moderado (2),
grave (3)
AAS7 (7 dias): escore diario (0-15) x
7 dias = 0-105
AAS (28 dias): escore diario (0-15) x
28 dias = 0-420

Tabela 3. Teste de controle de urticaria (UCT)
1. Quanto vocé sofreu com sintomas fisicos de urticéria (coceira, empolagdo e/ou inchaco) nas Gltimas 4 semanas? Bastante (0), muito (1),
mais ou menos (2), pouco (3) ou nada (4)
2. Quanto a sua qualidade vida foi afetada negativamente por causa da urticéria nas Ultimas 4 semanas? Bastante (0), muito (1), mais ou
menos (2), pouco (3) ou nada (4)
3. Com que frequéncia o seu tratamento da urticaria ndo foi suficiente para controlar os sintomas da urticaria nas Gltimas 4 semanas?
Muito frequente (0), frequente (1), algumas vezes (2), raramente (3), nunca (4)
4. De uma forma geral, quanto vocé conseguiu ter sua urticaria sob controle nas Ultimas 4 semanas? Nada (0), pouco (1), mais ou menos
(2), bem (3), totalmente (4)

Escore total de 0-16: 0 = pior controle; 16 = melhor controle; UCT = 12-16: bem controlada.

Tabela 4. Teste de controle de angioedema (AECT)
1. Quantas vezes vocé teve angioedema nas Ultimas 4 semanas? Muito frequente (0), frequente (1), algumas vezes (2), raramente (3) ou
nunca (4)
2. Quanto a sua qualidade vida foi afetada negativamente por causa do angioedema nas Ultimas 4 semanas? Bastante (0), muito (1), mais
ou menos (2), pouco (3) ou nada (4)
3. Quanto a imprevisibilidade do seu angioedema o(a) atrapalhou nas ultimas 4 semanas? Bastante (0), muito (1), mais ou menos (2),
pouco (3) ou nada (4)

4. De uma forma geral, quanto vocé conseguiu ter seu angioedema sob controle nas Gltimas 4 semanas? Nada (0), pouco (1), mais ou
menos (2), bem (3), totalmente (4)

Escore total de 0-16: 0 = pior controle; 16 = melhor controle; AECT = 10-16: bem controlado

com aumento até 4 vezes a dose-padrdo. Deve-se orientar com a associa¢io de omalizumabe apds 6 meses, suspender
o paciente que este aumento da dose-padrdo é off-label. omalizumabe e associar ao anti-histaminico ndo-sedante o
A seguir, ndo havendo resposta terapéutica com estas me- uso de ciclosporina, sendo esta medicagéo off-label no trata-
didas, ¢ indicado, apds 2 a 4 semanas, a associacgéo dos an- mento de UCE. Nas exacerbac¢des muito intensas de UCE,
ti-histaminicos com omalizumabe. Se ndo houver resposta considerar uso de prednisona 20-50mg/dia por 7-10 dias.

Diagn Tratamento. 2023;29(3):92-6.
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Novos tratamentos estdo em estudo para o tratamento
da UCE, de acordo com os mecanismos patogénicos in-
dicados: dupilumabe (anti-IL-4/13R), UB221 (anti-CD23/
IgE), remibrutinibe (inibidor BTK), rilzabrutinibe (inibi-
dor BTK), mepolizumabe (anti-IL-5), benralizumabe (an-
ti-IL-5), tezepelumabe (anti-TLSP), lirentelimabe (anti-Si-
glec8) e barzolvolimabe (anti-KIT).'

CONCLUSAO

O impacto da UCE para os pacientes e para o siste-
ma de satde é de extrema relevincia. Nesta revisdo de

UCE foram abordadas, de forma pratica e sucinta, os
aspectos clinicos, avaliacdo laboratorial e indicagdes
terapéuticas, de acordo com as diretrizes brasileira e
internacional. O avanco nas pesquisas da fisiopatologia
da UCE poderé contribuir para indicar as caracteristicas
feno-endotipicas da doenca, que sdo a base da identifi-
cacédo e validagdo de biomarcadores, em conjunto com
o desenvolvimento de novas terapias-alvo especificas.
Desta forma, o avango nas pesquisas permitird um tra-
tamento individualizado, com melhores perspectivas em
relagdo a terapéutica e qualidade de vida dos pacientes
com UCE.
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