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RESUMO \

Introducéao: Pacientes com urticaria cronica espontanea (UCE)
frequentemente exacerbam com o uso de anti-inflamatdrios nao
esteroidais (AINEs), que sdao medicamentos que inibem a ciclo-
oxigenase 1 (COX-1) e levam a um desvio para produgao de
leucotrienos. Os antileucotrienos seriam uma opgéao terapéutica
para aqueles que nao respondam aos anti-histaminicos (AH1).
Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia dos anti-
leucotrienos nos pacientes com UCE exacerbada ou nao pelos
AINEs que néo responderam apenas aos AH1. Método: Estudo
retrospectivo com andlise de prontuarios eletrénicos de pacientes
com UCE em seguimento ambulatorial. Todos os pacientes foram
interrogados sobre a histéria de exacerbacdo ou nao da UCE
por AINEs. Além dos AH1, o montelucaste foi introduzido para
todos os pacientes, em algum momento do acompanhamento.
Foram avaliadas a resposta ao antileucotrieno e a presenca da
associagao desta resposta a histdria de exacerbagao com AINE.
Resultados: Sessenta e dois pacientes participaram do estudo. A
média de idade foi de 48,4 anos, sendo 82,3% do sexo feminino.
Destes, 35 pacientes (56,5%) referiam piora da urticaria com
uso de AINEs, e, destes, 77,1% responderam ao antileucotrieno
associado ao AH1. Dentre os 27 pacientes que nao apresentavam
UCE exacerbada por AINE, 48,1% obtiveram boa resposta ao uso
de antileucotrieno associado ao AH1. Conclusédo: A resposta
ao antileucotrieno foi superior e estatisticamente significante
(p=0,031) no grupo de pacientes com UCE exacerbada por AINE.
Portanto, a associacdo dos antileucotrienos aos AH1 seria uma
op¢ao eficaz e segura, sendo que essa associacdo se torna ainda
mais relevante em pacientes que UC exacerbada por AINEs.

Descritores: Urticaria, anti-inflamatérios nao esteroidais,
antileucotrieno.

‘ ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic spontaneous urticaria
(CSU) frequently show symptom exacerbation after the use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) — drugs that inhibit
cyclooxygenase-1 (COX-1) and affect leukotriene production.
Antileukotrienes are considered a therapeutic option for patients
who do not respond to antihistamines (AH1). Objective: The aim
of this study was to assess the effectiveness of antileukotrienes
in patients with CSU exacerbated or not by NSAIDs. Methods: In
this retrospective study, the electronic charts of CSU outpatients
were analyzed. All patients were inquired about history of CSU
exacerbation or not by NSAIDs. In addition to AH1, treatment with
montelukast was introduced to all patients at some point during
follow-up. Response to antileukotriene treatment and association
between treatment response and history of NSAID exacerbation
were evaluated. Results: A total of 62 patients participated in the
study. Mean age was 48.4 years, and 82.3% were female. Thirty-
five patients (56.5%) reported worsening of urticaria with the use
of NSAIDs; 77.1% of these patients responded to antileukotriene
combined with AH1. Of the 27 patients with no history of CSU
exacerbation with NSAIDs, 48.1% showed a favorable response
to antileukotrienes associated with AH1. Conclusion: Response
to antileukotriene treatment was higher and statistically significant
(p=0.031) in patients with NSAID-exacerbated CSU. Therefore,
the association of antileukotrienes with AH1 could be a safe and
effective treatment option, especially for patients with NSAID-
exacerbated CSU.

Keywords: Urticaria, nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
antileukotriene.
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Introducéo

A urticaria cronica espontanea (UCE) refere-se
a urticaria em que o aparecimento das lesdes nao é
desencadeado por fatores consistentes ou identifica-
veis e exclui as urticarias fisicas'.

Para o tratamento da urticaria crénica, as diretri-
zes internacionais? recomendam uma sequéncia de
trés niveis, comecando com uma dose licenciada de
um anti-histaminico de segunda geragao. Se ha uma
resposta terapéutica insuficiente, a dosagem deste
AH1 de segunda geragao deve ser aumentada até
quatro vezes. Quando os pacientes séo refratarios
aos anti-histaminicos, os medicamentos omalizuma-
be, ciclosporina A ou montelucaste séo as opgbes
terapéuticas recomendadas (terceiro nivel)2.

Os anti-histaminicos de segunda geragdo sao
considerados medicamentos de primeira linha no
tratamento da urticaria cronica; entretanto, os AH1
sao eficazes em apenas 45 a 50% dos pacientes.
Postulou-se, portanto, que outros mediadores além
da histamina, tais como as cininas, prostaglandinas
e leucotrienos, possam ser responsaveis por alguns
dos sintomas de urticaria que nao sao controlados
apenas por anti-histaminicos3. Os pacientes refrata-
rios ao tratamento com AH1 necessitam da adi¢édo ou
substituicdo por agentes alternativos*.

