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RESUMO

A urticaria cronica espontanea (UCE) é a forma mais frequente das urticarias cronicas (UC) e
ocasiona um grande impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e seus familiares. A
patogénese da UC é complexa e ndo esta totalmente esclarecida. Entretanto, houve um grande
avanco naultima décadaemrelagdo ao mecanismo de ativacdo dos mastécitos, que sdo as células
que desempenham papel central na fisiopatologia da doenca. Na maioria dos casos, a histéria
clinica completa e o exame fisico sdo considerados suficientes para fazer o diagnoéstico da UCE,
amenos que a historia sugira a necessidade de outros exames. Além disso, os médicos precisam
estar atentos para os potenciais diagnosticos diferenciais. Umavariedade de ferramentas e ques-
tionarios esta disponivel para auxiliar os médicos no diagnéstico e monitoramento dos pacientes
com UC. O principal objetivo do tratamento é o controle dos sintomas. Os anti-histaminicos de
segunda geracdo nas doses habituais sdo recomendados como tratamento de primeira linha.
Entretanto, pacientes que sdo refratarios as doses habituais podem necessitar do aumento
da dose. Ainda assim, muitos apresentam sintomas de urticaria. Nestes casos, recomenda-se
adicionar outros medicamentos, como o montelucaste, ciclosporina e omalizumabe. Entre esses
mencionados acima, o omalizumabe é o Unico licenciado para o tratamento da UCE. Neste artigo,
revisamos as principais e atuais publicacdes sobre a urticaria crénica espontanea.

Descritores: Mastocitos, angioedema, urticaria, qualidade de vida.

ABSTRACT

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is the most common form of chronic urticaria (CU) and has
major negative impact on the quality of life of patients and their families. The pathogenesis of CU
is complex and not fully understood. However, there has been tremendous progress in the past
decade with regard to the mechanism of activation of mast cells, which play a central role in the
pathophysiology of this disease. In most cases, thorough clinical history and physical examination
are considered sufficient to establish a diagnosis of CSU, unless the history suggests the need for
further testing. In addition, physicians should be alert to potential differential diagnoses. Avariety
of tools and questionnaires are available to assist physicians in the diagnosis and monitoring
of patients with CU. The main treatment objective is to control symptoms. Second generation
antihistamines at standard doses are recommended as first-line treatment. However, refractory
patients may require higher doses. Still, many patients will continue to experience symptoms
of urticaria. In these cases, adding other medications, such as omalizumab, cyclosporine, or
montelukast, is recommended. Among these, omalizumab is the only medication licensed for
the treatment of CSU. In this article, we review the newest and most important publications on
chronic spontaneous urticaria.
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INTRODUCAO

A urticaria tem sido descrita como uma entidade
distinta desde Hipécrates. E uma enfermidade comum
e heterogénea, sendo facilmente reconhecida pelos
pacientes e médicos. Convencionalmente, a urticaria
pode ser dividida, quanto a sua dura¢do, em duas for-
mas: aguda e crdnica. Esta divisdo é arbitraria, porém
de valor pratico. Aforma crdnica é altamente complexa
quando as manifestag¢des clinicas, as causas e os trata-
mentos sdo considerados. Representa um desafio para
omédicoeparao paciente.Nomédico, causafrustracao
e disturbio do seu bem estar intelectual pelas dificul-
dades na sua identificacao etioldgica e tratamento. No
paciente, estas mesmas dificuldades podem repercutir
ocasionando uma instabilidade emocional e, também,
deterioracdo da qualidade de vida inerente ao quadro
clinico da doenca e seu tratamento’.

O presente artigo faz uma revisao direcionada da
urticariacrénicaespontanea(UCE), que é o subtipo mais
frequente da urticaria crénica (UC).

CONCEITO

A urticaria cronica é caracterizada pela ocorréncia
de urticas e/ou angioedema por um periodo igual ou
maior que 6 semanas?.

As urticas sdo papulas e/ou placas que aparecem
de forma subita e se caracterizam pela coloragdo clara
ou avermelhada, de tamanhos variados, quase sempre
circundadas porumeritemareflexo, associadasaintenso
prurido ou, algumas vezes, sensa¢ao de ardéncia. Essas
lesBes tém natureza transitéria e a pele retoma seu
aspecto normal geralmente dentro de 1 a 24 horas. O
angioedema se apresenta como um edema localizado,
bastante pronunciado, repentino, ndo uniforme, acom-
panhado ou ndo de eritema. O edema tem origem na
derme profunda ou tecido subcutaneo/submucoso e
pode estar associado a prurido ou dor local. Sua reso-
lugdo se da de forma mais lenta, podendo persistir por
até 72 horas?3. O angioedema acompanha as lesdes de
urticaria em cerca de 40-50% dos casos.

CLASSIFICACAO

A UC pode ser classificada em dois tipos: UCE na
qual a ocorréncia dos sintomas se da de forma espon-
tanea, e urticaria crénica induzida (UCIND), na qual
é necessaria a presenca de um fator desencadeante
especifico para que surjam os sintomas. As UCIND
incluem, além das urticarias fisicas (dermografismo
sintomatico, urticaria solar, urticaria ao frio, ao calor,
urticaria por pressao tardia e angioedema vibratoério),
as urticarias de contato, a colinérgica e a aquagénica
(Tabela 1)*%. Alguns pacientes podem apresentar
simultaneamente mais de um tipo de urticaria ou
sobreposi¢cdo de subtipos de UCIND.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia estimada de urticaria crénica na po-
pulacdo geral varia de 0,5% a 5%, e a incidéncia tem
sido estimada em 1,4% ao ano’. Destes, mais de 60%
apresentam UCE.

Aocorréncia de UCE é menos comum na populacao
pediatrica. Estudo realizado no Reino Unido revelou
prevaléncia de 0,1-0,3% entre as criancas®. Individuos
de todas as idades podem desenvolver UCE, no entan-
to, o pico de incidéncia ocorre entre 20 e 40 anos de
idade. A prevaléncia de UCE é até duas vezes maior
no sexo feminino.

A evolugdo natural da UC é imprevisivel. Na UCE
ocorre remissdo espontanea com recidivas na maioria
dos casos. Poucos estudos epidemioldgicos avaliaram
a duragdo dos sintomas. Gaig e cols. encontraram que
em 70% dos casos os sintomas de UC persistiram por
até 1 ano, enquanto em 11% dos casos a duracao foi
superior a 5 anos®. Em estudo prospectivo com 139
pacientes acompanhados por mais de 5 anos, a du-
racdo da urticaria se correlacionou com a gravidade
dos sintomas, com a presenca de angioedema e com
marcadores de autoimunidade positivos (teste cutaneo
com soro autélogo e anticorpos antitireoide). Nesse
estudo, 70% dos pacientes tiveram sintomas por mais
de 1 ano, enquanto em 14% deles a duragao foi maior
que 5 anos'0.

FISIOPATOLOGIA

Em relacdo a patologia, a papula da urticaria é clini-
camente caracterizada por um edema central devido ao
aumentoda permeabilidadelocal dos capilares cutéaneos
e vénulas pos-capilares. O eritema da papula é devido
avasodilatacdo, causada pela acdo direta da histamina
nas vénulas pds-capilares e o eritema circundante é o
resultado doreflexo axdnico, sendo estareagdodescrita
por Lewis (triplice reagao de Lewis). Aslesdes costumam
apresentaraumento detemperaturalocal poraumento
do fluxo sanguineo e o prurido é uma caracteristica da
urticaria. O angioedema afeta a mucosa e a pele mais
fina, com predile¢do por jun¢cdo mucocutanea, incluin-
do palpebras e labios. O aumento da permeabilidade
vascular é abrupto, macico e localizado profundamente
na derme, no tecido subcutadneo e na submucosa. O an-
gioedemaemgeral € mais doloroso do que eritematoso
e/ou pruriginoso'.

