Abordagem Diagndstica e Terapéutica da Urticaria Cronica
Espontanea: Recomendagdes em Portugal
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RESUMO

A urticaria cronica espontanea € uma doenga complexa, de etiologia mal-esclarecida, de diagnodstico facil mas de abordagem te-
rapéutica por vezes dificil. Tem um impacto significativo na qualidade de vida do doente e resulta em elevados custos diretos e indi-
retos. O diagndstico da urticaria cronica espontanea é essencialmente clinico, sendo recomendado um numero limitado de exames
complementares para diagndstico diferencial e/ou para a investigagdo/excluséo de possivel causa para a urticaria cronica espontanea.
Além do hemograma e da proteina C reativa, e/ou velocidade de sedimentagdo, os exames adicionais devem ser selecionados de
acordo com critérios clinicos. O objetivo da terapéutica é o controlo clinico total da urticaria cronica espontanea. A evolugdo deve ser
documentada através do registo semanal do score de sintomas — Weekly Urticaria Activity Score (UAS7) —, assim como da avaliagdo
de qualidade de vida. A abordagem terapéutica é baseada nos anti-histaminicos H1 (anti-H1) de segunda geragéo administrados de
forma continua nas doses aprovadas (primeira linha) e, na auséncia de resposta clinica, até quatro vezes a dose diaria aprovada
(segunda linha). Os anti-H1 de primeira geragdo ndo sdo recomendados. Cerca de 30% dos doentes n&o ficam controlados com a
terapéutica de segunda linha, pelo que é recomendado adicionar uma terapéutica de terceira linha. Das duas opgbes, omalizumab e
ciclosporina, o omalizumab é a Unica opgdo com autorizagdo de introdugdo no mercado para a urticaria cronica espontanea, e pos-
sui melhor perfil de seguranca, sendo assim recomendado preferencialmente. Em Portugal ndo existem recomendagdes nacionais
aplicaveis a pratica clinica. A elaboragao destas recomendagdes € justificada pela necessidade de uniformizagao tanto da abordagem
diagndstica como da abordagem terapéutica dos doentes com urticaria cronica espontédnea em Portugal, e para a referenciagdo a
centros especializados, nos casos mais graves.

Palavras-chave: Anti-histaminicos H1; Ciclosporina; Doenga Cronica; Omalizumab; Urticaria/diagndstico; Urticaria/tratamento.
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ABSTRACT

Chronic spontaneous urticaria is a complex disorder, of unclear etiology, easily diagnosed although often difficult to treat. It has a
significant impact on the patients’ quality of life and results in high direct and indirect costs. The diagnosis of chronic spontaneous
urticaria is mainly clinical and a limited number of tests is recommended for differential diagnosis and/or for the investigation/exclusion
of possible causes. In addition to the complete blood count and C-reactive protein, and/or erythrocyte sedimentation rate, additional
tests must be selected according to clinical criteria. The aim of therapy is the complete clinical control of chronic spontaneous urticaria.
Evolution should be documented by weekly symptom scoring — Weekly Urticaria Activity Score (UAS7) —, as well as the assessment
of quality of life. The therapeutic approach is based on second-generation H1 antihistamines (anti-H1) administered continuously in
the approved doses (first line), and, in the absence of a clinical response, up to four times the daily-approved dose (second line). First
generation H1 antihistamines are not recommended. Approximately 30% of patients are not controlled with second line therapy, and it
is recommended to add a third line therapy. Of the two options, omalizumab and cyclosporine, only omalizumab is approved for chronic
spontaneous urticaria and has a better safety profile, thus being preferably recommended. In Portugal there are no national-based
recommendations applicable to clinical practice. The elaboration of these recommendations is justified by the need to standardize both
the diagnosis and the treatment approach of patients with chronic spontaneous urticaria in Portugal, and for the referral of patients to
specialized centers, in the most severe cases.

Keywords: Chronic Disease; Histamine H1 Antagonists; Omalizumab; Practice Guidelines; Urticaria/diagnosis; Urticaria/therapy.
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INTRODUGAO

A urticaria cronica (UC), definida como o aparecimen-
to de lesGes cutaneas (maculo-papulas eritematosas) e/ou
angioedema durante um periodo superior a seis semanas,
divide-se em dois grandes sub-grupos: a urticaria cronica
espontanea (UCE) e a urticaria crénica indutivel (UCInd).
A UCE define-se como o desenvolvimento espontaneo de
sintomas sem identificagdo de qualquer fator externo de-
sencadeante, podendo existir causas conhecidas ou néo.
A UCInd possui diferentes agentes desencadeantes, que
definem os varios tipos de UCInd: urticaria ao frio, ao calor,
de pressao, solar, aquagénica, colinérgica, de contacto, an-
gioedema vibratério e dermografismo sintomatico." As re-
comendagdes que se seguem dedicam-se exclusivamente
a UCE, devendo, para os outros tipos de urticaria, ser con-
sultadas as recomendagdes internacionais e consensos de
peritos existentes."”

Nao existem dados especificos de Portugal, mas com
base em estudos internacionais estima-se que a UC afete
até 1% da populagéo a qualquer dado momento, sendo que
cerca de 2/3 das UC sdo UCE.®'"* A UCE tem um impac-
to significativo na qualidade de vida (QdV), resultando em
elevados custos diretos e indiretos, nomeadamente com
medicamentos, consultas médicas, idas aos servigos de ur-
géncia, hospitalizagbes, absenteismo e presenteismo.?2 Em
Portugal, o custo médio de tratamento de um doente com
UCE grave esta estimado em € 6234/5 anos, dos quais €
4220 correspondem a custos diretos para o SNS e € 2004
a custos indiretos, correspondendo a um custo médio anual
de € 1244/doente.'® Muito importantes sdo ainda as impli-
cagOes na vida diaria do doente, nomeadamente as alte-
ragdes de qualidade e quantidade do sono, com sonolén-
cia diurna e repercussao na capacidade de concentracéo,
distorcdo da auto-imagem, isolamento social, altera¢des
psicolégicas e mesmo perturbagdes do humor, como a an-
siedade e até depressao nos casos mais graves.

A UCE é uma doenga complexa do ponto de vista fisio-
patolégico, multifatorial, o que dificulta a abordagem diag-
noéstica e terapéutica. Na literatura existe pouca evidéncia
cientifica para recomendagdes em relagdo a procedimen-
tos de diagndstico ou terapéutica, com poucos trabalhos e
casuisticas baixas, o que explica, pelo menos em parte, o
sub-diagnostico e sub-tratamento da UCE.

Na abordagem da UCE, a primeira dificuldade reside
nas discrepancias verificadas nas diversas recomendagdes
internacionais em relagéo ao pedido de exames comple-
mentares de diagndstico (ECDs),"2461617 baseado em es-
cassa evidéncia cientifica. Apds o diagndstico, é consen-
sual que o objectivo da terapéutica é o controlo total dos
sintomas,'*® avaliado pelo questionario Weekly Urticaria
Activity Score (UAS7),'3'%'® de acordo com os valores
apresentados na Tabela 1.'%?° Assim, um doente conside-
ra-se controlado se tem um UAS7 < 6.3 Existe também o
Urticaria Control Test (UCT), ainda nao validado para a po-
pulacdo Portuguesa.?' Paralelamente, é fundamental a re-
gular avaliagdo da QdV dos doentes, nomeadamente com
questionarios como o indice de Qualidade de Vida Derma-
tolégico (DLQI),%'"22 e 0 Questionario de Qualidade de Vida
para a Urticaria Crénica (CU-Q2oL)."351617.22 Os valores do
DLQI sédo também apresentados na Tabela 1.19232¢ O CU-
-Q20L esta neste momento a ser validado para a populagao
Portuguesa.

