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RESUMO \

Introducao: Anti-histaminico de segunda geragao (AH1 2°G) é o
tratamento de escolha para pacientes com urticaria crénica espon-
tanea (UCE). Porém, cerca de 50% dos pacientes ndo responde
a este tratamento. A ciclosporina € uma opcgao para os quadros
mais graves. A ciclosporina tem propriedades imunossupressoras
potentes, mas, apesar de sua eficacia, seu uso é limitado devido
a diversos efeitos colaterais importantes. Objetivo: O objetivo
deste estudo foi avaliar a resposta a ciclosporina em pacientes
com UCE refrataria aos anti-histaminicos. Método: Estudo retros-
pectivo baseado no prontuario eletrénico de pacientes com UCE
refrataria aos AH1 2°G e que nao responderam a introdugao de
outros medicamentos para controle da urticaria. A ciclosporina
foi indicada para todos os pacientes. A dosagem de D-dimero
foi realizada em alguns pacientes. Resultados: Trinta pacientes
participaram do estudo. Desses pacientes, 80% eram do sexo
feminino, e a média de idade era de 42,8 anos. Previamente a
introducé&o da ciclosporina, todos estavam em uso de AH1, 60% de
AH2, 67% de montelucaste, 33,3% de hidroxicloroquina, e 56,7%
de corticoide oral. A mediana de tempo de uso da ciclosporina
foi de 11,5 meses. Em relagéo a eficacia, 40% dos pacientes
apresentaram melhora dos sintomas, 40% nao responderam ao
tratamento, e em 20% dos pacientes a resposta nao foi avaliada
por suspensao da ciclosporina devido a efeitos colaterais, ou nao
foi introduzida devido a alteragdes clinicas ou laboratoriais prévias.
Houve aumento dos niveis pressoricos em 9 pacientes (30%), e
nefrotoxicidade em 5 pacientes (16,7%). Conclusées: Embora a
ciclosporina seja uma boa opcao terapéutica para pacientes com
UCE refrataria aos AH1, os efeitos colaterais sao frequentes e
devem ser monitorados.

Descritores: Urticaria, urticaria crénica espontanea, urticaria
refrataria aos anti-histaminicos, ciclosporina.

‘ ABSTRACT

Introduction: Second-generation antihistamines (sgAH1) are the
treatment of choice for patients with chronic spontaneous urticaria
(CSU). However, about 50% of the patients do not respond to this
treatment. Cyclosporine is an option for more severe presentations.
This drug has potent immunosuppressive properties. Despite its
effectiveness, use is limited due to several serious side effects.
Objective: The aim of this study was to assess response to cyclos-
porine in patients with antihistamine-refractory CSU. Method:
This retrospective study was based on the electronic records
of patients with sgAH1-refractory CSU who did not respond to
the introduction of other drugs to control urticaria. Cyclosporine
was indicated for all patients. D-dimer dosage was performed in
some patients. Results: Thirty patients participated in the study.
Of these, 80% were female and the mean age was 42.8 years.
Prior to the introduction of cyclosporine, all patients were using
AH1, 60% AH2, 67% montelukast, 33.3% hydroxychloroquine,
and 56.7% oral corticosteroids. Median time of cyclosporine use
was 11.5 months. Regarding efficacy, 40% of the patients showed
improvement of symptoms, 40% did not respond to treatment,
and in 20% response was not evaluated because the medication
was withdrawn due to side effects or was not introduced based
on previous clinical or laboratory abnormalities. There was an
increase in blood pressure levels in 9 patients (30%) and nephro-
toxicity in 5 (16.7%). Conclusions: Even though cyclosporine is
a good therapeutic option for patients with AH1-refractory CSU,
side effects are frequent and should be monitored.