Afisiopatologiada UCaindando é bem conhecida. O
mastécito é a célula mais importante na fisiopatologia
daurticariaedealgunstiposde angioedema. Esta célula
estd distribuida em todo tecido conjuntivo préximo a
arteriolas evénulasterminais. Umavezativadaelalibera
varias substancias com atividades pro-inflamatérias e
inflamatérias, como histamina, prostaglandinas, leuco-
trienos entre outros.
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Tabela 1 - Classificagdo dos subtipos de urticaria crénica

Urticaria cronica espontanea

Urticarias induzidas

Aparecimento espontaneo de urticas,
angioedema ou ambos por periodo igual
ou maior que 6 semanas devido a causas
conhecidas ou ndo conhecidas.

Dermografismo
Frio

Presséo tardia
Solar

Calor

Vibratéria
Colinérgica
Contato
Aquagénica

Varios fatores sdo relatados como “gatilhos”, que
levariam a esta desgranulacdo inapropriada, porém
estes mecanismos ainda precisam ser melhor elucida-
dos, por exemplo, como explicar que alguns pacientes
apos exercicio fisico, contato com alguma forma de frio
(gelo, vento, ar), exposi¢ao ao sol ou estresse logo em
seguida apresentam urticaria’2,

A fisiopatologia da urtica e de alguns tipos de
angioedema decorre da desgranulagdo mastécitaria,
que pode ocorrer por mecanismos imunolégicos e
ndao imunolégicos. Como exemplo de mecanismo
imunolégico, temos a fixagdo de IgE especifica aos
receptores de alta afinidade para IgE dos mastécitos
(FceRl) e posterior combinagdo com o antigeno (p. ex.,
antigeno proteico) levando a liberagao de diversos me-
diadores farmacolégicos com atividades inflamatérias,
como histamina, leucotrienos e prostaglandinas. Por
outro lado varios medicamentos, como vancomicina,

Ativacdo de mastdcitos

AG [} Anti-IgE

Anti-FceR1

Fatores fisicos ™=

N

C3a, C5a
Citocinas ™=

Neuropeptideos Fosfolipase A2

’ *" Degranulacdo

|

Opioides, AINEs, vancomicina
Bloqueadores neuromusculares HISTAMINA

polimixina B, opiaceos, contrastes (iodados, etc.)
podem desgranular diretamente o mastdcito sem a
participacdo de mecanismos imunologicos, levando
ao mesmo processo inflamatério.

Sabroe e Graves identificaram trés grupos de
pacientes com urticaria cronica. No primeiro grupo,
encontra-se anticorpo da classe IgG contra receptores
FceRl, ou contra a prépria IgE (urticaria autorreativa).
Estes pacientes tém o teste do soro autélogo positivo.
Em um segundo grupo sugerido pelos autores, haveria
a presenc¢a de um fator liberador de histamina, que
agiria direta e especificamente nos mastécitos sem
a participa¢do de baséfilos circulantes. Um terceiro
grupo de pacientes nao teria nem IgG especifica con-
tra IgE ou seu receptor e ndo teria o fator liberador
de histamina, sendo o mecanismo fisiopatolégico
desconhecido'3.

O sistema Complemento pode ser ativado por
trés vias: a via classica, que depende da formacao
de imunocomplexos circulantes, como na doenca do
soro; a via alternativa, que ndo depende da formacgao
de imunocomplexos e, quando ativada, pode levar a
desgranulacdo do mastécito; e a via da lectina, que
também esta relacionada com o sistema imune inato.
Este sistema é constituido por proteinas plasmaticas
que desempenham importantes fun¢des no meca-
nismo de defesa do organismo ou inflamacdo, como
lise celular e formacdo de fragmentos peptidicos que
promovem a desgranulacdo de mastdcitos e basoéfilos
ocasionando vasodilatacdo, quimiotaxia, aderéncia
celular e estimulagdo ou inibicdo da resposta imune.
Esses fragmentos resultam da ativacdo da clivagem
proteica, sendo que os derivados de C2 e C4 produzem
intenso efeito inflamatorio.

O infiltrado inflamatério tem papel importante na

Figura1 Ativacdo de mastécitos

UCE, mas o0 mesmo ndo ocorre na urticaria induzida
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que tem pouco ou nenhum infiltrado perivascular. O
infiltrado perivascular na derme da lesdo cutanea da
UCE contém principalmente linfécitos T. A presenca
de infiltrado perivascular neutrofilico sem vasculite é
observado na minoria dos pacientes (15%) com urtica-
ria cronica. A histologia neutrofilica é frequentemente
observada na rara sindrome de Schnitzler (urticaria,
artralgia, febre, dor 6ssea e paraproteinemia IgM
kappa). Embora ndo seja uma caracteristica predo-
minante na UCE, os neutroéfilos sdo encontrados nas
papulas recentes (< 4 horas de duragdo). O papel dos
outros mediadores que ndo a histamina na geracao
de papulas na UCE tem recebido pouca atengdo. Ha
alguma evidéncia para os produtos do metabolismo
do acido araquiddnico, leucotrienos, secretados pelos
mastocitos humanos, sao vasoativos na pele de seres
humanos saudaveis e de pacientes com UC.

Evidénciasrecentesemdiferentes modelos murinos
sugerem que os receptores H4 possam também estar
envolvidos no prurido e, em modelos experimentais, 0s
antagonistas doreceptor H4 mostraram-se promissores
para o alivio do prurido evocado pela histamina. Os
neurénios C também expressam receptores seletivos
para a protease triptase derivada dos mastoécitos, que
podem contribuir para o prurido intenso experimen-
tado por muitos pacientes com mastocitose, em que
os niveis de triptase no soro sdo elevados'.

Teoria autoimune

A suspeita de que a urticaria cronica (UC) poderia
representar uma doenc¢a autoimune baseia-se nos
seguintes fatos: (a) a presenca de auto anticorpos ti-
reoideanos em varios pacientes com UC; (b) a presenca
de anticorpos da classe IgG contra o receptor FceRl ou
contra IgE; (c) teste do autossoro e Basoteste positivos
com o soro dos pacientes com UG; (d) associagdo com
alguns subtipos de HLA em alguns pacientes, como
DR4 e DQ8"2,

Varios trabalhos da literatura mostram que esta
teoria é convincente, porém sem evidéncias conclusivas
de que aUCseriaumadoenca autoimune especifica por
si sO, sendo que a UC ndo preenche todos os critérios
clinicos laboratoriais necessarios para ser considerada
uma doenga autoimune.

Sistema de coagulacdo

A ativacdo da coagulacdo e fibrinélise ocorre nos
pacientes com UCE tendo relacdo com a gravidade
e atividade da doencga. Farres e cols. demonstraram
que a ativacdo do Fator VIl da coagulagdo, um fator
da via extrinseca, é significantemente reduzida apos
terapéutica especifica, confirmando a relacdo desta
via extrinsica de coagulacdo na fisiopatologia da

UCE. Porém, novos estudos controlados precisam
ser realizados para confirmar esta teoria, para que
eventualmente uma terapia com anticoagulante seja
possivel na UCE refrataria.

Os niveis plasmaticos de D-dimero e FVila estdo
significantemente aumentados nos pacientes com UCE,
principalmente naqueles refratarios ao tratamento
convencional. A degradacdo da fibrina (fibrindlise)
leva ao aumento do D-dimero que é o produto final
deste mecanismo. Atualmente o D-dimero é conside-
rado como um marcador da UCE de dificil controle
(refrataria)’s.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da UCE é essencialmente clinico. A
anamnese minuciosa e o exame fisico detalhado sao
importantes para descartar outros quadros urticarifor-
mes, encontrar um eventual agente desencadeante e
avaliar participacdao de fatores agravantes.