Quanto a abordagem terapéutica na UCE, é consensual
que, numa primeira linha, devem ser utilizados anti-hista-
minicos H1 (anti-H1) de segunda geragao nas doses apro-
vadas (on-label)."¢1¢17 Esta terapéutica de primeira linha
devera ser administrada continuamente até a resolugao da
UCE.""72% Caso o controlo sintomatico néo seja alcancado,
e como opgado de segunda linha, poder-se-4 aumentar a

Tabela 1 — Valores de cut-off do UAS7 e DLQI

Valores UAS7 Sintomas
0 Sem sintomas
1-6 Urticaria controlada
7-15 Urticaria ligeira
16 - 27 Urticaria moderada
28 - 42 Urticaria grave
Valores DLQI Impacto na Qualidade de Vida
0-1 Nao afeta a Qualidade de Vida
2-5 Ligeiro
6-10 Moderado
11-20 Elevado
21-30 Extremamente elevado
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dose até quatro vezes a dose aprovada,’®'%'® ou substituir
por outro anti-H1 de segunda geragdo,*'” antes de avancar
para terapéuticas de terceira linha. Os anti-histaminicos H1
de primeira geragao ja ndo séo recomendados, devido aos
seus efeitos adversos.’*'"%5 Em caso de necessidade de
avancgar para uma terceira linha ha duas opgdes consen-
suais: o omalizumab e a ciclosporina. O omalizumab é a
Unica opgéo de terceira linha com autorizagéo de introdu-
¢ao no mercado (AIM) para a UCE a partir dos 12 anos de
idade,?® surgindo nas recomendagdes internacionais com
recomendacgao forte."*® Varias recomendagdes concor-
dam que a ciclosporina A, utilizada off-label,?” é eficaz em
combinagdo com um anti-H1 de segunda geragao'-2416.17;
no entanto, esta deve ser utilizada com precaugao devido
aos seus efeitos adversos, ou indicada apenas em grupos
especificos de doentes,'**'%1” com recomendagao fraca na
UC refrataria as terapéuticas convencionais.®

Nao existem recomendagdes nacionais aplicaveis a
nossa pratica clinica, mas cremos ser importante a sua
existéncia, por forma a uniformizar a abordagem diagnosti-
ca e terapéutica dos doentes com UC pelas diferentes es-
pecialidades as quais os doentes recorrem. Foram estas
as razdes que nos levaram a elaboragéo destas recomen-
dagbes, que, sendo direcionadas a populagéo portuguesa,
adaptam as recomendacgdes internacionais a realidade na-
cional. Estas recomendagdes sdo baseadas nos estudos

Tabela 2 — Perguntas disponibilizadas na plataforma online

e nas evidéncias clinica e cientifica existentes neste mo-
mento. Serdo revistas a cada dois anos, de modo a incor-
porar novos conhecimentos na abordagem diagnéstica e
terapéutica da UCE.

MATERIAL E METODOS

Por iniciativa de varios imunoalergologistas e dermato-
logistas nacionais, foram contactados outros especialistas
nestas duas areas da medicina, que exercem clinica em
centros nacionais, de Norte a Sul do Pais, especializados
no seguimento e tratamento de doentes com urticaria. Apos
uma reuniao em setembro de 2015, foi criado um grupo
de trabalho que acordamos denominar-se de GPEU — Gru-
po Portugués de Estudos de Urticaria. O GPEU, que conta
atualmente com 43 membros, distribuidos de forma ana-
loga pelas duas especialidades, recebeu o apoio cientifi-
co das duas sociedades médicas que representam estas
especialidades — Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Imunologia Clinica (SPAIC) e Sociedade Portuguesa de
Dermatologia e Venereologia (SPDV). Na reunido inicial
do GPEU foi discutido o interesse da adaptagdo das mais
recentes recomendagdes europeias a realidade nacional,
além de pontos atualmente polémicos no diagndstico e tra-
tamento do doente com UCE, na populagdo em geral, e em
populagdes especiais (criangas, gravidas/mulheres a ama-
mentar, e idosos). Elaboramos uma lista com 12 perguntas

1. Relativamente a investigagao da urticaria cronica espontanea (UCE), concorda que seja recomendada, por rotina e
independentemente da histéria clinica do doente, a realizagdo dos seguintes exames: hemograma, VS ou PCR?

2. Para a investigacéo da urticaria crénica espontanea, de acordo com os critérios clinicos e/ou para diagndstico diferencial, que

exames complementares de diagnoéstico recomenda?

3% Perante a ineficacial/efeitos adversos de um anti-histaminico H1 de segunda geragédo, recomenda a substituicdo por outro anti-

histaminico H1 de segunda geragao?

4. Relativamente ao aumento de dose de anti-histaminicos H1 de segunda geragao, concorda que seja recomendado o
aumento de dose de um unico anti-histaminico, de acordo com o respectivo perfil de seguranca, em vez de se prescreverem

combinagdes de diferentes anti-histaminicos?

58 Caso concorde que se faga substituicdo de anti-histaminicos H1 de segunda geragao, por ineficacia/efeitos adversos,
concorda que esta substituicao seja feita até trés vezes, antes de passar para terapéutica de terceira linha?

6. Relativamente a reavaliagcdo da necessidade de continuagéo/redugéo de terapéutica de segunda linha em doentes
controlados (UAS7 < 6), concorda que seja recomendada a sua realizagao até trés meses apos o inicio da terapéutica?

7. Relativamente a utilizagdo do montelucaste no tratamento da UCE, cuja eficacia parece ser baixa, concorda que esta seja
retirada do algoritmo terapéutico, mas mantida como opgao adicional?

8. Relativamente ao tempo de espera para prescrever uma opgéao de terceira linha, concorda que sejam recomendadas pelo

menos quatro semanas de tratamento de segunda linha?

9. Relativamente as duas opgdes de terceira linha, omalizumab e ciclosporina, concorda que a ciclosporina, dado o pior perfil
risco/beneficio, seja recomendada apds auséncia de resposta clinica ao omalizumab?

10. Relativamente a necessidade da reavaliagéo de continuagao da terapéutica com omalizumab em doentes controlados (UAS7

< 6), concorda que esta seja feita a cada 6 meses?

11. Relativamente a utilizagéo de corticdides para o tratamento da UCE, concorda que estes sejam recomendados somente como
tratamento de agudizagdes, num periodo maximo de 10 dias, e repetidos no maximo quatro vezes num ano?

12.  Quais as indicagdes terapéuticas nas populagdes especiais?
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especificas em relagdo a cada um desses pontos — Tabela
2 — e respetivas opgdes de resposta e disponibilizamo-las
numa plataforma online, de modo a que todos os elemen-
tos do GPEU pudessem votar na opgao de resposta preten-
dida, com possibilidade de comentarios adicionais.

Em janeiro de 2016, um especialista independente e que
nao pertence ao GPEU, fez uma revisao da literatura sobre
urticaria croénica, utilizando a base de dados MEDLINE. Os
critérios de pesquisa no campo ‘titulo’ incluiram os seguin-
tes termos: ‘chronic urticaria’ AND (idiopathic OR sponta-
neous OR diagnosis OR assessment OR severity OR quali-
ty of life OR qol OR treatment OR management OR special
populations OR children OR pregnant), com limite de datas
entre 01/01/2000 e 31/01/2016. Desta pesquisa resultaram
165 artigos cientificos e recomendagdes, dos quais, com
base na leitura dos resumos, selecionamos 121 pela sua
relevancia. Verificamos as referéncias bibliograficas destes
121 artigos e recomendagbes para identificar artigos adi-
cionais e recomendagdes de interesse, e acrescentamos

Tabela 3 — Recomendagbes e resultados da votagao

ainda a esta lista artigos existentes nas bases de dados de
todos os elementos do GPEU. Disponibilizamos na plata-
forma online o texto integral desta lista final de 160 artigos
e recomendagdes. Em final de fevereiro de 2016 o GPEU
reuniu-se novamente para discutir e votar a resposta as
perguntas colocadas na plataforma online. Nessa reuniéo,
reformulamos e re-votamos algumas perguntas, sendo que
consideramos consensual qualquer resposta com = 75%
dos votos — Tabela 3. Com base nos artigos previamente
selecionados e disponibilizados na plataforma online, atri-
buimos a cada resposta um nivel de evidéncia e grau de
recomendacado, de acordo com os Critérios de Oxford?®
— Fig. 1 e Apéndice 1 [http://www.actamedicaportuguesa.
com/revista/index.php/amp/article/view/8294/8294 Apen-
dice_01.pdf]. Acrescentamos ainda alguns artigos cientifi-
cos relevantes referidos na reunido, sendo que um total de
192 artigos, recomendagdes e resumos das caracteristicas
do medicamento (RCM) constituiram a base cientifica des-
tas recomendacdes.