Keywords: Urticaria, chronic spontaneous urticaria, antihistamine-
refractory urticaria, cyclosporine.
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Introducéo

A urticaria cronica esponténea (UCE) se caracteri-
za pela presenca de urticas ou placas eritemato-pru-
riginosas disseminadas, fugazes, que desaparecem
sem lesdes residuais, ocorrendo na maioria dos dias
da semana por 6 ou mais semanas'. A UCE esta
associada a uma ma qualidade de vida (QV), compa-
ravel a outras doengas dermatoldgicas graves, como
dermatite atopica e psoriase?. Estudo mostrou que a
QV de pacientes com urticaria cronica atendidos em
centros terciarios seriam comparaveis a de um grupo
de paciente idosos coronariopatas graves3. Muitos
fatores estdo associados a esta QV ruim, dentre
elas a imprevisibilidade das manifestagdes clinicas,
como o aparecimento do angioedema, e a presenga
de prurido intenso que interfere com a qualidade do
sono e, portanto, se reflete em fadiga durante o dia®.
O objetivo do tratamento dos pacientes com UCE
€ o controle completo dos sintomas. O tratamento
de primeira linha para os pacientes com urticaria
crbnica recomendado pelas diretrizes internacionais
€ o anti-histaminico (AH1) de segunda geragéo ou
nao sedante, em doses licenciadas. Para aqueles
pacientes que nao responderem a esta dose licen-
ciada, as diretrizes recomendam aumentar a dose
do AH1 de segunda geracdo em até 4 vezes'.

Entretanto, os anti-histaminicos séo eficazes para
controle dos sintomas dos pacientes com UCE em
45 a 50% das vezes'. Varios medicamentos foram
estudados para controle dos sintomas dos pacien-
tes com UCE refrataria aos anti-histaminicos. Os
estudos atuais mostram que o omalizumabe, que
esta licenciado para tratamento de pacientes com
urticaria crénica desde dezembro de 2015, é a
opcao terapéutica mais eficaz para pacientes com
UCE refrataria aos anti-histaminicos, porém o seu
custo pode limitar a utilizagdo deste medicamento.
Dentre outras opgdes, o montelucaste e a ciclospo-
rina estdo entre as recomendadas pelos consensos
internacionais’.

A ciclosporina A € um imunossupressor potente
que bloqueia a transcricao de genes de citocinas,
incluindo IL-2 e IL-4, em linfécitos T (LT) ativados. A ci-
closporina inibe a atividade da calcineurina que regula
a ativacao de fatores de transcricao e acao destes no
nucleo do LT. Portanto, a ciclosporina A é um inibidor
altamente especifico da ativagéo do LT>.

A ciclosporina parece ser um medicamento seguro

quando utilizado em doses baixas (3 mg/kg por dia)
para pacientes com UCE refrataria aos anti-histami-

nicos. Entretanto, os pacientes devem ser avaliados,
previamente a introdugao da ciclosporina, quanto as
contraindicagbes, como hipertensio arterial, doenga
renal, gravidez, amamentacado e histéria prévia de
neoplasia®.

O consenso EAACI (European Academy of Allergy
and Clinical Immunology), em 2014, recomenda o
uso de ciclosporina associada ao anti-histaminico de
segunda geragéo para aqueles pacientes refratarios
a altas doses de anti-histaminicos; porém, salienta
a alta incidéncia de efeitos adversos relacionados a
esta droga’.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta
terapéutica da adicdo de ciclosporina ao trata-
mento da UCE nos pacientes refratarios aos anti-
histaminicos.

Método

Estudo clinico aberto retrospectivo baseado em
prontudrio eletrdnico de pacientes com UCE refrata-
ria aos anti-histaminicos, em acompanhamento em
um servigo terciario, no periodo de agosto/2010 a
abril/2017.

Todos os pacientes estavam em uso de outros
medicamentos associados aos AH1 22G, como AH1
123G, anti-H2 (AH2), montelucaste, hidroxicloroquina,
com o objetivo de controlar os sintomas da urticaria.
Muitos eram corticodependentes. A ciclosporina foi
indicada para todos os pacientes que se mantiveram
sintomaticos, apesar do uso destes medicamentos.