Ainvestigacdolaboratorialrecomendadaderotinaé
feitacomohemograma, VHS e proteina C-reativa. Outros
exames devem ser solicitados apenas se a anamnese,
exame fisico, ou os exames de rotina indicarem?2.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Apesar da vasta gama de doencas dermatologicas
que cursam com lesBes urticariformes, a natureza
efémera, ndo descamativa, bem como a auséncia de
sintomas sistémicos, a diferem de quase todas as de-
mais doengas.

Algumas doencas cutaneas podem simular UCE.
Entre as mais frequentes, temos as doencas relacio-
nadas a seguir.

Vasculite urticariforme

Eumdos principais diagnésticos diferenciais da UCE.
AslesBes permanecem por mais de 24 horas comsensa-
¢dodequeimacaoemenosfrequentementede prurido.
Hiperpigmentacdo residual é frequente. A biépsia de
uma lesao recente é necessaria para o diagnostico.

Urticdrias induzidas

Nas UCIND por estimulo fisico como frio, pressao,
calor, sol, dermografismo, vibracdo; de contato; nas
decorrentes de aumento da temperatura corporal
como a colinérgica e mais raramente naquelas de
contato com a agua (aquagénica), a lesdo surge no
local que recebeu o estimulo especifico. E comum a
associagdo da UCE com urticarias induzidas. Testes
de provocacado especificos facilitam o diagnéstico das
urticarias induzidas.
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Dermatite urticariforme

Caracteriza-se por presencade papulas eritematosas
eplacasurticariformes, muitasvezes eczematosas, extre-
mamente pruriginosas comdistribui¢do habitualmente
simétrica, de longa duracdo e com predilecdo para area
do tronco. Mais frequente em pacientes idosos.

Urticdria pigmentosa (mastocitose)

Ha lesdo urticariforme sobre as maculas e papulas.
Podem ser induzidas pela friccdo, persistindo hiperpig-
menta¢do cutanea como sequela.

Erupgdo exantematosa por drogas

Caracterizada por exantemamaculo-papular prurigi-
noso comdistribui¢do simétrica e predominio naregiao
do tronco, com duragdo maior que 24 horas. A histéria
clinica é a chave para o diagnostico.

Placas e pdpulas urticariformes pruriginosas da
gravidez

Ha pequenas papulas urticariformes que coalescem
formando placas principalmente na area do tronco,
comdistribuicao simétrica, extremamente pruriginosas,
surgindo no 3° trimestre da gesta¢do ou pés parto.

FERRAMENTAS PARA AVALIAGCAO DA URTICARIA

A avaliacdo diaria da intensidade da urticaria é util
tanto para o paciente quanto para o médico, permi-
tindo um parametro mais exato da doenca. Zuberbier
propds o Urticaria Activity Score (UAS), o qual tem sido
utilizado em ensaios clinicos e nos consultérios médicos
para monitorizar a evolucdo da doenca e a eficacia do
tratamento. O escore avalia o niUmero de lesGes e a
intensidade do prurido. A soma da pontuag¢do obtida
pela avaliacdo das lesdes e do prurido varia de 0 a 6.
Oescore0corresponde adoenca controlada, enquanto
6 corresponde a doenga de grande intensidade’®. Pos-
teriormente foi introduzido o UAS 7, que é realizado
pelo préprio paciente sete dias antes da consulta. O
resultado corresponde ao somatério dos setes dias
e o escore varia de zero a 42. O UAS 7 permite ca-
tegorizar a intensidade da doenca: sem sintomas (0);
bem controlada (1-6); leve (7-15); moderada (16-27)
e grave (28-42). Embora o UAS 7 tenha se mostrado
uma ferramenta Util e se tornado o padrao-ouro para
a medida da atividade da doenca em pacientes com
urticaria crénica espontanea, este apresenta algumas
limitagcdes (Anexo 1).

O escore funciona apenas como uminstrumento de
avaliacdo prospectiva e, portanto, nao pode ser utilizado
emuma primeira consulta. Asua avaliacdo torna-seum

problema caso o pacientendoserecorde de preenché-lo
diariamente. O UAS ndo contemplaapresencade angio-
edema. Além disso, este instrumento ndo foi planejado
para avaliar o controle da doenca'”.

Devido a estas limita¢gdes, Weller e cols. decidiram
por desenvolver uma ferramenta nova, curta e simples
com o objetivo de quantificar o controle da doenga em
todos os pacientes comtodos ostiposde urticariacronica
e auxiliar nas decisdes terapéuticas. O instrumento foi
denominado Urticaria Control Test (UCT)'”.

O UCT possuiduas versdes de acordo com o estudo
de desenvolvimento e validacdo original: uma versao
curta, com quatro perguntas, e uma versao longa, com
oito perguntas. Os pesquisadores observaram que a
versao longa se correlacionou muito bem com a versao
curta, semalterar a perfomance do UCT. O questionario
final de 4 itens é autopreenchivel, de facil compreensao
e apresenta boa confiabilidade'”.

O questionariorefere-se as quatro ultimas semanas
e possui 5 op¢Bes de respostas que vao de: 0- Bastante;
1- Muito; 2- Mais ou menos; 3- Pouco; 4- Nada. O escore
total na versao curta varia de no minimo 0 (zero) e no
maximo 16 (dezesseis), definindo, respectivamente, pior
e melhor controle da enfermidade’’(Anexo 2).

QUALIDADE DE VIDA

A urticaria cronica frequentemente produz grave
impacto na qualidade de vida (QV). O paciente apre-
senta instabilidade emocional e a natureza publica
dos sintomas pode ser estressante. Nas suas formas
graves, a urticaria pode ser incapacitante por causar
transtornos nas atividades diarias, principalmente no
sono, que tem um profundo impacto negativo na QV
relacionada a salde destes pacientes’.

Deste modo é importante avaliarmos a QV dos
nossos pacientes. O questionario de QV na UC foi tra-
duzido e validado para o portugués do Brasil, segundo
os critérios originalmente utilizados por Baiardini e
cols.’819, A versdo validada em portugués brasileiro
é aplicada utilizando escala de pontuagdo de 1 a 5,
sendo: 1- Nada; 2- Pouco; 3- Mais ou menos; 4- Muito;
5- Muitissimo. O escore total varia de 23 a 115, com
pontuagdo total maxima 115, quando todos os itens
receberem pontuacdo 5, e a minima 23, quando todos
os itens receberem pontuacdo 1. O escore total pode
ser convertido em escala de 0 a 100, principalmente
quando utilizado em pesquisa clinica. O questionario é
autoaplicavel, facilmente compreendido e respondido
em média em 5 minutos (Anexo 3).

No casodopacienteapresentar angioedemadeve-se
aplicar oescore de atividade de angioedema (Anexo4) e
o questiondrio de qualidade de vida para o angioedema
AE-QoL (Anexo 5).
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TRATAMENTO

O tratamento da UCE objetiva o controle dos sinto-
mas e a melhor qualidade de vida do paciente. Temsido
sugerida uma dupla abordagem: a primeira representa
a tentativa de identificar e eliminar possiveis fatores
desencadeantes, e a segunda representada pelo trata-
mento farmacol6gico2°. O controle da UCE néo é facil
em funcado da dificuldade da identificacdo da etiologia
da doenca e pela fraca resposta terapéutica em grande
parte dos pacientes.