Resultado da

Recomendacao =
votacao
1. Recomendamos a realizagdo de hemograma, VS ou PCR independentemente da histéria clinica do doente, 82 6%
para diagnostico diferencial e exclusdo de doenga infecciosa ou inflamatéria associada a UCE (LoE 3, GR D) e
2. A excluséo de doencas infecciosas deve ser realizada de acordo com a histéria clinica e prevaléncia das
doengas infecciosas em Portugal (LoE 5, GR D). Recomenda-se, ainda, com diferentes niveis de evidéncia 87 0%
e graus de recomendagao, o doseamento de hormonas tiroideias e auto-anticorpos anti-tiroideus (LoE 3, GR e
C), a realizagdo do ASST (LoE 3, GR D), e a pesquisa de ANA (LoE 4, GR D)
38 Dada a grande variabilidade na resposta individual a anti-H1 de segunda geragédo, os doentes podem 97 0%
,U70

beneficiar da substituicdo por outro anti-H1 de segunda geragéo (LoE 4, GR D)

4. O aumento de dose até quatro vezes a dose diaria aprovada é preferivel a combinagéo de diferentes anti-
histaminicos (LoE 3, GR D), desde que se mantenha um bom perfil de seguranga. Os Niveis de Evidéncia e 77,0%
Graus de Recomendacéo para cada anti-H1 s&o os constantes da Tabela 4

58 A substituicao até trés vezes é suficiente para avaliar a resposta individual a anti-histaminicos H1 de segunda

0,
geragao, pelo que apds trés tentativas dever-se-a avancar para terapéutica de terceira linha (LoE 5, GR D) 1O
6. Nos doentes controlados com terapéutica de segunda linha, as doses de anti-H1 de segunda geragéo devem o
. .a i L 85,0%
ser reavaliadas pelo menos até trés meses apos o seu inicio (LoE 5, GR D)
7. Apesar da seguranca e baixo custo, dada a baixa eficacia do montelucaste, este deve ser retirado do
algoritmo terapéutico, mas mantido como opgéao adicional associado a terapéutica de segunda linha (LoE 1, 85,7%
GR D)
8. Quatro semanas é o periodo de tempo considerado minimo para avaliar a resposta a uma terapéutica de 97 0%
segunda linha e passar a terapéutica de terceira linha (LoE 5, GR D) e
9. A ciclosporina é recomendada apds auséncia de resposta clinica ao omalizumab (LoE 1, GRA) 84,0%
10. Os doentes em tratamento com omalizumab devem ser reavaliados pelo menos a cada seis meses (LoE 5, o
93,0%
GR D)
11. Dado os reconhecidos efeitos adversos dos corticéides sistémicos a longo prazo, a sua utilizagdo devera ser 100.0%
,U70

reservada para o tratamento de agudizacdes, e durante o menor periodo de tempo possivel (LoE 4, GR D)

12.  Em populagbes especiais, apenas deverao ser utilizadas as indicagdes terapéuticas on-label, constantes da
Tabela 4 (LoE 1, GR B). Poder-se-a considerar a utilizagado de terapéutica off-label, caso a caso, tendo em 87,0%
especial atencéo o seu perfil de seguranga (LoE 5, GR D)
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Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendacgéao para diagnéstico

Niveis de Evidéncia
(LoE)

1 Reviséo sistematica de estudos transversais
com padrao de referéncia consistentemente
aplicado e ocultagao

2  Estudos transversais individuais com padrao
de referéncia consistentemente aplicado e
ocultagéo

& Estudos ndo-consecutivos ou estudos sem
padréo de referéncia consistentemente
aplicado

4 Estudos caso-controlo ou padréo de
referéncia fraco ou nao-independente

5 Raciocinio baseado em mecanismo

——P | A Estudos consistentes de nivel 1

—> B  Estudos consistentes de nivel 1 ou 2 ou

—} C  Estudos de nivel 4 ou extrapolagdes de

—> D  Evidéncia de nivel 5 ou inconsisténcia

Graus de Recomendagao
(GR)

extrapolagdes de estudos nivel 1

estudos nivel 2 ou 3

preocupante ou estudos inconclusivos de
qualquer nivel

Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendacgao para terapéutica

Niveis de Evidéncia
(LoE)

2 RT ou estudo observacional com efeito
dramatico

3  Coortes nao-aleatorizadas contoladas/estu-
dos de seguimento
estudos historicamente controlados

5 Raciocinio baseado em mecanismo

1 Revisdo sistematica de RTs ou n-de-1 ensaios —> A  Estudos consistentes de nivel 1

—} B  Estudos consistentes de nivel 1 ou 2 ou

4 Séries de casos, estudos de caso-controloou | ————Jp» | C  Estudos de nivel 4 ou extrapolagdes de

_> D  Evidéncia de nivel 5 ou inconsisténcia

Graus de Recomendacgao
(GR)

extrapolagdes de estudos nivel 1

estudos nivel 2 ou 3

preocupante ou estudos inconclusivos de
qualquer nivel

Figura 1 — Niveis de evidéncia e graus de recomendacao, de acordo com os critérios de Oxford?%2°

RESULTADOS E RECOMENDAGOES
Pergunta 1: Relativamente a investigacao da urticaria
cronica espontianea (UCE), concorda que seja reco-
mendada, por rotina e independentemente da histéria
clinica do doente, a realizagdo dos seguintes exames:
hemograma, velocidade de sedimentacao (VS) ou pro-
teina C reativa ( PCR)?

Em doentes com diagnéstico clinico de UCE, sem ou-
tras queixas clinicas, aos quais ja foi realizada uma histé-
ria clinica exaustiva e ndo foi identificada nenhuma causa

subjacente, ndo é recomendada a realizagcao de extensos
testes diagndsticos.*5%17 No entanto, como primeira linha
de investigacdo num doente com UCE, s&o recomendados
alguns exames iniciais, nomeadamente para diagndstico
diferencial,*®'® que incluem hemograma, VS ou PCR."?#
61617 Contudo uma analise da evidéncia cientifica para esta
recomendagdo, mostra que ndo existem ensaios clinicos
aleatorizados e com ocultagéo (RCT) e os resultados dos
diferentes estudos séo inconsistentes.

Um estudo retrospetivo, que incluiu 750 doentes com
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urticaria cronica refrataria aos anti-histaminicos, nao
encontrou qualquer alteragdo nos valores do hemograma
ou da VS nestes doentes,*® mas outra analise retrospetiva
de 356 doentes com urticaria cronica, com ou sem angioe-
dema, concluiu que 34% dos doentes apresentavam hemo-
grama com algum tipo de alteragéo.®' Os estudos reportam
diferentes resultados nas alteragbes do hemograma em
doentes com urticaria crénica, nomeadamente aumento de
leucocitos em 5% de 80 doentes, mas apenas nos doentes
com teste de soro autdlogo negativo,*> ou diminuicdo de
linfocitos e basofilos em comparagdo com os controlos.®
Na realidade, foi encontrada uma associac¢ao positiva entre
a atividade da doenca e a basopénia,* sendo esta basopé-
nia mais grave em doentes com anticorpos anti-nucleares
(ANA) positivos comparados com ANA negativos,*® e uma
revisao recente confirma que alguns doentes com UCE tém
basopénia.*® A eosinofilia foi reportada apenas nos doentes
sintomaticos,*” estando presente em 12% de 50 doentes.3®
Outro estudo de dimensédo semelhante ndo encontrou di-
ferengas nos valores de plaquetas entre doentes e contro-
los,% mas tem sido referida trombocitose nos doentes com
doenga moderada a grave,* e valores mais elevados de
volume plaquetario médio e indice de dispersdo plaque-
taria,*' ou valores mais elevados de volume plaquetario
médio apenas em doentes com um teste de soro autélogo
positivo.#?

Um pequeno estudo concluiu que 6,3% de 80 doen-
tes com urticaria crénica apresentava VS elevada,®? e a
PCR tem sido encontrada muito discretamente elevada
em doentes com urticaria crénica**** e com UCE,***5 tendo
sido sugerido que os niveis séricos de PCR podem ser um
marcador de gravidade da urticaria cronica em geral* e da
UCE.*#" De facto, em doentes com urticaria cronica, niveis
elevados de PCR foram detetados em doentes com tes-
te de soro autélogo positivo,*?4¢ que foi associado a maior
gravidade da doenga.*> No entanto, pelo menos um estudo
nao encontrou correlagéo entre os valores séricos da PCR
e gravidade da urticaria crénica ou aguda.*®

Sabemos que as alteragdes do hemograma, VS ou PCR
nao sao especificas da UCE, e que os resultados ndo séo
conclusivos quanto a relagdo das alteragdes encontradas e
a gravidade da doenga, mas na auséncia de qualquer pa-
rametro laboratorial especifico para a UCE, estes exames
poderdo ajudar no diagndstico diferencial, nomeadamente
para excluir doengas infecciosas ou inflamatdrias cronicas
que podem estar associadas a UCE, ou outras doengas,
como as sindromes auto-inflamatérias, que podem cursar
com lesdes urticariformes semelhantes as da UCE.
Recomendagdo: Recomendamos a realizagdo de he-
mograma, VS ou PCR independentemente da historia
clinica do doente, para diagnéstico diferencial e exclu-
sdo de doenca infecciosa ou inflamatoria associada a
UCE (LoE 3, GR D).

Pergunta 2: Para a investigagao da urticaria crénica es-
pontanea, de acordo com os critérios clinicos e/ou para
diagnéstico diferencial, que exames complementares

de diagnéstico recomenda?

Pode ser necessaria uma investigagdo mais exaustiva,
recorrendo a ECD adicionais, que devem sempre ser ba-
seados em critérios clinicos e guiados pela histéria clinica.
A titulo de exemplo, estes ECD podem ser adequados em
doentes com UCE grave e/ou de longa duragéo, ou resis-
tente a terapéutica de primeira e segunda linha, por forma a
identificar a existéncia de uma possivel causa subjacente.