Foram avaliadas a resposta terapéutica a in-
trodugéo de ciclosporina e a necessidade de con-
tinuidade ou nédo dos outros medicamentos para
controle da UCE (anti-H2, montelucaste, dapsona,
hidroxicloroquina e/ou corticoide). Os pacientes que
apresentaram reacdes adversas a ciclosporina com
um més ou menos do seu uso foram considerados
como “avaliacdo nao possivel”’. Todos os pacientes
foram monitorados quanto a presenca de efeitos
colaterais relacionados a ciclosporina, através de
histéria clinica, exame fisico (incluindo controle de
niveis pressoéricos regularmente) e exames labora-
toriais (incluindo glicemia, ureia e creatinina). Alguns
pacientes foram submetidos a dosagem do D-dimero
para avaliagdo da gravidade da doenca.

Os pacientes foram classificados em trés grupos:
pacientes que responderam a ciclosporina; pacientes
que nao responderam a ciclosporina; pacientes em
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que a avaliacdo nao foi possivel por contraindica-
¢ao a introdugéo de ciclosporina, ou pacientes que
apresentaram efeitos colaterais até um més apods a
introducdo do medicamento.

Analise estatistica

Os resultados formam coletados e incluidos em
um banco de dados, submetidos a analise estatistica,
através de teste exato de Fisher. Foi considerado
significante um p < 0,05.

Resultados

Trinta pacientes com UCE refrataria aos anti-
histaminicos e com indicacéo de introdugéo da ciclos-
porina foram incluidos no estudo. Desses pacientes,
80% eram do sexo feminino. A média de idade era de
42,8 anos (DP 15 anos), a da idade de inicio da urti-
caria era de 31,9 anos (DP 14,6 anos), e a do tempo
de doenca de 10,9 anos (DP 5 anos). Previamente
a indicagao da ciclosporina, varios outros medica-
mentos foram utilizados para controle da urticaria:
AH1 de 12 geracéo (80%), AH2 (60%), montelucaste
(66,7%), hidroxicloroquina (33,3%) e/ou corticoide oral
(56,7%). Nenhum paciente estava em uso de dapsona
no periodo de estudo.

Neste estudo, a dose de ciclosporina utilizada
pelos pacientes variou de 2,5 a 3 mg/kg/dia. A
ciclosporina foi utilizada por 24 pacientes, por um
periodo que variou de 2 a 59 meses (mediana de
13,5 meses); 12 pacientes (40%) apresentaram
controle da urticéria, e 12 (40%) nao responderam
a adicao de ciclosporina. A avaliagéo de resposta ou
nao a ciclosporina nao foi possivel em seis pacientes
(20%). Trés pacientes utilizaram a ciclosporina por
até 1 més, sendo suspenso o medicamento devido a

Tabela 1

efeitos colaterais, e 3 pacientes por contraindicagao
devido a alteragdes basais: 1 paciente hipertenso,
e 2 pacientes nefropatas (Tabela 1).

Apds a introdugcédo da ciclosporina, o grupo de
pacientes que apresentou boa resposta ou controle
dos sintomas reduziu a necessidade de outros me-
dicamentos associados, como AH1 12G, ranitidina,
hidroxicloroquina e corticoide. Previamente a intro-
ducéo da ciclosporina, 7 pacientes (58,3%) estavam
em uso de corticoide oral cronicamente; apds a intro-
ducéo de ciclosporina, apenas 2 pacientes (16,7%)
mantiveram 0 uso do corticoide. Esta reducdo nao
apresentou significancia estatistica (p = 0,08). Em
relagcdo ao grupo que nao respondeu a introdugéo
da ciclosporina, houve necessidade de aumento na
dose de AH1 de 1°G e montelucaste, e uma menor
redugdo na retirada de corticoide oral (Tabela 2).

Os efeitos colaterais foram frequentes em ambos
0s grupos que utilizaram ciclosporina e estavam
presentes em 41,7% dos pacientes que responderam
a medicacgao, e em 58,3% dos pacientes que nao
apresentaram controle da doencga apods a introdugao
da mesma. As reagdes adversas foram: hipertro-
fia gengival, hipertensédo arterial, nefrotoxicidade,
neutropenia, Ulceras orais, lombalgia, alteracdo de
sensibilidade, hipertricose, hiperemia e parestesia
nos quirodactilos e febre.