A histamina é um mediador inflamatério potente?!,
pertence a classe das aminas biogénicas de baixo peso
molecular e é sintetizada a partir do aminoacido histi-
dina por agao da L-histidina descarboxilase. Sua a¢do é
exercida em quatro tipos de receptores: HR1, HR2, HR3
e HR42122 Estes pertencem a familia de receptores aco-
plados a proteina G, responsavel pela transdugdo?324.
Desempenha papel central nas urticarias agudas e
cronicas, embora outros mediadores de mastocitos,
tais como leucotrienos e fatores ativadores de plaqueta
(PAF), estejam também envolvidos na deflagragao dos
sintomas?,

Os receptores de histamina ligados a proteina G
apresentam um estado constitutivo ativo e outro inati-
vo. A histamina liberada, por exemplo, em uma reagao
alérgica imediata, funciona como um agonista com
afinidade preferencial para o estado ativo, estabilizan-
do o receptor para essa conformacdo. Por outro lado,
os anti-histaminicos sdo agonistas inversos, pois ao se
ligarem ao receptor, promovem sua estabilidade na
forma inativa2'22, Apos estabilizarem o receptor nessa
conformacgao, causam desvio no equilibrio do receptor
para o estado inativo, independente da ocupacdo do
receptor pelo agonista, ou seja, mesmo que a histamina
continue sendo liberada?4.

Os anti-histaminicos H1 sdo os medicamentos mais
utilizados no tratamento da UC. Sao responsaveis pela
reducdo na duragdo da crise, no tamanho das placas de
urticaria, do eritema, e principalmente do prurido.

Os anti-histaminicos H1 de segunda gera¢do, em-
bora ndo sejam livres de efeitos adversos, apresentam
menos efeitos anticolinérgicos e sedantes por ndo
atravessarem a barreira hematoencefalica?627. Apre-
sentam poténcia elevada e maior meia-vida, podendo
ser administrados uma ou duas vezes ao diaZ’. Além
disso, tém demonstrado maior perfil de seguranga com
minimos efeitos adversos?7:28, Os anti-histaminicos H1
deprimeiragerac¢do sdo eficazes, ainda muito utilizados
na pratica clinica diaria, por serem medicamentos an-
tigos, transmitirem ideia de seguranca e promoverem
sedacdo nos pacientes que ndo conseguem dormir
devido ao prurido. Seu uso vem sendo questionado
em funcdo da presenca de iniUmeros efeitos adversos
envolvidos com esta classe de medicamentos, incluin-

do sonoléncia, altera¢bes das fungBes cognitivas e
de memoria, cansago, boca seca, retencdo urinaria,
taquicardia, entre outros222,

A classificagao funcional e quimica dos anti-histami-
nicos H1 esta representada na Tabela 22229,

Os anti-histaminicos H1 ndo sedantes ou de se-
gunda geracdo, sdo em geral, bem tolerados e tém
sido recomendados como o tratamento de primeira
linha para o controle dos sintomas da UCE”20, Esta
classe de anti-histaminicos é mais indicada em fun-
¢do do seu maior perfil de seguranca em rela¢do aos
anti-histaminicos H1 de primeira geracdo?. Entretanto,
alguns pacientes ndo respondem ao tratamento. Um
levantamento bibliografico que objetivou verificar, entre
outros fatores, a resposta aos anti-histaminicos H1 de
segunda geracdo nos pacientes com urticaria cronica,
concluiu que cerca de 50% destes com UCE ndo apre-
sentam controle dos sintomas com as doses licenciadas
de tais medicamentos20. Varios autores sugerem, que
nestes casos refratarios ao tratamento, seja aumenta-
da a dose do anti-histaminico em até quatro vezes o
valor licenciado antes de haver troca da medicagao ou
associagdo com outras drogas, inclusive com classes
diferentes de anti-histaminicos221.22, Ainda assim, até
umter¢o dos pacientes permanecem sintomaticos, sem
controle adequado dos sintomas22039, Clinicamente,
os pacientes com UCE podem ser divididos em trés
grupos: o primeiro grupo inclui os pacientes que res-
pondem as doses habituais dos anti-histaminicos H1; o
segundo grupo inclui os que ndo respondem as doses
habituais dos anti-histaminicos H1, mas respondem a
doses aumentadas; e o terceiro grupo inclui aqueles
que ndo respondem aos anti-histaminicos H1 indepen-
dente da dose, justificando nestes casos a utilizagao
de outras medidas terapéuticas?°.

Embora os estudos sejam concordantes em de-
monstrar a eficacia do aumento das doses dos anti-
histaminicos H1 de segunda geracdo com alto nivel de
evidéncia e com étimo perfil de seguranca em pacientes
com UCE, tais medicamentos ndo sdo licenciados ofi-
cialmente para tal aumento. Bilastina, desloratadina,
levocetirizina e rupatadina em doses quadruplicadas,
sdo os mais citados na literatura2.

Em relacdo a urticaria crénica espontanea na crian-
¢a, sdo poucas as abordagens especificas. Um estudo
recentetailandés concluiu que 19% dos pacientes pedia-
tricos tém remissdo espontaneadaurticaria crénicaem
menos de um ano, mas 50% dos pacientes pediatricos
tém persisténcia do quadro por mais de um ano com
média de duragdo de 16 meses3'. Os anti-histaminicos
H1 de segunda geracdo também sdo o tratamento de
escolha, sendo acetirizina, levocetirizina e fexofenadina
osmaisindicados. Harelatosdeaumento dadoseem até
quatro vezes do valor aprovado em bula3', entretanto,
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Tabela 2 - Classificagdo quimica e funcional dos anti-histaminicos H1

Classificagdo quimica

Classificagdo funcional

Primeira geracdo

Segunda geracgao

Alquilaminas

Piperazinas

Piperidinas

Clorfeniramina, Bromofeniramina,
Feniramina, Tripolidina

Hidroxizina, Buclizina, Meclizina, Ciclizina

Ciproheptadina, Cetotifeno, Azatidina

Acrivastina

Cetirizina, Levocetirizina

Astemizol?, Terfenadina?, Loratadina,

Etanolaminas

Carbinoxamina, Dimenidrato

Etilenodiaminas
Fenotiazinas Prometazina, Metildiazina

Outros Doxepina®

Fexofenadina, Desloratadina, Rupatadina,
Ebastina, Levocabastina®, Olopatadina®,
Alcaftadina®, Mizolastina, Bilastina

Clemastina, Difenidramina, Doxilamina,

Antazolina, Pirilamina, Tripelenamina -

AzelastinaP, EmedastinaP, Epinastina

Adaptado de Pastorino AC22 e Simons FER?°.

3 Anti-histaminicos retirados do mercado pelo risco de efeitos cardiotéxicos.

b Anti-histaminicos utilizados para uso tépico nasal ou oftalmico.

¢ Classificado como antidepressivo triciclico; apresenta efeitos anti-histaminicos anti-H1 e anti-H2.

ndo ha consenso na literatura em relacdo ao aumento
dadose dos anti-histaminicos na faixa etaria pediatrica,
e qual dose exatamente seria a mais segura, devendo
0s mesmos serem usados com cautela.

Os anti-histaminicos com acdo anti-H2 nado sdo re-
comendados para o tratamento da UCE2.

CORTICOSTEROIDES

Os glicocorticoides exercem suas a¢des anti-infla-
matodrias e imunossupressoras na urticaria, reduzindo
o0 nUumero e a resposta imune dos linfocitos, com pre-
dominio na imunidade humoral. Assim, suprimem e/
ou bloqueiam32;

- acidoaraquiddnico e seus metabdlitos (prostaglandi-
nas e leucotrienos) por inibicdo da fosfolipase A2;

- moléculas de adesdo cruciais para a localizagao e
diapedese dos leucécitos;

- citocinas ativadoras da inflamacao (IL1, IL2, IL3, IL6,
TNF-0, GM-CSF, interferon v);

- proliferacdo de fibroblastos;
- histamina dependente de IgE.

Varios consensos nao recomendam o uso prolon-
gado do corticosteroide sistémico no seu algoritmo de
tratamento para urticaria cronica, pelo entendimento
de que os riscos, na maioria das vezes, superam os
beneficios?>33,

Em determinadas situa¢des, como exacerbacbes
ndo responsivas aos anti-histaminicos H1 de segunda
geracdo, umcursorapidode corticosteroide pode, entre-
tanto, ser necessario%34. Tem sido recomendado ciclos
de 3 a10dias de prednisona ou prednisolona, 1 mg/kg/
dia ndo ultrapassando a dose de 60 mg/dia3®.