Os leucotrienos, como as prostaglandinas, sao
metabolitos do acido araquiddnico, que é um acido
graxo poli-insaturado de 20 carbonos, amplamente
distribuido nas membranas celulares. A fosfolipase
A2, uma familia heterogénea de enzimas que cliva
o acido graxo dos fosfolipides, libera &cido araqui-
doénico (AA) dos fosfolipides da membrana celular.
Sob certas circunstancias, o AA livre é usado para
sintese de leucotrienos, sob acédo da enzima 5-lipo-
oxigenase e da proteina ativadora da 5-lipo-oxigena-
se. Diferentemente da histamina, que é sintetizada
e estocada em granulos para uma liberacao rapida
pelas células ativadas, os LTs sdo sintetizados apds
ativacdo e, entdo, liberados. As reagbes cutaneas
desencadeadas por AINEs estdo associadas com a
inibicao da COX-1, mas nao COX-2, e sdo caracteriza-
das por uma superproducéo de cisteinil-leucotrienos
(LTs-Cys). Estudos demonstram que estes LTs-Cys
sdo os principais mediadores da urticaria induzida
por aspirina®s.

Os antagonistas do receptor de leucotrieno (LTRA)
sdo um grupo de medicamentos bem estudados no
tratamento da UC, no entanto, eles ndo sdo agentes
alternativos e a recomendagéo é que sejam acrescen-

tados ao tratamento com anti-histaminicos, quando
necessario®.

Cerca de 40% dos pacientes com UCE apre-
sentam exacerbacdo do quadro apds uso AINEs e,
portanto, a adicdo de antileucotrienos ao AH1 nos
pacientes com UCE exacerbada por AINE poderia
ser uma opc¢ao terapéutica, conforme avaliado em
varios estudos'0-12,

O presente estudo teve por objetivos avaliar a
eficacia dos antileucotrienos nos pacientes com UCE
que nao responderam apenas aos AH1 e, posterior-
mente, comparar esta resposta ou auséncia dela a
histéria de UCE exacerbada ou nao por AINEs.

Métodos

A partir da casuistica de pacientes com diagnosti-
co urticaria crénica espontanea (UCE), conforme con-
senso internacional de urticaria de 20142, pacientes
de ambos sexos, com idade igual ou superior a 18
anos, em acompanhamento no ambulatdrio de urtica-
ria cronica do Servigo de Imunologia Clinica e Alergia
do HC-FMUSP foram selecionados. Trata-se de um
estudo clinico aberto com base de dados retrospec-
tiva para avaliar a resposta terapéutica adicional de
montelucaste ao AH1, em que foram incluidos 72
pacientes. Para este estudo, os pacientes deveriam
estar em acompanhamento médico por mais de 6 me-
ses. Pacientes com hipdtese diagnéstica de urticaria
induzida ou urticaria vasculite foram excluidos.

Todos os pacientes haviam sido interrogados
quanto ao uso de AINEs e sobre a histéria de exacer-
bacao ou nao da UCE com estes medicamentos. Os
pacientes que nao sabiam referir o uso de AINE ou
que nao sabiam referir se havia ou nao exacerbagao
da UCE com AINEs foram excluidos.

Todos os pacientes estavam em uso de anti-
histaminicos de segunda geragéo preferencialmente
e/ou de anti-histaminicos de primeira geragao, quando
néo apresentavam resposta ao AH1 de 2° geragéo. O
medicamento antileucotrieno, montelucaste, foi intro-
duzido em algum momento do tratamento do paciente
com UCE, no periodo de revisdao dos prontuarios
(anos de 2014 a 2016).

Os pacientes haviam sido interrogados sobre a
melhora ou nao dos sintomas clinicos apdés a introdu-
¢ao do antileucotrieno. Esta avaliagao incluia frequén-
cia dos sintomas, necessidade de pronto-socorro ou
consulta extra ou adigdo de outro medicamento para
controle da doenca. O fluxograma do estudo encontra-
se demonstrado na Figura 1, onde se demonstra
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o plano de analise dos pacientes com UCE com o
desfecho de resposta ao antileucotrieno.

A utilizagdo de outros medicamentos concomitan-
tes para o controle da UCE também foram verificados
e incluiam ranitidina, dapsona, hidroxicloroquina,
ciclosporina e corticoide oral.