Varios ECD tém sido sugeridos e estédo incorporados
nas varias recomendacgdes internacionais e consensos de
especialistas.!246.1617 Referiremos aqui os que se nos afi-
guram mais pertinentes.

O teste de soro autélogo ou autologous serum skin test
(ASST), teste intradérmico com o soro do proprio doente e
de leitura imediata, tem sido usado para consubstanciar o
envolvimento de mecanismos de auto-reactividade na UCE,
numa altura em que nao estao ainda disponiveis, na pratica
clinica diaria, técnicas de doseamento de auto-anticorpos
especificos. Na realidade, nos casos em que 0 ASST é po-
sitivo pressupde-se a existéncia de uma substancia des-
granulante do mastécito em circulagdo, presumivelmente
um anticorpo anti-recetor de alta afinidade da IgE (FceRlI)
elou anti-IgE da superficie dos mastdcitos cutaneos e ba-
sdfilos circulantes.

Este teste, largamente utilizado, tem sido questionado
quanto a sua utilidade progndstica no que diz respeito a
gravidade e duragao da doenga, e, consequentemente, na
abordagem terapéutica,*® mas podera ser Util para ofere-
cer ao doente a documentagao de uma explicagdo prova-
vel para a sua UCE. Embora nao existam RCT, diferentes
estudos reportam percentagens de doentes com urticaria
cronica e ASST positivo entre 4,1% a 76,5%,%2444950 com
valores bastante variaveis na urticaria cronica refrataria
a terapéutica®*® e na UCE.®%5% Um estudo em Portugal
mostrou que 58% dos doentes com UCE tinham ASST po-
sitivo, sendo que os doentes com ASST positivo e o teste
de ativagdo dos basofilos também positivo apresentavam
uma urticaria mais grave e de maior duragdo. Este estu-
do também encontrou uma correlagéo significativa entre o
ASST positivo e a presenca de basopénia e de ANA.5®

Por outro lado, resultados positivos de ASST tém sido
descritos ndo s6 em individuos saudaveis,®*% mas também
em outras patologias,* nomeadamente rinite alérgica,®
hipersensibilidade multipla a anti-inflamatérios nao-esteroi-
des (AINES),®° e noutros tipos de urticaria, nomeadamente
colinérgica.®® Perante estes resultados, estes autores suge-
riram que 0 ASST apresenta baixa especificidade e sensibi-
lidade,* e que sdo necessarios mais estudos para avaliar a
sua verdadeira utilidade.*® Paralelamente, pelo menos dois
estudos sugerem que um ASST positivo esta associado a
maior gravidade clinica na urticaria crénica,*>®' mas a as-
sociagdo a presenca de anticorpos anti-tiroideus® continua
controversa.*®

A exclusdo de doengas infecciosas, nomeadamente por
Helicobacter pylori (H. pylori), e virus da hepatite B ou C,
também tem sido sugerida. No entanto, a evidéncia que
sustenta uma associagéo entre estas infe¢des e a UC ou
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a UCE é contraditoria.*?%0546267 Da mesma forma, nao é
consensual que a erradicagdo do H. pylori resulte numa
melhoria da UC.#568 Para alguns autores, a decisdo de
erradicar o H. pylori devera ser considerada no contexto
da razao risco/beneficio e tendo em conta a preferéncia do
doente,® enquanto outros consideram que o tratamento de
erradicacéo do H. pylori é facil e pode beneficiar os doentes
com UCE mais grave,”” nomeadamente os resistentes as
terapéuticas de primeira e segunda linha.”" Por outro lado,
a prevaléncia destas infe¢gdes na UCE apresenta variagdes
consideraveis consoante os estudos, de certa forma refle-
tindo as diferengas regionais.! Assim, recomendamos que
a exclusdo de doencas infecciosas devera ser realizada
de acordo com a histdria clinica, exames anteriores e pre-
valéncia em Portugal das respetivas doencas infecciosas,
sabendo que, em 2013, esta era de 84,2% para H. pylori,”
e que, em 2015, de 1,45% e 0,54% para a hepatite B e C,
respetivamente, sendo mais elevada em grupos de risco.”®

Quanto a pesquisa de ANA, anticorpos anti-tiroideus,
e doseamento de hormonas tiroideias também ha con-
trovérsia,*® nomeadamente quanto a sua relevancia clini-
ca.® A presenca de ANA tem sido identificada em doentes
com UC e UCE em percentagens que variam de 0,0% a
29,0%,3550545767.7476 mas também em individuos aparente-
mente saudaveis ou com outras patologias, em percenta-
gens que variam entre 22,6% e 84,6%,%%7778 pelo que a sua
presenca ndo & necessariamente patogénica’ ou obriga-
toriamente relacionada com a UCE. Os varios estudos que
incluem doseamento de hormonas tiroideias e presenca de
auto-anticorpos anti-tiroideus reportam desde auséncia de
associacado com a UC,’5™ até prevaléncias em doentes com
UC ou UCE que variam entre 0,0% e 32,6%.40,50.5457,61,74.76,80-85
No entanto, em individuos considerados saudaveis a sua
prevaléncia varia de 5,5% a 14,0%.808"88 Uma meta-
-analise recente, que incluiu um total de 14 203 doentes
com urticaria e 12 339 controlos sem urticaria, concluiu
que a prevaléncia de anticorpos anti-tiroideus era superior
nos doentes com urticaria, com OR entre 4,51 e 8,71, de-
pendendo do anticorpo.®” Alguns estudos estabelecem as-
sociagdes entre a presenca de ANA e uma UCE refrataria
a terapéuticas de primeira e segunda linha,* entre a pre-
senca de ANA e a presenca de anticorpos anti-tiroideus,”
e entre esta combinagdo e a gravidade da urticaria.”® Um
estudo reporta que a duragdo da UC esta associada a sua
gravidade, presenca de angioedema, ASST positivo e an-
ticorpos anti-tiroideus.®® No entanto, o ASST e a presenca
de anticorpos anti-tiroideus nao parecem ser preditores de
resposta a ciclosporina, administrada apés faléncia da te-
rapéutica de primeira e segunda linha.®® A bidpsia cutanea
pode ser util para distinguir a UCE de outras situa¢des que
cursam com lesdes urticariformes, nomeadamente a vas-
culite urticariana e as sindromes auto-inflamatérias.®

Considerando a evidéncia acima, recomendamos, com
diferentes niveis de evidéncia e graus de recomendacao,
os ECD abaixo mencionados, pois poderdo ajudar no
diagnostico diferencial ou na identificagdo de patologia/
causa subjacente.

Nao incluimos a recomendagdo Europeia' para a die-

ta sem pseudo-alergéneos pois, para além da dificuldade
em estabelecer com seguranga uma tal dieta em Portugal,
ndo parece ser muito relevante na pratica clinica. O dosea-
mento de auto-anticorpos funcionais (anti-recetor de alta
afinidade da IgE e/ou anti-IgE), que teria um potencial valor
diagndstico, ainda nao esta disponivel.
Recomendagdo: A exclusdao de doencgas infecciosas
deve ser realizada de acordo com a histéria clinica e
prevaléncia das doencas infecciosas em Portugal (LoE
5, GR D). Recomenda-se, ainda, com diferentes niveis
de evidéncia e graus de recomendacao, o doseamento
de hormonas tiroideias e auto-anticorpos anti-tiroideus
(LoE 3, GR C), a realizagao do ASST (LoE 3, GR D), e a
pesquisa de ANA (LoE 4, GR D).

Pergunta 3: Perante a ineficacial/efeitos adversos de um
anti-histaminico H1 de segunda geragao, recomenda a
substituicdao por outro anti-histaminico H1 de segunda
geracao?

E consensual que existe uma grande variabilidade na
resposta individual a anti-histaminicos H1 de segunda ge-
ragdo nao-sedativos, ndo s6 em termos de eficacia mas
também de tolerabilidade.!24617519192 Assim, devera ser
oferecida a todos os doentes a oportunidade de mudar para
outro anti-H1 de segunda geragéo, em caso de ineficacia
ou devido a efeitos adversos.!2616-1891.9 Dada esta variabi-
lidade, e ao facto de os estudos existentes ndo permitirem
concluir pela superioridade de qualquer anti-H1 de segunda
geracdo sobre outro,* ndo podemos recomendar nenhum
anti-H1 de segunda geragéo especifico como terapéutica
inicial, em linha com as recomendagdes Europeias.* Os es-
tudos de substituicdo de um anti-H1 de segunda geragao
por outro anti-H1 de segunda geragao sdo escassos, mas
suportam esta variabilidade, e os potenciais beneficios da
substituigdo.5"67.92
Recomendagdo: Dada a grande variabilidade na res-
posta individual a anti-H1 de segunda geragado, os
doentes podem beneficiar da substituicio por outro
anti-H1 de segunda geracgéao (LoE 4, GR D).