ANTILEUCOTRIENOS

Os leucotrienos cisteinicos (CysLTs) sdo produzidos
predominantemente por células do sistema imune
inato, especialmente os baséfilos, eosindéfilos, mastéci-
tos e mondcitos/macréfagos. Além da atividade como
broncoconstritores, os CysLTs também exercem fun¢do
pro-inflamatoéria, consequente as suas interagdes com
receptores em linfécitos Th2, bem como em células
estruturais, e, em menor extensdo, em neutréfilos e
células T CD8+. O reconhecimento do envolvimento
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de CysLTs na imunopatogénese de varios tipos de
doencas inflamatérias agudas e crdnicas levou ao
desenvolvimento de antagonistas seletivos do receptor
de cysLT-1 (cysLTR1), especificamente montelucaste,
pranlucaste, e zafirlucaste. Estes agentes também
tém sido referidos como possuindo atividades anti-
inflamatérias secundarias, distintas do antagonismo
de cysLTR1, que parecem ser particularmente eficazes
no acesso aos neutréfilos e mondcitos/macréfagos,
além de mecanismos subjacentes que incluem a in-
terferéncia com nucleotideofosofodiesterases ciclicas,
5-lipoxigenase, e o fator proé-inflamatério de transcrigdo,
fator nuclear kappa B36.

A possibilidade da participa¢do de outros mediado-
res, além da histamina na patogénese da UC, como os
leucotrienos, justifica o uso de antileucotrienos, como
demonstrado em pacientes com UC devida a aditivos
alimentares e com desencadeamento positivo ao acido
acetilsalicilico3”,

Em estudo com um grupo de 22 pacientes com
urticaria crbénica, o escore de sintomas ndo mostrou
diferenca significante entre montelucaste e placebo;
apenas em um subgrupo de 5 pacientes com urticaria
resistente a anti-histaminicos, aadicdo de montelukaste
mostrou uma redu¢do nos sintomas3s.

Recente revisdo sistematica observou que a asso-
ciacdo de antileucotrieno, montelucaste 10 mg, em
pacientes adultos ja em uso de anti-histaminicos,
resultou em uma queda nos escores de sintomas.
Devido ao fato de uma proporcado, estimada em 25%
a 30%, dos pacientes com UC ndo responder ao tra-
tamento de primeira linha com anti-histaminicos, a
associacdo de antileucotrieno pode ser benéfica neste
grupo de pacientes. O antileucotrieno isolado ndo de-
monstra superioridade ao placebo ou a terapia com
anti-histaminicos, e seu uso como monoterapia nao
estd indicado. Os efeitos colaterais e tolerabilidade
neste grupo de drogas sdo aceitdveis?0.

CICLOSPORINA

A ciclosporina é um peptideo lipofilico que faz parte
dafamiliadosinibidores da calcineurina. Foiinicialmen-
te usada para profilaxia de rejeicdo de transplante de
orgaos sélidos, e posteriormente para tratamento de
artrite reumatodide e psoriase grave. Tem diversas ou-
tras indicagdes, como dermatite atdpica grave, doenca
de Behget e urticaria cronica. A ciclosporina é uma
pro-droga, pois fica inativa até se ligar ao seu receptor
citoplasmatico (ciclofilina). O complexo ciclosporina-ci-
clofilinainibe competitivamente aatividade dafosfatase
calcineurina naligacdo a calmodulina, responsavel pela
desfosforilacdo do fator nuclear de linfocitos T ativado
citosélico (FnATc). Fisiologicamente, a desfosforilagao

do FnATc permite sua transloca¢do do citoplasma
para o nucleo, que em conjunto com o FnAT, ativa as
células T, propiciando a producdo de citocinas, como
IL-2, IL-4, IL-5 e IFNy . Ao bloquear a defosforilagdo do
FnATc, a ciclosporina impede sua entrada no nucleo e
consequentemente interrompe a produgdo e secregao
das citocinas nos linfécitos T41.

Desta forma, as células T sdo particularmente sen-
siveis aos efeitos inibitérios da ciclosporina. Por outro
lado, outras células sdo afetadas pelas a¢Ges da ciclos-
porina. Alguns estudos demonstraram que a inibi¢ao
da calcineurina influencia diretamente a proliferacdo
de queratindcitos. A ciclosporina inibe a liberacdo de
citocinas, a ativacdo de linfocitos, a liberacdo de me-
diadores de mastdcitos, a proliferacdo e a secrecdo
de citocinas por queratindcitos, exercendo importante
efeito anti-inflamatério. Em contraste com outrasdrogas
imunossupressoras com agao citotéxica, a ciclosporina
ndo suprime a medula éssea e ndo apresenta risco
conhecido de teratogenicidade em humanos*.

Aciclosporina é considerada droga de terceira linha,
indicada nos casos em que ndo ha controle com doses
elevadas dos anti-histaminicos n&do classicos*24>,

Erecomendadaadose deciclosporinade3a5mg/kg/
diaaté o controle sintomatico, quandodeveseriniciadaa
reducdo gradativa da dose até aretirada. Antesdoinicio
da terapéutica, recomendam-se os seguintes exames:
hemograma, fungdo hepatica e renal, incluindo depu-
racdo de creatinina, acido Urico, magnésio, eletrdlitos,
lipidograma, parasitolégico de fezes, urina |, sorologia
para hepatites B e C, anti-HIV, teste de gravidez para
mulheresemidade fértil, PPD ou quantiferon-TB, Rxtérax
e outros exames em casos individualizados. Os niveis
de pressao arterial sistémica devem ser monitorados.
Quanto as intera¢gdes medicamentosas, é importante
considerar o uso de drogas que interferem na enzima
P450 que podem tanto aumentar (diltiazem, verapamil,
macrolideos, fluoroquinolona, amiodarona, antifungi-
cos, cimetidina, fluoxetina), quanto reduzir (rifampicina,
fenobarbital, carbamazepina, griseofulvina) os niveis de
ciclosporina no plasma. O corticosteroide, por sua vez,
gera aumento nos niveis de ciclosporina, assim como
a furosemida e diuréticos tiazidicos. Vacinas com virus
vivos devem ser evitadas47-4,

A ciclosporina apresenta algumas contraindica¢8es
absolutas, como hipertensdo arterial de dificil controle,
disfuncao renal, linfoma de células T; e outras relativas,
como hipertensao arterial controlada, gravidez (catego-
ria C)e/oulactagdo, infecgdo ativa, uso concomitante de
outrosimunossupressores, enxaqueca e gota. Pacientes
sob risco de eventos adversos sdo: idosos, obesos, dia-
béticos, hipertensos e usudarios de alcool*',

Recomenda-se ndo ultrapassar 8 a 12 meses de uso
ininterrupto, mas ha situacdes em que se deve conti-
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nuar. Faz-se o acompanhamento do tratamento pela
aferi¢do da pressao arterial a cada consulta, dosagem
quinzenal da creatininano primeiro més, alémde hemo-
grama, dosagem de escérias nitrogenadas, elementos
anormais e sedimentos urinarios, eletrdlitos, hepato-
grama, magnésio, acido Urico e lipidograma mensais.
Caso ocorra aumento da pressao arterial (diastdlica >
90 mmHgousistédlica>140mmHg), deve-se repetirapds
duas semanas a aferi¢do. Se a pressdo arterial persistir
elevada, sera necessario reduzir a dose em 25% a 50%
e avaliar a introducdo de anti-hipertensivo. Em relacao
aos niveis de creatinina, caso haja elevacdo maior que
30% do valor basal, sera preciso repetir o exame apos
duas semanas. Se os valores se mantiverem elevados,
a dose devera ser reduzida em 1 mg/kg. Ap6s um més
com a dose reduzida, a creatinina devera ser reavalia-
da: se tiver retornado aos valores normais, continuar
a terapia com ciclosporina; caso o aumento tenha se
perpetuado, suspender o tratamento*/-49,

Os principais possiveis eventos adversos sao hiper-
tensdo arterial e nefrotoxicidade. Entre os fatores de
risco para o dano renal estdo: dose didria maior que
5 mg/kg, creatinina maior que 30% da basal, eleva¢do
da pressdo arterial e idade avangada. O cardiologista e
o nefrologista devem participar do tratamento®'.