Resultados

Sessenta e dois pacientes participaram do estudo.
A média de idade do grupo era de 46,2 anos, com
idade de inicio da UCE aos 35,9 anos e tempo de
doenca de 10,3 anos. Destes, 35 pacientes (56,5%)
referiam piora da urticaria com uso de AINEs. As
caracteristicas dos pacientes com UCE conforme
a histdria de exacerbacdo ou ndo com AINEs esta
demonstrada na Tabela 1.

Mais de 90% dos pacientes estavam em uso de
AH1 de 2% geracgéo, loratadina, entretanto, o uso
de AH1 de 12 geragéo ainda era elevado, 61% dos
pacientes usavam este medicamento. Isto se deve a
dificuldade de prescricdo de outros AH1 de 22 geragao
por se tratar de um hospital publico. Os pacientes sem
histéria de UCE exacerbada por AINEs utilizavam
AH1 12 geracdo em uma frequéncia maior (67%)
que aqueles pacientes que apresentavam piora com

AINEs (57%), porém, sem diferencga estatistica entre
eles (p = 0,59).

Todos o0s pacientes haviam feito uso de monte-
lucaste em algum momento da avaliagao clinica ou
ainda estavam em uso. Este estudo mostrou que
quando o montelucaste foi associado ao AH1, os pa-
cientes com UCE exacerbada por AINE apresentaram
uma melhor resposta clinica (27 pacientes, 77,1%),
quando comparados aos pacientes com UCE sem
exacerbacao com AINE (13 pacientes, 48,1%), com
significancia estatistica (p = 0,031). Na Figura 2 po-
demos observar os dois grupos (UCE exacerbada ou
nao por AINE) e a resposta ao montelucaste.

Foi analisada também a necessidade de outras
medicag¢des como alternativas para o tratamento dos
pacientes com urticaria cronica refrataria aos AH1.
Verificou-se que no grupo com UCE sem exacerbagéo
com AINEs, 26% dos pacientes haviam utilizado ou
estavam em uso ranitidina (AH2), e 11% ciclospori-
na; e no grupo de pacientes com UCE exacerbada
por AINEs, 20% dos pacientes haviam utilizado
ou estavam em uso de AH2, 3% dapsona, e 6%
ciclosporina. Estes resultados nao apresentavam
diferencas estatisticas entre eles (p > 0,05), e estédo
demonstrados na Tabela 2.

Urticaria cronica
espontanea

UCE exacerbada 1

( UCE nao exacerbada

por AINEs J

Com resposta
ao LTRA

Sem resposta
ao LTRA

L por AINEs

Com resposta

Sem resposta

ao LTRA ao LTRA

UCE = urticaria cronica espontanea, AINEs = anti-inflamatdrios néo esteroidais, LTRA = antileucotrieno (montelucaste).

Figura 1

Classificacé@o dos pacientes com UCE conforme histéria de exacerbagéo ou ndo com AINEs e con-

forme resposta ou nao ao montelucaste
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Tabela 1

Caracteristicas demograficas dos pacientes com urticaria cronica espontanea conforme a histéria de exacerbagao ou ndo com
AINE

Idade atual (anos) Inicio da UCE (anos) Tempo de doenca (anos)
Uso de AINE F (%) (média) (média) (média)
Sem exarcebagéo da UCE
(n=27) 741 46,4 36,1 10,3
Com exarcebacao da UCE
(n=35) 88,6 49,9 36,6 13,3

UCE = urticaria cronica espontanea, AINE = anti-inflamatério ndo esteroidal, F = feminino.

Tabela 2

Outros medicamentos em uso pelos pacientes com urticaria crénica esponténea, conforme a histéria de exacerbacdo ou nao
com AINE

Uso de AINE Ranitidina (%) Dapsona (%) Ciclosporina (%)

Sem exarcebagao da UCE
(n=27) 26,0 0 11,0

Com exarcebacdo da UCE
(n=35) 20,0 3,0 6,0

UCE = urticaria cronica espontanea, AINE = anti-inflamatério ndo esteroidal.

Discussao p=0,031

O presente estudo analisou 62 pacientes com
UCE, que foram classificados conforme a histéria de
exacerbacao ou nao por AINEs: pacientes com UCE
exacerbada por AINEs e pacientes com UCE nao
exacerbada por AINEs. O montelucaste foi adicionado
a terapia com AH1 em algum momento durante o tra-
tamento para todos os pacientes. Quarenta pacientes
(65%) responderam a essa associagao, e essa opgcao 107
se torna ainda mais relevante naqueles pacientes que T UCE nao exacerbada !