O grupo de pacientes em que a “avaliacdo nao
foi possivel” apresentava idade mais avangada (mé-
dia de 63,8 anos) e inicio da urticaria mais tardio
(52 anos). Os trés pacientes que interromperam o
tratamento antes do primeiro més de uso da ciclos-
porina apresentaram aumento dos niveis pressori-
cos (100%), nefrotoxicidade (33,3%) e hemorragia
conjuntival (33,3%). A frequéncia de manifestagdes

Caracteristicas dos pacientes com urticaria crénica esponténea refrataria aos anti-histaminicos e com indica¢é@o de introdugao

de ciclosporina

Caracteristicas Com melhora Sem melhora Avaliacao nao possivel p
N° pacientes (%) 12 (40%) 12 (40%) 6 (20%) -
Idade atual (DP) 35,8 (8,0) 39,2 (9,2) 63,8 (18,6) 0,013
Idade de inicio (DP) 22,6 (9,0) 31,1 (9,8) 52 (14,1) < 0,001
Tempo de doenga (DP) 13,2 (4,4) 8,1(4,1) 11,8 (6,2) 0,045
D-dimero (ng/mL) 720 660 2145 0,348
(mediana e variagao) (190-7181) (190-2640) (1090-3477)
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Tabela 2

Frequéncia de uso de medicamentos associados aos AH1 de segunda geracao antes e apds a introdugao de ciclosporina

Medicamentos em uso pelos pacientes Com resposta Sem resposta P Avaliacao nao possivel
Anti-histaminicos 1°G antes 83,3 66,7 > 0,05 100
depois 66,7 83,3 > 0,05 100
Anti-histaminicos 2°G antes 100 91,7 > 0,05 100
depois 88,3 91,7 > 0,05 100
Anti-H2 (ranitidina) antes 50,0 58,3 > 0,05 83,3
depois 33,3 417 > 0,05 100
Montelucaste antes 75,0 58,3 > 0,05 66,7
depois 75,0 66,7 > 0,05 66,7
Hidroxicloroquina antes 50 25,0 > 0,05 16,7
depois 16,7 16,7 > 0,05 33,3
Corticoide oral antes 58,3 75,0 > 0,05 16,7
depois? 16,7 66,7 0,036 16,7
ap<0,05.
AH1 = anti-histaminico.
clinicas e/ou laboratoriais que impediram ou levaram Discussao

a suspensdo da ciclosporina precocemente estao
na Figura 1.

A dosagem do D-dimero foi realizada em 21
pacientes, e 0s niveis séricos encontravam-se ele-
vados nos trés grupos estudados, com mediana
de 1020 ng/mL (normal = até 500 ng/mL), sendo
maior no grupo onde nao foi possivel a avaliacdo
da resposta a ciclosporina, sem diferenca estatistica
significante entre eles.

p=0,68

Este estudo retrospectivo analisou 30 pacientes
com UCE refrataria aos anti-histaminicos e com
indicagéo para introdugéo de ciclosporina. Todos os
pacientes mantinham-se n&o controlados, apesar do
uso de outras opgbes terapéuticas associadas aos
anti-histaminicos, como ranitidina, montelucaste, hi-
droxicloroquina e corticoide. A dosagem do D-dimero
encontrava-se elevada com mediana de 1.020 ng/mL.
Por tratar-se de um centro terciario de atendimento

a suspensao

41,7

da ciclosporina (%)

ou levaram

Manifestagoes clinicas e/ou
laboratoriais que impediram

58,3

Com melhora
(n=12)

Figura 1

Sem melhora Avaliacao
(n=12) nao possivel
(n=6)

Frequéncia de manifestacgdes clinicas e/ou laboratoriais que impediram ou
levaram a suspenséo da ciclosporina nos pacientes com urticaria crénica
espontanea refratdria aos anti-histaminicos
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para pacientes com urticaria cronica, muitos deles
(56,7%) eram cortico-dependentes quando chegaram
ao servico.