OMALIZUMABE

O omalizumabe é um anticorpo monoclonal hu-
manizado anti-IgE desenvolvido inicialmente para o
tratamento da asma alérgica de dificil controle, que
posteriormente mostrou-se Util também para o tra-
tamento da urticaria crénica autoimune>0. Estudos
de prova de conceito, ensaios clinicos randomizados
placebo-controlados, com alta qualidade de evidéncia,
confirmaram a eficacia do omalizumabe no tratamento
da urticaria>1->4,

Ensaiosclinicosdefasellellldemonstraramaeficacia
do omalizumabe em relacdo ao placebo em individuos
que ndo respondiam a doses licenciadas de anti-hista-
minicos. Estes estudos também permitiram observar
a eficacia com diferentes doses do medicamento, que
variaram de 75 mg a 600 mg. Curiosamente, a melhor
resposta ocorreu com a dose de 300 mg, que passou a
ser definida como a melhor dose terapéutica®3:5556,

Uma vez definida a dose terapéutica ideal, o oma-
lizumabe 300 mg foi comparado ao placebo para o
tratamento da UCE refrataria aos anti-histaminicos
em altas doses. A resposta ao tratamento através
do UAS 7 foi avaliada em 12 e 24 semanas, com
significativa melhora clinica no grupo tratado com
omalizumabe em relacdo ao placebo®'. Finalmente,
estudos ndo controlados de “vida real”, onde pacientes
com UCE refrataria aos anti-histaminicos sdo tratados
com omalizumabe em doses que variam de acordo

com a disponibilidade, mostram resposta em mais
de 80% dos casos, com remissao completa em 43%
a 81% dos casos>7-60,

Nos ensaios clinicos, o perfil de seguranca foi seme-
Ihante ao placebo, ndo havendo diferenca emrela¢do a
incidénciade eventos adversosem geral. Dor de cabega,
artralgia e reacdo nolocal da injecao foram os sintomas
significativamente mais prevalentes nos pacientes trata-
dos com omalizumabe525355, Nos estudos de vida real,
ndo ha relatos de eventos adversos graves>7-60,

O mecanismo de acdo do omalizumabe na UCE esta
relacionado diretamente a fisiopatologia da doenca,
onde autoanticorpos do tipo IgG contra a IgE e/ou
contra receptores de alta afinidade para IgE ativam os
mastécitos, levando a libera¢do de mediadores e de-
sencadeando os sintomas. Da mesma forma, a ativagao
dos mastocitos pode ocorrer pela ligacdo de anticorpos
IgE contra autoantigenos na sua superficie. Assim, o
omalizumabe atua bloqueando estas diferentes vias de
ativacdo dos mastécitos, diminuindo a libera¢do de his-
tamina e mediadores e, consequentemente, reduzindo
os sintomas da urticaria®’.

Atualmente, os diferentes consensos para o diag-
noéstico e tratamento das urticarias recomendam o
omalizumabe em seus algoritmos de tratamento como
terceira ou quarta etapas de tratamento, juntamente
com a ciclosporina, quando ndo ha resposta ao uso
de anti-histaminicos em doses elevadas. E importante
ressaltar que as melhores evidéncias se referem ao
omalizumabe no tratamento da UCE, embora a maior
parte dos consensos apresente um algoritmo de trata-
mento que ndo exclui as urticarias induzidas27.6263,

No Brasil, 0o omalizumabe esté indicado na dose de
300 mg a cada 4 semanas para o tratamento da UCE
refrataria aos anti-histaminicos em doses elevadas®4.
O tratamento pode ser mantido por periodos prolon-
gados, ndo havendo comprometimento da eficacia ou
da seguranca®>%. Ndo é necessario nenhum exame
laboratorial para o inicio do tratamento, nem mesmo
a dosagem de IgE total, uma vez que a dose para a
urticaria é fixa, diferente do que observamos no trata-
mento da asma. Parasitoses ndo sdo contraindicacdo
para o seu uso, mas recomenda-se tratar os individuos
infectados. Anafilaxia relacionada ao tratamento com
omalizumabe foi raramente observada em pacientes
com asma (0,2%), mas ndo com urticaria. De qualquer
forma é recomendada a observacdo do paciente apés a
primeira aplicacdo por duas horas e nas subsequentes
por no minimo 30 minutos, periodo durante o qual o
risco de anafilaxia é maior®4,

CONCLUSAO

A UCE é o subtipo mais frequente da UC. A ati-
vacdo dos mastocitos desempenha papel central na



18 Braz ] Allergy Immunol. - Vol. 4. N° 1, 2016

Urticdria crénica espontdnea - Valle SOR et al.

fisiopatologia da doenca. Pode estar associada com
autoanticorpos circulantes, no entanto, ndoseidentifica
uma causa em aproximadamente 50% dos pacientes.
O diagnostico se baseia na historia clinica e exames
laboratoriais direcionados. O avango na compreensao
da fisiopatologia da UC auxiliou para desenvolver e/ou

melhorar o manejo da doenca. O anticorpo monoclonal
anti-Igk (omalizumabe) foi um grande avanco no trata-
mento. No entanto, uma compreensdo mais ampla da
doenca com estudo de biomarcadores, associados ao
atendimento personalizado com olhar psicossomatico
serdo de grande valor no manejo do paciente.

Anexo 1

ESCORE DE ATIVIDADE DA URTICARIA - URTICARIA ACTIVITY SCORE 7 UAS 7

Nome:

Data: / /

Caro paciente,

O preenchimento desta escala ir4 nos ajudar a entender melhor a sua urticaria. Comece uma semana antes da préxima consulta neste am-
bulatério, sendo que o sétimo (Ultimo) dia é o dia da consulta. Por favor, preencha uma vez por dia tendo sempre como referéncia as suas
queixas nas Ultimas 24 horas. Em cada dia, marque um X na melhor resposta para o nimero de lesdes e outro X para a intensidade da coceira.
N&o se esqueca de responder tudo!

Numero de urticas (lesées de urticaria) Prurido (coceira)
que apareceram na pele nas ultimas 24 horas nas ultimas 24 horas
Dia Nenhuma | Menos De 20 Mais Nenhum Leve, presente Moderado, Grave,
de 20 a50 de 50 mas nao incomoda mas incomoda e
lesdes lesGes lesGes incomoda nem | nao interfere interfere nas
atrapalha nas atividades atividades
diarias e sono | diarias e sono
1 I
2 _ /__
3 Y A
4 |\ __ /1
5 ]
6 _ /I
7 I

Orientagdes para o preenchimento e pontuacgdo do UAS 7
- Objetivo: avaliar a gravidade da urticéria cronica espontanea. Utilizado para verificar a atividade da doenca e resposta ao tratamento.

- Método: diario realizado pelo préprio paciente durante 7 dias anteriores a consulta médica que avalia os seguintes sintomas: nimero de
lesdes e intensidade do prurido, conforme quadro abaixo:

Pontuacao Numero de lesdes Prurido

0 Nenhuma Nenhuma
1 Leve (< 20 lesdes/24 horas)

2 Moderada (20-50 lesdes /24 horas)
3

Grave (> 50 lesdes/24 horas)

Leve (presente, mas ndo incomoda nem atrapalha)
Moderada (incomoda, mas ndo interfere nas atividades diarias e sono)
Intenso (incomoda e interfere nas atividades diarias e sono)

- Interpretacdo do UAS 7:

UAS7 O: UCE totalmente controlada, paciente livre de prurido e papulas.
UAS7 1-6: UCE bem controlada.
UAS7 7-15: UCE leve.