Pergunta 4: Relativamente ao aumento de dose de anti-
-histaminicos H1 de segunda geragao, concorda que
seja recomendado o aumento de dose de um unico
anti-histaminico, de acordo com o respectivo perfil de
seguranga, em vez de se prescreverem combinagdes
de diferentes anti-histaminicos?

Comegamos por salientar que os dados disponiveis de
estudos de aumento de dose de anti-histaminicos H1 de
segunda geragao sdo limitados®'"* e contraditérios.5%4% A
eficacia do aumento de dose parece depender do principio
ativo em causa,®® mas mesmo com o mesmo principio ati-
vo, os resultados de diferentes estudos sdo dispares.®*%
No entanto, considerando o bom perfil de seguranca desta
classe de medicamentos, as recomendagdes e consensos
internacionais aconselham, como terapia de segunda linha,
0 seu aumento de dose até quatro vezes a dose aprova-
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da, antes de avancgar para terapéuticas de terceira linha,
sempre tendo particular atengédo aos potenciais efeitos ad-
versos. 24516189194 Termeer et al alertam para os eventuais
riscos deste aumento de dose, nomeadamente no que diz
respeito aos potenciais efeitos sedativos de alguns anti-his-
taminicos H1 de segunda geragdo, que existem, embora
em menor grau que os de primeira geracao. No entanto,
estes efeitos sedativos apresentam grande variabilidade
individual e sdo dose-dependentes, tendo duragéo superior
a da atividade anti-histaminica.’® A Tabela 4 apresenta os
anti-histaminicos H1 de segunda geragéo atualmente com
AIM em Portugal com indicagéo terapéutica para UCE, bem
como todos os estudos de aumento de dose destes princi-
pios ativos.?"%397-120 Chamamos a atenc¢do para o facto de
que apenas as doses referidas no RCM tém indicagéo para
a urticaria (sado on-label) sendo que todos os aumentos
de dose nao tém indicagao para a urticaria em RCM (séo
off-label). Dois estudos de vida real avaliaram a eficacia
e seguranga de aumento de dose de anti-histaminicos H1
de segunda geragdo. Num pequeno estudo de 85 doen-
tes com UCE, 85% dos doentes a tomar anti-histaminicos
H1 de segunda geragdo nas doses aprovadas mas nao
controlados, atingiram um bom controlo dos sintomas ao
aumentar as doses.” Num inquérito realizado a 319 indi-
viduos com diagnéstico clinico de UCE, 75% dos doentes
reportaram que tinham aumentado a dose para dois, trés,
ou quatro comprimidos por dia, com efeitos benéficos em
40%, 42% e 54% dos casos, respetivamente, sem queixas
de aumento de sedacdo.'?!

Embora nao faga parte das recomendagdes europeias,
podera ser equacionada na terapéutica de segunda linha,
como alternativa ao aumento de dose do anti-histaminico-
-H1 de segunda geragéo, a combinagdo de dois anti-his-
taminicos H1 de segunda geragdo,*'"'?2 mas novamente
alertamos para o risco envolvido, pois diferentes principios
ativos podem ter diferentes efeitos adversos em diferen-
tes doentes, e a sua combinagdo pode aumentar estes
mesmos efeitos adversos.'?? No entanto, dados clinicos
suportados por conhecimento dos efeitos farmacoldgicos
de doses mais elevadas dos anti-H1 de segunda geracéo,
sugerem que é preferivel o aumento de dose do mesmo an-
ti-H1 de segunda geragdo a combinagéo de anti-histamini-
cos."®'” Os poucos estudos que ha sobre combinacdes de
anti-histaminicos em UCE concluem que ndo ha diferenca
significativa no tempo necessario para controlar a doenga
entre a utilizacdo de um ou multiplos anti-histaminicos H1,5”
nem existe vantagem em utilizar um anti-H1 de segunda
geracgdo de manha e um de primeira geragéo a noite.'?®

N&o ha ordem estabelecida para a realizagdo da subs-
tituicdo de anti-H1 de segunda geragado na terapéutica de
segunda linha, podendo ser feita antes de aumentar a dose
do anti-H1 ou vice-versa. Propomos algumas opgdes, como
por exemplo aumentar a dose para o dobro/fazer substitui-
¢ao/aumentar a dose para quatro vezes; fazer substituicao/
aumentar a dose para o dobro/aumentar a dose para qua-
tro vezes; aumentar a dose para o dobro/aumentar a dose
para quatro vezes/fazer substituigdo. Ndo havendo evidén-

cia para nenhuma das opg¢oes, todas sao igualmente reco-
mendadas (LoE 5, GR D).

Recomendacgao: O aumento de dose até 4 vezes a dose
diaria aprovada é preferivel a combinacao de diferentes
anti-histaminicos (LoE 3, GR D), desde que se mante-
nha um bom perfil de segurancga. Os niveis de evidén-
cia e graus de recomendacgao para cada anti-H1 sao os
constantes da Tabela 4.

Pergunta 5: Caso concorde que se faca substituicao de
anti-histaminicos H1 de segunda geragao, por inefica-
cialefeitos adversos, concorda que esta substituiciao
seja feita até trés vezes, antes de passar para terapéu-
tica de terceira linha?

N&o ha evidéncia cientifica disponivel sobre o niume-

ro de vezes que se deve fazer a substituigdo. No entanto,
alguns autores referem que a substituicdo pode ser feita
mais do que uma vez,"%'6179" sem referir um ndmero con-
creto. No entanto, ndo nos parece razoavel oferecer todos
os anti-histaminicos H1 de segunda geragado disponiveis
no mercado a um doente que mantém a sua urticaria ndo
controlada. Assim, a substituicao até trés vezes parece-nos
razoavel, do ponto de vista clinico, antes de avancar para a
terapéutica de terceira linha.
Recomendacgao: A substituicdo até trés vezes é sufi-
ciente para avaliar a resposta individual a anti-histami-
nicos H1 de segunda geragao, pelo que apds trés ten-
tativas dever-se-a avangar para terapéutica de terceira
linha (LoE 5, GR D).

Pergunta 6: Relativamente a reavaliagdao da necessida-
de de continuagao/redugao de terapéutica de segunda
linha em doentes controlados (UAS7 < 6), concorda que
sejarecomendada a sua realizagao até trés meses apos
o inicio da terapéutica?

Apenas uma das recomendagbes europeias aconse-
Iha reavaliar a necessidade de continuagéo do tratamento
cada 3 - 6 meses, dado que nado sé a gravidade da urticaria
pode flutuar, como também pode ocorrer remissdo espon-
téanea a qualquer momento.'

E nossa opinido que, em doentes com UCE menos gra-
ves, controlados com terapéutica de segunda linha, deve
ser feita uma reavaliagédo precoce da necessidade de con-
tinuagao/ajuste do tratamento. Esta reavaliagdo permitira
decidir qual a abordagem terapéutica a seguir, possibilitan-
do que em alguns doentes que estdo completamente con-
trolados a terapéutica seja reduzida, sem que haja perda
de controlo. De salientar que, se for esta a opg¢ao terapéu-
tica, a redugdo de dose devera ser lenta, embora o método
otimo para esta redugéo nao esteja determinado.® Por outro
lado, em caso de agravamento, havera a possibilidade de
aumentar a dose atempadamente. Também deveremos ter
em consideracgdo qual a terapéutica de segunda linha que
o doente esta a fazer. Para um doente com doses aprova-
das ou duplas de anti-histaminicos H1 de segunda gera-
¢ao, controlado, trés meses € um tempo razoavel para a
reavaliacdo, mas um doente com doses de quatro vezes
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a dose aprovada beneficiara de uma reavaliagado antes de
decorridos trés meses da sua prescrigao.

Gostariamos apenas de referir que, tal como justificado

na introdugéo, consideramos doentes controlados aqueles
cujo UAS7 <6.
Recomendacao: Nos doentes controlados com tera-
péutica de segunda linha, as doses de anti-H1 de se-
gunda geracao devem ser reavaliadas pelo menos até
trés meses apds o seu inicio (LoE 5, GR D).

Pergunta 7: Relativamente a utilizagdao do montelucas-
te no tratamento da UCE, cuja eficacia parece ser baixa,
concorda que esta seja retirada do algoritmo terapéuti-
co, mas mantida como opgao adicional?