Vena et al. avaliaram a resposta adicional de ci-
closporina comparada ao placebo nos pacientes com
UCE refrataria ao tratamento com cetirizina. Os auto-
res demonstraram que os pacientes que receberam
a ciclosporina apresentaram melhor resposta (estatis-
ticamente significante) em relagéo ao grupo placebo
(63% de melhora no grupo “ciclosporina-+cetirizina”
contra nenhuma melhora no grupo “apenas cetirizi-
na”’, na 8 semana de tratamento). Neste estudo, a
ciclosporina foi bem tolerada e houve necessidade
de suspensdo do tratamento em 6% dos pacientes
com associacao ciclosporina-+cetirizina”.

No presente estudo, apenas 12 pacientes (40%)
apresentaram boa resposta terapéutica a ciclospori-
na, outros 12 pacientes (40%) nao responderam ao
tratamento e em 6 pacientes (20%) nao foi possivel
a avaliagao, pois, 3 pacientes apresentavam altera-
¢bes renais ou hipertensao arterial previamente a
introducdo do medicamento e outros 3 apresentaram
efeitos colaterais logo apds a introdugcao da medi-
cacao (antes de 30 dias).

Um estudo de revisdo avaliou o uso de inibidores
da calcineurina nos pacientes com urticaria crénica.
Nesta revisao, a dose utilizada pela maioria dos es-
tudos estava entre 2,5 e 5 mg/kg/dia, e o tempo de
uso foi de 4 a 20 semanas. A resposta ao tratamento
variou de 40 a 100%, e aqueles estudos com uso
de ciclosporina por periodos curtos foram os que
apresentaram menores taxas de resposta e maior
recorréncia da urticaria. Nos estudos com pacientes
que responderam a terapia com ciclosporina, 37%
apresentaram remissdo da doencab®.

No nosso estudo, o tempo de uso da ciclosporina
variou de 2 meses a 59 meses (mediana de 11,5
meses). Toubi e Blant estudaram o uso de ciclos-
porina em dose baixa (3 mg/kg/dia) nos pacientes
com UCE grave e compararam com grupo controle
(sem ciclosporina)®. Os autores observaram que,
em trés meses, os pacientes em uso de ciclosporina
descontinuaram gradualmente o tratamento prévio,
incluindo a prednisona, e nao apresentaram efeitos
colaterais durante o acompanhamento. Os autores
também observaram que os pacientes que neces-
sitavam de corticoide em doses altas e com histéria
clinica prolongada respondiam menos a adi¢ao de
ciclosporina.

Grattan CEH et al. avaliaram o efeito da ciclospo-
rina em relagdo as manifestagdes clinicas e a ativi-

dade de liberacao de histamina (HRA) de basdfilos
em pacientes com urticaria cronica idiopatica®. Os
autores demonstraram que a ciclosporina era mais
eficaz nos pacientes com UC idiopatica e teste do
autossoro positivo; também observaram que os pa-
cientes respondedores a ciclosporina apresentaram
reducédo no HRA.

No nosso estudo, o grupo de pacientes que
respondeu a ciclosporina apresentava um tempo
maior de doenca, entretanto, a frequéncia de uso
do corticoide era maior no grupo que nao respondeu
a ciclosporina. Excluindo-se os trés pacientes com
contraindicagdo para a introdugéo da ciclosporina, 15
dentre 27 pacientes (55,6%) desenvolveram algum
efeito colateral, sendo os mais frequentes o aumento
da presséo arterial, a alteragdo de funcéo renal, e a
hipertrofia gengival. A ciclosporina foi suspensa em
14 destes pacientes, e reduzida em 1 paciente.

Em resumo, o presente estudo observou uma boa
resposta a ciclosporina em 40% dos pacientes com
UCE refratarios a AH1 e a outros medicamentos.
Embora a ciclosporina seja uma boa opg¢éo terapéuti-
ca para muitos destes pacientes, os efeitos colaterais
sao frequentes e devem ser monitorados.
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