UAS7 16-27: UCE moderada.
UAS7 28-42: UCE grave.
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Anexo 2

TESTE DE CONTROLE DA URTICARIA - URTICARIA CONTROL TEST UCT
(VERSAO CURTA)

Nome: Data: / /

Instrugdes: Vocé sofre de urticaria. Com as seguintes perguntas nds gostariamos de avaliar o estado atual da sua doenca. Por favor, leia
atentamente cada pergunta e escolha, entre as cinco respostas existentes, aquela que mais se aproxima do seu caso. Por favor, ndo demore
a pensar na resposta e lembre-se de responder a todas as perguntas e escolher apenas uma resposta para cada pergunta.

1. Quanto vocé sofreu com os sintomas fisicos da urticdria (coceira, empolagdo e/ou inchago) nas Ultimas 4 semanas?

( )bastante ( )muito ( )maisoumenos ( )pouco ( )nada

2. Quanto a sua qualidade de vida foi afetada negativamente por causa da urticaria nas Ultimas 4 semanas?

( )bastante ( )muito ( )maisoumenos ( )pouco ( )nada

3. Com que frequéncia o seu tratamento para urticaria ndo foi suficiente para controlar os sintomas da urticaria nas ultimas 4 semanas?

( )bastante ( )muito ( )maisoumenos ( )pouco ( )nada

4. De maneira geral, quanto vocé conseguiu ter a sua urticaria sob controle nas Ultimas 4 semanas?

( )bastante ( )muito ( )maisoumenos ( )pouco ( )nada

O questiondrio refere-se as quatro Ultimas semanas e possui 5 op¢des de respostas que vao de: 0 - Bastante, 1 - Muito, 2 - Mais ou menos,
3 - Pouco, 4 - Nada. O escore total na versdo curta varia de no minimo 0 (zero), e no maximo 16 (dezesseis), definindo, respectivamente, pior e
melhor controle da enfermidade.

N&o ha uma versdo validada do UCT para a lingua portuguesa falada no Brasil. Por este motivo, a adaptac¢do transcultural do UCT, um instrumento
valido e confiavel, é a melhor opcdo e esta sendo realizada pelo grupo da UFRJ.

Anexo 3

QUESTIONARIO DE AVALIAGAO DA QUALIDADE DE VIDA NA URTICARIA CRONICA - CUQ20oL

Nome: Data: / /

O objetivo deste questionario é medir o quanto a URTICARIA afetou a sua vida, NO DECORRER DOS ULTIMOS 15 DIAS. Cada pergunta tem 5
opcdes de respostas: NADA, POUCO, MAIS OU MENOS, MUITO OU MUITISSIMO. Marque com um "X" UMA RESPOSTA para cada pergunta.
Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas. Muito obrigado!

Quanto vocé se sentiu incomodado(a), nos ultimos 15 dias, com os seguintes sintomas?

1. Coceira:
[J Nada [] Pouco [] Maisoumenos [ ] Muito [J Muitissimo

2. Placas avermelhadas:
[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ ] Muito [J Muitissimo

3. Olhos inchados:
[0 Nada [J pPouco [ Maisoumenos [ Muito [ Muitissimo

4, Labios inchados:
[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ Muito [J Muitissimo

Continua
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Vocé pode nos dizer quanto a urticdria lhe atrapalhou, nos dltimos 15 dias, nos seguintes momentos do seu dia a dia ?

5. Trabalho:

[J Nada [ Pouco [] Mais ou menos [ Muito [ Muitissimo
6. Atividade fisica:

[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [ Muitissimo
7. Sono:

[J Nada [J Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [ Muitissimo
8. Lazer:

[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ ]Muito [ Muitissimo

9. Relacionamentos sociais (com parceiro[a], amigos e parentes):
[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [J Muitissimo

10. Alimentagdo:

[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [J Muitissimo

Através das seguintes perguntas gostariamos de aprofundar as dificuldades e os problemas que podem estar ligados a urticaria
(referentes aos ultimos 15 dias).

11. Vocé tem dificuldade para dormir?

[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [J Muitissimo
12. Vocé acorda durante a noite?

[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [ Muitissimo

13. Durante o dia vocé se sente cansado(a) porque ndo dorme bem, a noite?
[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ ]Muito [ Muitissimo

14. Vocé tem dificuldade para se concentrar?

[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [J Muitissimo
15. Vocé se sente nervoso(a)?

[J Nada [J Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [J Muitissimo
16. Vocé se sente pra baixo?

[ONada [JPouco [JMaisoumenos [ JMuito [JMuitissimo
17. Vocé se sente limitado(a) na escolha da sua comida?

[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ ]Muito [J Muitissimo

18. Vocé fica com vergonha das lesdes da urticaria que aparecem no seu corpo?
[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [ Muitissimo

19. Vocé fica com vergonha de frequentar lugares publicos?
[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [J Muitissimo

20. E um problema para vocé usar determinados cosméticos (perfumes, cremes, locdes, sabonetes e maquiagens) ?
[JNada [ Pouco [ Maisoumenos []Muito [ Muitissimo

21. Vocé se sente limitado(a) na escolha das suas roupas ?
[J Nada [J Pouco [] Maisoumenos [ ]Muito [] Muitissimo

22. Suas atividades esportivas sdo limitadas por causa da urticaria?
[J Nada [] Pouco [] Maisoumenos [ ] Muito [J Muitissimo

23. Vocé fica incomodado(a) com os efeitos colaterais causados pelos remédios usados no tratamento da urticaria?
[J Nada [ Pouco [] Maisoumenos [ |Muito [J Muitissimo

Orientagdes para o preenchimento e pontuagdo - CUQ2oL

- Objetivo: avaliar o impacto da urticaria cronica na qualidade de vida dos pacientes acometidos.

- Método:

- Na primeira consulta médica em servico de alergia/dermatologia, apds ser realizado o diagnéstico de urticaria crénica, o paciente deve ser
apresentado ao questionario. Deve ser enfatizado que o paciente deve avaliar apenas o quanto a urticaria interferiu na sua vida nos ultimos
15 DIAS, e que o questionéario é para avaliar apenas a URTICARIA. O paciente ndo deve levar em conta outros aspectos da vida e doencas que
possam interferir na sua qualidade de vida;

- O paciente durante a consulta médica preenche o questionario composto por 23 perguntas;

- O profissional de sadde pode auxiliar na compreensdo do questiondrio, porém sem interferir nas respostas. Continua
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- Pontuacao:

O CUQ2oL apresenta 23 perguntas. Cada pergunta possui cinco op¢des de resposta, com a seguinte pontuagao:

1: Nada, 2: Pouco, 3: Mais ou menos, 4: Muito, 5: Muitissimo.

O escore total minimo do questionario € 23, e o maximo é 115.

23 = excelente qualidade de vida, 115 = pior qualidade de vida.

O questionario em Portugués brasileiro compreende trés dimensdes:

|. Sono/estado mental/alimentacdo: itens 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17.

IIl. Prurido/impacto nas atividades: itens 1, 2, 5, 6, 7, 8,9, 22.

Ill. Edema/limitacBes/aparéncia: itens 3, 4, 18, 19, 20, 21, 23.

Ndo existe ainda um ponte de corte para definir prejuizo significante da QV em pacientes com UC, mas o questionario CU-Q2oL pode ser
Gtil para: avaliar a evolugdo e/ou resposta ao tratamento em um mesmo paciente ao longo do tempo; caracterizar grupos de pacientes de
um mesmo Servigo ou comparar grupos de pacientes de Servicos diferentes; selecionar perfil de pacientes para um determinado estudo, de
acordo com o comprometimento da QV pela UC.