As varias recomendagdes internacionais diferem nas
recomendacdes de utilizagdo do montelucaste no trata-
mento da UCE, havendo varias propostas, nomeadamente:
como segunda linha terapéutica em associagdo,® ou seja,
sempre combinado com anti-histaminicos; como terceira
linha em associagédo (com fraca recomendacdo)’; apenas
apos falha terapéutica do omalizumab'™ (ndo recomenda-
do)'”; ou apenas em doentes seleccionados como segunda
linha em associagdo,? nomeadamente na urticaria crénica
auto-imune ou apenas com ASST positivo, urticaria créni-
ca associada a hipersensibilidade a aditivos alimentares ou
AINES,**" e urticaria crénica de pressdo retardada.* Esta
inconsisténcia nas recomendagdes prende-se com o fac-
to de haver muito poucos estudos RCT ou nZo-RCT com
montelucaste, e os que existem terem casuisticas baixas e
apresentarem resultados contraditérios.

Dois pequenos RCT em urticaria crénica concluem que
a combinacao de desloratadina e montelucaste é eficaz no
tratamento destes doentes,'** mas sem vantagem face a
monoterapia com desloratadina na UCE moderada.' Em
doentes refratarios a terapéutica, a combinagdo de mon-
telucaste com cetirizina parece ser eficaz € com um bom
perfil de seguranca.5®

Trés pequenos estudos ndo-RCT, todos em UCE re-
frataria a terapéutica, concluem que o montelucaste, em
associagao, apenas diminuiu os sintomas numa minoria de
doentes,'?® mas se combinado com anti-H1 e anti-H2 pare-
ce ser uma terapéutica promissora.”'?” Um outro pequeno
estudo tenta identificar subgrupos de doentes que possam
beneficiar particularmente de montelucaste associado a
terapéutica com anti-H1, sugerindo que este é eficaz em
doentes mais jovens e com uma menor duragdo da doen-
ca.'” Trés revisOes sistematicas de varios estudos RCT e
ndo-RCT com antagonistas de recetores de leucotrienos
(LTRA) tém conclusdes diversas: 1) em doentes com urti-
caria de etiologia desconhecida, sem hipersensibilidade a
aspirina ou aditivos alimentares, ou com ASST negativo, a
utilizacdo de um LTRA em combinagdo com um anti-H1 nao
€ superior na redugdo dos sintomas de urticaria quando
comparado com um anti-histaminico administrado em mo-
noterapia’?®; 2) na urticaria cronica os dados existentes sdo
contraditérios, mas um LTRA associado a um anti-H1 (ndo
como monoterapia) parece eficaz em doentes refractarios

a anti-histaminicos'®; 3) na UCE, os LTRA nao apresen-
tam vantagens, nem como monoterapia, nem associados a
anti-histaminicos. '

Sabemos, da experiéncia clinica, que uma reduzida
percentagem de doentes responde ao montelucaste. Esta
também descrito, e deduz-se dos estudos acima mencio-
nados, que essa resposta parece ser imprevisivel.® Assim,
recomendamos que o montelucaste seja retirado do algorit-
mo terapéutico e mantido como opgéo adicional em asso-
ciacdo a terapéutica de segunda linha.

Resta-nos salientar que a utilizagdo do montelucaste no
tratamento da urticaria é off-label.'®
Recomendagao: Apesar da seguranga e baixo custo,
dada a baixa eficacia do montelucaste, este deve ser
retirado do algoritmo terapéutico, mas mantido como
opc¢ao adicional associado a terapéutica de segunda
linha (LoE 1, GR D).

Pergunta 8: Relativamente ao tempo de espera para
prescrever uma opg¢ao de terceira linha, concorda que
sejam recomendadas pelo menos quatro semanas de
tratamento de segunda linha?

As varias recomendagdes internacionais e estudos rea-
lizados referem que um doente é considerado refractario
a terapéutica de segunda linha apds trés a 10 semanas
consecutivas de terapéutica sem resultados satisfatorios
no controlo da doenga.'-371.75.122.133-137

E nossa opinido que, na maioria dos casos de UCE, 4

semanas sera o tempo minimo necessario para avaliar a
resposta a terapéuticas de segunda linha. No entanto, sa-
lientamos que, se entendermos ser clinicamente mais favo-
ravel ao doente fazer a substituicdo de anti-H1 de segunda
geragao até trés vezes, como recomendado acima, entdo
este periodo devera ser superior, pois o0 tempo de avaliagao
de eficacia de cada anti-H1 de segunda geragado é de uma
a duas semanas. Por outro lado, em casos de UCE mais
grave, em doentes muito sintomaticos e ndo controlados,
podera ser necessario considerar terapéuticas de terceira
linha antes de quatro semanas em terapéutica de segunda
linha.
Recomendagédo: Quatro semanas é o periodo de tem-
po considerado minimo para avaliar a resposta a uma
terapéutica de segunda linha e passar a terapéutica de
terceira linha (LoE 5, GR D).

Pergunta 9: Relativamente as duas opg¢des de tercei-
ra linha, omalizumab e ciclosporina, concorda que a
ciclosporina, dado o pior perfil risco/beneficio, seja
recomendada apds auséncia de resposta clinica ao
omalizumab?

Varias recomendagdes concordam que a ciclosporina A,
utilizada off-label,*” é eficaz em combinagdo com um anti-
-H1 de segunda geragdo."?+1%17 No entanto, esta recomen-
dacdo tem que ser cautelosa, dada a elevada incidéncia
de efeitos adversos, nomeadamente hipertensao arterial,
insuficiéncia renal e dislipidémia, que requerem avaliagédo
clinico-laboratorial regular. Existe ainda a possibilidade de
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hirsutismo, imunossupressao e risco potencial de doengas
malignas.?+'617" Ainda assim, a razado risco/beneficio tem
mostrado ser bastante superior a utilizagédo de corticoides a
longo prazo." '3 Dado o expectavel aumento de efeitos ad-
versos com o tempo de utilizagéo, alguns autores recomen-
dam este tratamento apenas por trés meses,'® mas outros
utilizam a ciclosporina em tratamentos mais longos, %142
havendo mesmo recomendagdes para tratamentos prolon-
gados quando necessario.'*® As varias opgdes de recomen-
dagéo descritas na literatura sdo: a) adigéo de ciclosporina
a um anti-H1 de segunda geracao, como opgéao de terceira
linha, apenas em doentes com urticaria grave e refrataria a
qualquer dose de anti-histaminicos’; b) apenas utilizar ci-
closporina A apos falha de resposta ao omalizumab™®'7; ou
c) considerar ciclosporina em baixa dose em doentes com
urticaria grave e refractaria a anti-histaminicos.>* Uma das
recomendagdes refere que, embora existam RCT que com-
provam a eficacia da ciclosporina na UC e UCE, tanto ad-
ministrada em monoterapia’®*®'4 como em combinagdo com
cetirizina,'*® a qualidade destes RCT é baixa, com um grave
risco de viés nos estudos de Grattan et al'** e Vena et al,'*°
e muito baixa, com um risco de viés muito grave, no estudo
de Di Gioacchino et al."® Assim, a recomendagdo para a
utilizagao de ciclosporina na UC refrataria a outras terapéu-
ticas é fraca.® Todas estas recomendagdes baseiam-se nos
RCT acima mencionados e em varios pequenos estudos
gue mostram melhoria de sintomas em doentes com UC ou
UCE refrataria a terapéutica, com percentagens de eficacia
de 39% a 78%.89143.145-1%0 Estes estudos variam em doses e
duragéo do tratamento, sendo a maioria de baixa dose (1 -
3 mg/ kg/ dia),80143.146.147 g gs duragdes do tratamento entre
um més e 10 anos."® No entanto, a resposta a ciclosporina
€ precoce, em quatro semanas, pelo que na auséncia de
melhoria clinica ndo existe aparente vantagem em prolon-
gar o tratamento para além desse periodo.'*°

Embora para as doses mais elevadas de 4 - 5 mg/ kg/
dia, estejam reportados efeitos adversos em 20% a 30%
dos casos, na sua maioria estes sao transitérios ou me-
Ihoram apés diminuicdo de dose de ciclosporina A para
2 - 3 mg/ kg/ dia, sendo entédo reportada uma incidéncia
mais baixa de efeitos adversos'® (7% a 35%),%°143146 e mui-
to poucos casos com necessidade de descontinuacéo da
terapéutica.’® Contudo, num estudo em doentes com UC
muito grave medicados com 3 mg/ kg/ dia de ciclosporina,
20% tiveram que descontinuar a terapéutica nos primeiros
2 - 15 dias devido a efeitos adversos.'® Por outro lado, um
estudo com dose de 4 mg/ kg/ dia afirma que nado houve
efeitos adversos. '