UCE exacerbada
exacerbavam o quadro da UCE com o uso de AINEs por AINE por AINE

(77’1 %; p= 0,031 ) B Sem resposta ao montelucaste (n = 22)
A terapia combinada de anti-histaminico com |l Gom resposta a0 montelucaste (n = 40)
LTRA parece ser benéfica de acordo com a maioria UCE = urticaria crénica espontanea, AINE = anti-inflamatério nao
dos estudos315, Wan KS'® avaliou a resposta da as- esteroidal
sociacao do LTRA ao AH1 através de um escore de Figura 2

atividade de doenca durante 7 dias (UAS7) (variagao Avaliagio da resposta ao montelucaste nos pacientes com
0 a42, sendo 0, controlado e 42, totalmente nao con- UC conforme a histéria de exacerbagdo ou ndo com AINE

80 771

51,9

Pacientes com UCE (%)
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trolado). O autor observou que 53,3% dos pacientes
com esta associagéo apresentaram uma reducéo de
25% ou mais do escore inicial de UAS7.

O montelucaste € um antagonista seletivo de
receptores de cisteinil-leucotrienos tipo | (CYsLT1R).
Estes receptores reconhecem LTD4 e LTC4/LTE4
expressos na membrana plasmatica de células
estruturais (epitélio, fibroblastos, musculo liso) e
inflamatdrias (neutrdfilos, monocdcitos/macrofagos,
mastadcitos, basofilos, células dendriticas e linfocitos).
ApdOs a ativagdo dos receptores por leucotrienos,
ha o recrutamento e a ativacdo de células infla-
matdérias e aumento da permeabilidade vascular. O
montelucaste efetivamente antagoniza as atividades
pro-inflamatérias dos cisteinil-leucotrienos, porém,
outras atividades anti-inflamatérias secundarias nao
relacionadas ao antagonismo convencional dos re-
ceptores de CYsLT1R, como a inibicdo da adesao
do eosindfilos ao endotélio vascular, sdo descritas.
Os antileucotrienos parecem ser bem tolerados, com
poucos efeitos colaterais'®:17.

Embora os AH1 de segunda geracdo sejam a
primeira opcdo de tratamento para pacientes com
UCE, cerca de 40-50% nao respondem adequada-
mente a terapia Unica com esses medicamentos®.
A associacdo dos antileucotrienos aos AH1 seria
uma opcao eficaz e segura para os pacientes com
UC que apresentem resposta inadequada aos anti-
histaminicos isolados’8.

A urticaria cronica exacerbada por AINEs é uma
reagcdo cutdnea desencadeadas por AINEs que
apresente atividade inibitéria de ciclooxigenase 1
(COX-1). Nos pacientes com UCE exacerbada por
AINEs, esta inibicdo da enzima COX-1 leva a libera-
¢ao de cisteinil-leucotrienos por células inflamatdrias.
Um mecanismo que poderia desencadear a ativagéo
de células inflamatdrias seria a inibicdo da sintese
de prostaglandina E2 (PgE2). A PgE2 estabiliza os
mastécitos e, portanto, a diminuicdo abrupta nos
niveis de PgE2, que ocorre com a inibicao de COX-1
pelos AINEs, poderia levar a liberagdo de mediado-
res de células inflamatdrias e desenvolvimento de
sintomas em individuos suscetiveis'®.

A ingesta de AINEs inibidores de COX-1 podem
resultar em agudizacdo da urticaria crénica com ou
sem angioedema associado. Esta reagédo de hiper-
sensibilidade nao-imunoldgica é reportada por 12 a
40% dos pacientes com UC. Estas reacoes cutaneas
se desenvolvem entre 30 minutos e 6 horas apds a
ingesta do AINE, e podem persistir por até 24 a 48
horas. Estes pacientes, quando comparados aqueles

com UC sem sensibilidade aos AINEs, apresentam
uma duragao mais prolongada da UC, maior frequén-
cia de angioedema e de doenca atdpica0.

Neste estudo, os pacientes com UCE exacer-
bada por AINEs apresentavam tempo de doenca
maior (13,3 anos) do que os pacientes com UCE
nao exacerbada por AINEs (10,3 anos), além de
menor necessidade de outras opcdes terapéuticas
(AH1 de 12 geragéo, ranitidina e ciclosporina) para
controle da urticaria cronica, porém, sem diferenca
estatistica entre eles.

Concluindo, os resultados desse estudo reforgam
o potencial papel dos leucotrienos na urticaria cronica
exacerbada por AINEs, uma vez que os pacientes
com UCE exacerbada por AINEs demonstraram
melhor resposta a associagdo do montelucaste ao
AH1 para o controle da doenca. Portanto, dentre as
varias opgoes para o tratamento da UCE refrataria
ao AH1, o montelucaste seria uma opcéo segura e
eficaz, especificamente para aqueles pacientes com
UCE exacerbada por AINEs.
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