Anexo 4

ESCORE DE ATIVIDADE DE ANGIOEDEMA - ANGIOEDEMA ACTIVITY SCORE AAS
Nome: Data: / /
Semana 1

Por favor, preencha o questiondrio, uma vez ao dia, sobre os seus sintomas.
O Sr.(a) deve se referir cada vez as Ultimas 24 horas. Por favor, responda a todas as perguntas da forma mais completa possivel.

Dia

1 2 34|65 6|7
O(a) Sr.(a) teve nas ultimas 24 horas um inchago? Nao Ogoiogigioid
Sim oygig|ioiooio

Por favor, preencha as seguintes linhas somente se houve um inchaco nas ultimas 24 horas
Em qual ou quais espacos de tempo houve inchacgos? 0-8 horas Ogloiaolgaliolig
(Por favor, marque todos os espacgos de tempo acertados) 8-16 horas Ogloiaolgaliolig
16-24 horas Ogigioigaig|g
Com que intensidade sdo ou foram as queixas fisiolégicas causadas Nenhuma ggoig|igig|o
pelo(s) inchagos (por exemplo, dores, queimagao, coceira)? Leve Og|loo|giodg
Média Oig|g|jo|joo o
Forte Oo|ibog|g|d|d
O Sr.(a) pode ou pdde exercer as atividades diarias por causa do(s) Nenhuma limitacdo Ooooioigig
inchaco(s) atuais das ultimas 24 horas? Leve limita¢do Ooooioigig
Forte limitagdo Oo|ibog|g|d|d
Atividade impossivel Oo|ibog|g|d|d
O Sr.(a) se sente ou sentiu incomodado na aparéncia por causa do(s) Nao ggoig|igig|o
inchaco(s) atuais das ultimas 24 horas? Levemente Ooooioigig
Mediamente Oo|ibog|g|d|d
Fortemente Oo|ibog|g|d|d
Como o (a) Sr.(a) classifica ou classificaria no conjunto a intensidade Pode ser ignorada Ogoiogigioid
do inchago atuais das tltimas 24 horas? Leve Og|loo|giodg
Média Oig|g|jo|joo o
Forte Oo|ibog|g|d|d

Continua
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Orientagdes para o preenchimento e pontuacgdo - AAS

- Objetivo: avaliar a atividade/gravidade do angioedema sem urticdria.

- Método e pontuacgéo:

- O paciente deve receber instru¢des detalhadas sobre o preenchimento do AAS;

- O instrumento é preenchido diariamente, 1 vez/dia, pelo paciente durante as 4 semanas anteriores a consulta médica. H4 um documento
por semana;

- A primeira pergunta: “Teve algum inchago nas ultimas 24 horas?” é usada para contar o nimero de dias que o paciente apresentou angioe-
dema durante a realizagdo do AAS e ndo pontua. Caso o paciente responda "ndo", ele ndo precisa responder as perguntas seguintes.

O AAS apresenta 5 perguntas que pontuam.

Na pergunta: “Em que periodo(s) tem/teve o(s) seu(s) inchaco(s)" o paciente deve selecionar todos os periodos que considerar adequados.
Ha 3 opcdes: de meia-noite as 8hs; das 8 as 16h e das 16 as 24h. Cada resposta recebe 1 ponto. O paciente pode marcar uma, duas ou as
trés opgoes.

As quatro perguntas seguintes apresentam escore que varia de 0 a 3 para cada questao.

A soma dos escores das respostas dadas em cada dia forma o escore diario (AAS). A soma do escore de sete dias seguidos, 0 AAS7, e a soma
dos escores de 4 semanas o AAS28.

AAS = 0-15 pontos, AAS7 = 0-105 pontos, AAS28 = 0-420 pontos,

Anexo 5

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA PARA PACIENTES COM INCHACO RECORRENTE - AE-QoL

Nome: Data: / /

Instrugdes: Neste questionario o Sr.(a) encontrard uma série de perguntas. Por favor, leia com atencdo cada questdo e escolha apenas uma
das cinco respostas, aquela que seja a mais correta para vocé, ou seja, marque apenas um quadradinho em cada pergunta. Ndo precisa pensar
muito, e lembre-se de responder a todas perguntas.

Informe com que frequéncia nas ultimas 4 semanas vocé Nunca Raramente | Ocasional- Frequente Muito

precisou derestricdes em areas davida cotidianas listadas mente frequente

abaixo, devido ao inchaco (angioedema) recorrente.(inde-

pendentemente de ter havido ou ndo os inchagos neste

periodo de tempo)

1. Trabalho O O 0 O 0

2. Atividades fisicas | O O O O

3. Tempo livre O O O O O

4. Relacionamentos sociais (pessoal e profissional) O O O O O

5. Alimentacdo

Com as préximas perguntas, gostariamos de saber sobre a Nunca Raramente | Ocasional- Frequente Muito

dificuldade e sobre os problemas que podem estar associa- mente frequente

dos ao seu inchacgo recorrente (angioedema) (com relagao

as ultimas 4 semanas)

6. Tem dificuldade em adormecer? O O O O O

7. Acorda durante a noite? O O O O O

8. Durante o dia esta cansado(a), em consequéncia da noite mal O O 0 O 0
dormida?

Continua
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Com as préximas perguntas, gostariamos de saber sobre a Nunca Raramente | Ocasional- Frequente Muito
dificuldade e sobre os problemas que podem estar associa- mente frequente
dos ao seu inchago recorrente (angioedema) (com relagao
as ultimas 4 semanas)
9. Tem dificuldade para se concentrar? O O O O O
10. Se sente abatido(a)? O O O O O
11. Tem que limitar a escolha de alimentos ou bebidas? O O O O O
12. Os episédios de inchaco o(a) sobrecarregam/incomodam? O O O O O
13. Vocé tem medo que ofs) inchago(s) pode/possam aparecer

de repente? U 0 U U U
14. Vocé tem medo de que a frequéncia do inchago possa

aumentar? u O u u u
15. Vocé sente vergonha de frequentar lugares publicos por 0 0 0 0 0

causa do inchacgo recorrente?
16. Os inchagos recorrentes o(a) deixam constrangido(a) ou

inibido(a)? O O O O O
17. Tem medo de que o tratamento do inchaco recorrente

traga efeitos negativos em longo prazo? O O O O O

Orientagdes para o preenchimento e pontuacgdo - AE-QoL
- Objetivo: avaliar o impacto dos episédios de angioedema recorrentes na qualidade de vida dos pacientes acometidos.

- Método:

- Na primeira consulta médica em servico de alergia/dermatologia, apds ser realizado o diagnoéstico de angioedema crénico, o paciente deve
ser apresentado ao questionario. Deve ser enfatizado que o paciente deve avaliar apenas o quanto o angioedema interferiu na sua vida
nas ultimas 4 SEMANAS, e que o questionario é para avaliar apenas o ANGIOEDEMA. O paciente ndo deve levar em conta outros aspectos
da vida e doencas que possam interferir na sua qualidade de vida;

- O paciente durante a consulta médica preenche o questionario composto por 17 perguntas;

- O profissional de sadde pode auxiliar na compreensdo do questionario, porém sem interferir nas respostas.

- Pontuacdo:
O AE-Qol apresenta 17 perguntas. Cada pergunta possui cinco opg¢des de resposta, com a seguinte pontuagao:
1-Nunca, 2-Raramente, 3-Ocasionalmente, 4 -Frequente, 5 - Muito frequente
O escore total minimo do questionario é 17, e o maximo é 85.

17 = excelente qualidade de vida, 85 = pior qualidade de vida.

Pode ser avaliado o escore total e de cada dimensdo. O AE-QoL possui 4 dimensdes.

Dimensdes Perguntas

I - Funcionalidade 1,234

Il - Fadiga’/humor 6,7,8,9,10

IIl - Sentimentos/vergonha 12,13,14,15,16,17
IV - Nutricao 5,11
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