O omalizumab ¢é a Unica opgao de terceira linha com AIM
para a UCE a partir dos 12 anos de idade,?® constando nas
recomendacdes internacionais com recomendacéo forte,"®
de grau A,* por ser a terapéutica com o mais elevado nivel
de evidéncia, tanto de eficacia como de seguranca.?® Uma
meta-anadlise recente, que utilizou a avaliagdo GRADE,
incluiu 5 RCT de omalizumab, com trés estudos de fase
[l — ASTERIA 1,"*® ASTERIA 11'** e GLACIAL™® — e dois
de fase Il — MYSTIQUE™" e X-QUISITE,"** com um total

de 1116 participantes. Todos os RCT foram considerados
como tendo um baixo risco de viés. Nos grupos tratados
com omalizumab houve melhoria significativa na atividade
da doenga e na qualidade de vida dos doentes, quando
comparados com os grupos medicados com placebo, ha-
vendo diferengas médias de -11,58 no UAS7 e de -13,12
no DLQI. Os doentes tratados com omalizumab também
apresentaram respostas totais ou parciais significativamen-
te mais frequentes, com razdes de risco (risk ratio) de 6,44
e 4,08, respetivamente. Quanto ao perfil de seguranga, ndo
houve diferenga significativa de doentes a reportar efeitos
adversos entre os grupos omalizumab e os grupos placebo.
Os autores concluem que o nivel de evidéncia que suporta
a eficacia e seguranga de omalizumab, na dose de 300 mg
de quatro em quatro semanas para o tratamento da UCE
até seis meses, é de elevada qualidade.’" Varios outros
estudos de menor dimensao, revisdes, artigos de opiniéo,
estudos de vida real, e um RCT mais recente, suportam a
concluséo de que o omalizumab é muito eficaz e possui um
excelente perfil de seguranga na UCE, com tempos de res-
posta habitualmente rapidos, embora variaveis.?6:52152-176 Ag
percentagens de doentes com controlo total dos sintomas
sob omalizumab reportadas variam de 43,0% a 100,0%
(embora este ultimo seja um estudo de vida real com ape-
nas sete doentes, referindo-se a um periodo limitado no
tempo) e as de resposta parcial de 10,0% a 65,8%.5215%162
165,169,172,174

Os estudos publicados até a data sugerem que o per-
fil de eficacia e seguranga ndo dependem de terapéuticas
anteriores,'” nem da existéncia de evidéncia de autoimuni-
dade subjacente, idade, género, ou valores séricos de IgE
total."®®

Por outro lado, em doentes que sofreram recidiva
apods descontinuagéo do tratamento — 58,3% no estudo de
Ghazanfar et al'™ e 100% no estudo de Metz et al, dos
quais 92% apds duas a quatro semanas da descontinua-
¢d0 e 8% apds 4 e 7 meses'® — 67,4% a 100% respon-
deram totalmente ao re-tratamento com omalizumab.!74178
Dois estudos concluem que, na Holanda, o omalizumab é
custo-efectivo comparado tanto com a ciclosporina como
com até quatro vezes as doses diarias aprovadas de anti-
-H1, representando também uma opgéo terapéutica custo-
-efectiva para a UCE no Reino Unido."® Embora o omali-
zumab esteja associado a um aumento de custos, este é
baixo quando se considera o aumento de quality-adjusted
life-years (QALY).'8

Algumas questdes mantém-se em aberto em relagédo
ao omalizumab na UCE, nomeadamente a duragéo ideal
do tratamento, 8164175181 og intervalos entre as administra-
¢cOes,'®® e as doses ideais para cada doente,'®* por forma
a atingir o controlo completo dos sintomas. Os regimes de
longa duragao carecem ainda de mais investigagdo.?-'%® Ja
existem, contudo, algumas propostas de algoritmos de tra-
tamento com omalizumab para tentar responder as estas
questdes. 52155156

Nao existem comparacgdes diretas entre o omalizumab
e a ciclosporina, possivelmente dada a reconhecida dife-
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renga entre os perfis de seguranga destes dois farmacos.
No entanto, das trés comparagdes indiretas encontradas,
dois estudos concluem que o omalizumab é superior a
ciclosporina em eficacia,"'** enquanto um conclui que a
eficacia é semelhante, mas o perfil de seguranga da ciclos-
porina é inferior.'5?

Dada a evidéncia apresentada, nomeadamente o reco-
nhecido pior perfil de seguranga da ciclosporina, e o facto
de esta ser de utilizagdo off-label para a UCE, conduz a
uma recomendacgao para utilizar preferencialmente omali-
zumab antes de considerar o tratamento com ciclosporina.
Recomendacao: A ciclosporina é recomendada apés
auséncia de resposta clinica ao omalizumab (LoE 1,
GRA).

Pergunta 10: Relativamente a necessidade da reava-
liagdo de continuagao da terapéutica com omalizumab
em doentes controlados (UAS7 < 6), concorda que esta
seja feita a cada seis meses?

Nao existe evidéncia direta do intervalo de tempo re-
querido ou desejavel para a reavaliagao de continuagéo da
terapéutica com omalizumab em doentes com UCE con-
trolada. As recomendagdes internacionais ndo mencionam
este periodo. O RCM do omalizumab para UCE refere que
‘a necessidade de continuagéo da terapéutica deve ser rea-
valiada periodicamente’, e que, com base nos RCT existen-
tes, a experiéncia clinica de terapéutica com omalizumab
por periodos superiores a seis meses € limitada,'®? haven-
do uma proposta de algoritmo terapéutico com omalizumab
que se baseia na evolugédo do UAS7.1%

Assim, e perante a falta de evidéncia cientifica, esta re-
comendagao é baseada em evidéncia clinica.
Recomendacgao: Os doentes em tratamento com omali-
zumab devem ser reavaliados pelo menos a cada seis
meses (LoE 5, GR D).

Pergunta 11: Relativamente a utilizagao de corticéides
para o tratamento da UCE, concorda que estes sejam
recomendados somente como tratamento de agudiza-
¢Oes, num periodo maximo de 10 dias, e repetidos no
maximo quatro vezes num ano?

Nao existem RCT sobre a utilizagdo de corticoides sis-
témicos na UCE,*® e os dados disponiveis sdo limitados.*
Uma analise retrospetiva de 750 doentes com UC refrataria
a anti-histaminicos reporta que a administragcdo de corti-
coides orais durante 10 dias resultou na remisséo de 50%
dos doentes,*® mas um outro estudo retrospetivo em 641
doentes com UCE concluiu que o tempo necessario para
controlar a doenga nao foi reduzido pela utilizagdo de cor-
ticdides orais na abordagem terapéutica inicial.’” Embora
o nivel de evidéncia seja considerado baixo, € o grau de
recomendacao fraco,' as varias recomendagdes e artigos
de opinido de especialistas recomendam a utilizagédo de
corticéides apenas em agudizagdes,'-6.16.1726.93.122.183 mgg og
tempos variam entre trés e 10 dias,*'®% com 10 dias como
maximo.25'% Algumas recomendacdes referem apenas que
o periodo de utilizagdo dos corticéides deve ser curto, 726122

sem especificarem a duragdo. Numa das recomendagdes
é referido que em alguns doentes poderado ser necessarias
uma a trés semanas para controlar os sintomas,® e ape-
nas uma revisdo Canadiana refere que estes podem ser
utilizados até um maximo de quatro semanas.® Devido ao
risco de efeitos adversos graves,'269.12218 g ytilizagdo a
longo prazo de corticoides sistémicos € ndo recomenda-
da,".26.17.9193.122183 com elevado nivel de evidéncia' e grau de
recomendagdo A% e, se eventualmente ocorrer, deve ser
sempre sob supervisdo de especialistas.’*'

Quanto a posologia de corticéides orais a curto prazo,
as doses e regimes de descontinuagdo na UC sao varia-
veis, abrangendo desde a redugéo progressiva de dose
durante 10 dias até regimes complexos, com redugdes de
dose em dias alternados."”” Em estudos com um nUmero
reduzido de doentes tém sido sugeridas doses entre 20 e
50 mg/dia de prednisolona ou equivalente'; 0,3 — 0,5 mg/
kg/dia de prednisona ou equivalente, seguido de redugdes
para metade da dose cada trés a sete dias, durante um pe-
riodo maximo de duas a quatro semanas?; 0,5 — 1,0 mg/ kg/
dia de prednisolona ou dose equivalente de outro corticoi-
de oral,>'® ndo sendo necessario desmame se for utilizado
apenas durante 3 — 5 dias'®; 1,0 mg/ kg de prednisolona bid,
até um maximo de 40 mg por dia, durante 3 - 7 dias, inician-
do desmame logo apds o controlo da doenga*; prednisona
ou prednisolona até 1,0 mg/ kg/ dia, durante trés a 10 dias,
com desmame?®?; maximo de 10 mg/dia ou 20 a 25 mg cada
dois dias, com desmame.'® Os dados publicados, referem
recidivas de 47%,'®* 85,7%% e 40,7%* apds suspensdo de
corticéides orais com desmame, mas sdo todos estudos
pequenos, com casuisticas de 17, 21 e 86 doentes, respec-
tivamente.

Quanto a necessidade de retomar ou prolongar o trata-
mento com corticéides por forma a manter a eficacia, ndo
encontramos dados publicados sobre o assunto.

N&o havendo consenso, € nossa opinido que, quando
se considera necessario utilizar corticoides orais, a dose
nao devera ultrapassar 1,0 mg/ kg/ dia de prednisolona ou
dose equivalente de outro corticéide oral, até um maximo
de 10 dias, incluindo a fase de desmame.

Finalmente, salientamos, mais uma vez, os graves efei-
tos adversos dos corticoides sistémicos, particularmente a
longo prazo.'8
Recomendacgao: Dado os reconhecidos efeitos adver-
sos dos corticéides sistémicos a longo prazo, a sua
utilizacdo devera ser reservada para o tratamento de
agudizagoes, e durante o menor periodo de tempo pos-
sivel (LoE 4, GR D).

Pergunta 12: Quais sao as indicagdes terapéuticas nas
populagdes especiais?

A maioria das recomendagbes sugere a utilizagao do
mesmo algoritmo terapéutico em populagdes pediatricas,
gravidas, mulheres a amamentar e idosos, sempre con-
siderando a razdo risco/beneficio individual caso-a-ca-
s0."2417 Ha poucos estudos nestas populagbes especiais,
para qualquer dos farmacos incluidos nas recomendagdes
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Europeias.

Em idade pediatrica, um pequeno estudo com levoce-
tirizina gotas orais em criangas com rinite alérgica ou UCE
mostrou que doses de 1,25 mg/ dia qd e 1,25 mg/ dia bid
eram eficazes e bem toleradas em criangas entre os seis e
os 11 meses e entre os um e dois anos de idade, respeti-
vamente.'®® Dois pequenos estudos em populagées pedia-
tricas com UCE refrataria a doses aprovadas ou superiores
de anti-histaminicos, num total de 23 doentes, com idades
compreendidas entre os nove e 0s 18 anos, reportaram que
a utilizagdo de ciclosporina em baixas doses foi eficaz na
remissdo da UCE, entre poucos dias e trés meses. As re-
cidivas que ocorreram resolveram com nova terapia com
ciclosporina. Nenhum dos estudos reporta efeitos adver-
s0s.'87:188 A ciclosporina devera restringir-se aos casos mais
graves e apenas a considerar em centros especializados
em UCE.#

Na gravidez, a administracao de loratadina e cetirizina
nas doses aprovadas pode ser considerada segura, com
a loratadina a ser o anti-H1 de segunda geragéo a esco-
Iher como primeira linha em mulheres gravidas, visto exis-
tirem dados de seguimento de mais de 5000 gravidezes.?*
A dose a utilizar devera ser a dose minima eficaz." Em
relagdo aos outros anti-histaminicos H1 de segunda ge-
racao nao existem estudos publicados, o que nao implica
necessariamente que sejam menos seguros. No entanto,
é considerada boa pratica clinica evitar qualquer tipo de
medicagao durante a gravidez, ja que nenhum medicamen-
to pode ser considerado completamente seguro. Assim, os
anti-histaminicos deverao apenas ser utilizados se estrita-
mente necessarios, e quando o beneficio para a progenito-
ra supera os potenciais riscos para o feto.*

Nas mulheres a amamentar os anti-histaminicos de-
verao apenas ser utilizados quando o potencial beneficio
para a progenitora supera os potenciais riscos para a crian-
¢a."2417 Sabe-se que varios anti-histaminicos sédo excreta-
dos em quantidades significativas no leite materno e, em-
bora ndo sejam conhecidos efeitos perniciosos nas crian-
cas, estes devem ser evitados, se possivel. Se for consi-
derado clinicamente necessario, a dose a utilizar devera
ser a dose minima eficaz*'” e durante o periodo de tempo
mais curto possivel.* A loratadina e a cetirizina deverao ser
preferencialmente consideradas, pois parecem mais segu-
ras, com niveis baixos encontrados no leite.* Novamente, o
facto de ndo existirem estudos publicados em relagdo aos
outros anti-histaminicos H1 de segunda geragao nao impli-
ca necessariamente que sejam menos seguros. O omali-
zumab esta aprovado apenas para idades superiores a 12
anos, mas estdo reportados dois casos de controlo total
da UCE com omalizumab 150 mg/més, em duas criangas
com quatro e cinco anos de idade, ambas com UCE re-
fractaria a dose dupla de anti-histaminicos H1 de segunda
geracaéo. No momento da publicagcéo destes casos, ambas
as criangas continuavam em tratamento com 150 mg/més
ha 3 a 11 meses, em remissdo, e sem efeitos adversos.'®®
O Xolair Pregnancy Registry (EXPECT)™ estudou 188
mulheres gravidas sob tratamento com omalizumab (com

indicagéo para asma) durante o primeiro trimestre da gra-
videz, e mostrou que nao houve diferencas na frequéncia
de anomalias fetais, comparados com outras populacdes
de progenitoras asmaticas. Noventa e oito das criangas
nascidas durante o EXPECT foram também expostas ao
omalizumab através do leite materno, com uma exposi¢cao
média de 5,4 meses, sem efeitos adversos aparentes.'®
Nao ha dados de excregdo do omalizumab no leite humano
e os efeitos na crianga amamentada sdo desconhecidos,
pelo que o omalizumab apenas deve ser utilizado na gravi-
dez e amamentagéo se os potenciais beneficios superarem
os potenciais riscos.'”® Esta também reportado um caso de
uma mulher com UCE grave com angioedema, dermatite
atopica e asma, tratada continuamente com omalizumab
abrangendo duas gravidezes consecutivas, com eficacia e
seguranga.’’

Em populagdes idosas com UCE, normalmente com va-
rias co-morbilidades e medicagbes concomitantes, a efica-
cia e segurancga de opgdes terapéuticas que néo anti-hista-
minicos H1 de segunda geragéo nas doses aprovadas, ndo
foram avaliados. Assim, recomenda-se extrema precaugao
particularmente na utilizagéo de corticoides e ciclosporina

Anti-histaminico de 22 geragéo na dose aprovada (on-label)

1- 2 semanas

Substitui¢céo até 3x * / aumento de dose até 4x / dia (off-label)

pelo menos 4 semanas

Omalizumab (on-label)

falta de resposta

Ciclosporina (off-label)

Nas exacerbagoes, e a qualquer momento, podem acrescentar-
se corticoides orais até 10 dias.

* on-label se antes de aumento de dose; off-label se depois.

Figura 2 — Proposta de algoritmo terapéutico para o tratamento da
UCE em Portugal

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 776 www.actamedicaportuguesa.com



Costa C, et al. Abordagem diagndstica e terapéutica da urticaria cronica espontanea: recomendagdes em Portugal, Acta Med Port 2016 Nov;29(11):763-781

nestas populagbes. Também nao ha dados sobre aumento
de dose dos anti-histaminicos H1 de segunda geragao.?
Terminamos com a consideragao de que, nestas popu-
lagbes especiais, poder-se-a equacionar a utilizagdo off-
-label de qualquer dos medicamentos utilizados na UCE,
tendo em especial atengéo o perfil de segurancga pois, nes-
tes grupos concretos, a nossa grande preocupagao, a par
da eficacia, é a seguranga.
Recomendagdao: Em populagbées especiais, apenas
deverao ser utilizadas as indicagoes terapéuticas on-
-label, constantes da Tabela 4 (LoE 1, GR B). Poder-se-a
considerar a utilizacao de terapéutica off-label, caso a
caso, tendo em especial atencado o seu perfil de segu-
rancga (LoE 5, GR D).

CONCLUSAO E ALGORITMO TERAPEUTICO

Na sequéncia desta discusséo alargada e votagdes no
sentido de adaptar a realidade nacional as recomendagdes
sobre o diagnéstico e tratamento da UCE propostas em
2014 pela European Academy of Allergy and Clinical Im-
munology (EAACI), Global Allergy and Asthma European
Network (GA2LEN), European Dermatology Forum (EDF) e
World Allergy Organization (WAO), propomos as recomen-
dagdes nacionais para o diagndstico e tratamento da UCE,
estando o algoritmo terapéutico para o tratamento da UCE
em Portugal resumido na Fig. 2.

Ressaltamos a necessidade de orientar os exames
complementares de diagndstico, para além do hemogra-
ma e VS e/ou PCR, apenas pela histéria clinica, evitan-
do uma sobrecarga de exames que pouco acrescentam a
orientagdo destes pacientes e, em relagdo ao tratamento,
a recomendacao de iniciar a escalada terapéutica pelos
anti-H1 de segunda geracado, nas doses terapéuticas re-
comendadas em AIM ou até 4x essa dose diaria, podendo
haver substituicdo do anti-H1 de segunda geragéao até trés
vezes antes de passar ao degrau terapéutico seguinte, o
omalizumab e, no caso de nao resposta clinica, segue-se
entdo a medicagao com a ciclosporina A. Nao se aconselha
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