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Resumo

A urticaria cronica espontanea (UCE) € uma doencga prevalente que causa grande
prejuizo a qualidade de vida dos pacientes acometidos. O tratamento de escolha sao
os anti-histaminicos de segunda geracdo. Na auséncia de resposta com dose
quadruplicada de anti-histaminicos, o omalizumabe e a ciclosporina sdo os
tratamentos de segunda e terceira linha, respectivamente. Considerando a realidade
do servigo publico brasileiro e as dificuldades de acesso aos tratamentos com custo
elevado, tratamentos ndo contemplados nos consensos e presentes na literatura
medica podem representar uma opgao eficaz e menos onerosa. Por isso, a proposta
de elaboragdo de um protocolo para manejo da UCE pode apontar alternativas
pertinentes para o servigo publico brasileiro.

Objetivo: Elaborar um protocolo para manejo da UCE adaptado a realidade do
servico do hospital da UNICAMP, com intuito de sistematizar o atendimento dos
pacientes.

Metodologia: Revisdo da literatura nas bases de dados da PubMed, Scielo e na
revista Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia, em abril de 2021.

Resultado e conclusdo: Foi elaborado um protocolo, em fluxogramas mais
adequado a realidade do servigo de alergia e imunologia do hospital da UNICAMP.
Estes fluxogramas abordam o diagndstico e a investigacdo laboratorial, e
principalmente o tratamento da UCE, que além dos protocolos recomendados,
propomos esquemas alternativos. Destaca-se a possibilidade de aumentar a dose do
anti-histaminico para além da dose quadruplicada e a associacdo de omalizumabe a
doses baixas de ciclosporina. Ademais, foi um proposto um fluxograma para
sistematizacao da retirada do omalizumabe. Este protocolo sera uma ferramenta util

para o melhor manejo dos nossos pacientes com UCE.

Palavras-chave:

Urticaria crbénica espontanea; Gerenciamento Clinico; Protocolo.



Abstract

Chronic spontaneous urticaria (CSU) is a prevalent disease with high burden on the
quality of life of the affected patients. Second generation antihistamines are the first
line treatment. Nevertheless, some patients do not respond to high doses of
antihistamines, therefore omalizumab and cyclosporin are second-line and third-line
options, respectively. Considering that Brazilian public health system has chronically
limited financial resources, other treatments suggested by the medical literature can
be a cheaper and efficient options for the treatment of incompletely responding
patients. Therefore, a protocol for the management of CSU can help with alternatives
for the Brazilian public health system.

Methods: An electronic literature search was performed using PubMed, Scielo and
the official journal of ASBAI, in April 2021.

Objective: To develop a protocol more suitable to our service, aiming to systematize
and standardize the management of patients with CSU.

Result and conclusion: A protocol was developed in flowcharts, more appropriate
considering the reality of a public allergy and immunology service, at the Unicamp
university hospital. These flowcharts address diagnosis, investigation and mostly the
treatment of CSU, that in addition to the recommended protocols, we offered
alternative schemes. Among those, the possibility of more than fourfold standard-dose
antihistamines and the association of omalizumab with lower cyclosporine doses.
Additionally, a flowchart for omalizumab withdrawal was suggested. This protocol will

be a useful tool for better management of our CSU patients.

Keywords

Chronic spontaneous urticaria; Disease Management; Protocol.
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1-Introducao

A urticaria crénica (UC) € uma doenga comum, de grande impacto na qualidade
de vida, com prevaléncia estimada em 0,5-1% da populacdo, podendo ter inicio em
qualquer faixa etaria’. A UC é subdividida em urticaria crénica espontadnea (UCE) e
urticaria cronica induzida (UCInd). Na UCE nao é possivel determinar gatilhos para o
surgimento das lesdes, ao contrario do que ocorre na urticaria crénica induzida (UCInd), na
qual é possivel determinar fatores indutores, como calor, frio, luz do sol, vibragéo, pressao,
contato com agua ou aumento da temperatura corporal; esta ultima denominada de urticaria
colinérgica®. A cronicidade é determinada pelo tempo de duragéo da doenga, assim, toda
urticaria que perdura por seis semanas ou mais é definida como crénica®®. Tanto a urticaria
crénica quanto a urticaria aguda manifestam-se por urticas, angioedema ou ambos?78,

A principal célula envolvida na fisiopatologia da urticaria € o mastécito, sua
desgranulacédo culmina na liberagao de mediadores pré-formados, como a histamina, os
proteoglicanos e a ftriptase, além da sintese de mediadores lipidicos, como as
prostaglandinas, os leucotrienos e o fator ativador de plaquetas, de citocinas e de
quimiocinas. A liberagao dessas substancias € o evento inicial que levara ao aparecimento
das lesbes cutaneas, causando tanto a estimulacdo das terminagdes nervosas,
responsavel pelo prurido, quanto a vasodilatacdo com eritema e extravasamento de
plasma*®1°, Histologicamente, as urticas se diferenciam do angioedema (AE) pelo local da
pele em que ocorre esse extravasamento: na urtica ocorre o acometimento das camadas
mais superficiais da derme, enquanto que no AE ocorre acometimento da derme profunda
e do subcutaneo, além das mucosas*''. Embora a fisiopatologia ndo seja completamente
compreendida, ja foram determinados trés mecanismos que levam a desgranulagao
mastocitaria na UCE: autoimunidade tipo |, autoimunidade tipo llb e idiopatica®'. A
autoimunidade tipo | € também conhecida como autoalérgica e € caracterizada pela
presenca de anticorpos IgE que reagem a autoalérgenos®. Enquanto na autoimunidade tipo
lIb sdo observados anticorpos IgG ou IgM que podem se ligar a antigenos na célula-alvo:
sendo este antigeno o receptor de IgE dos mastdécitos ou o fragmento de ligacdo ao
antigeno do IgE ligado ao mastdcito®. Por fim, a UCE idiopatica ndo tem seu mecanismo
fisiopatoldgico totalmente elucidado®1°.

Clinicamente a urticaria se caracteriza pelo surgimento das urticas que sao
lesdes eritémato-edematosas de tamanhos e conformagdes variados, muito pruriginosas e

fugazes, que evanescem em até 24 horas sem deixar lesdes residuais?3'. Ja o
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angioedema tem duragao mais prolongada, podendo durar até 72 horas, e € caracterizado
por edema repentino e localizado causando, muitas vezes, dor3812,

Tanto a urtica como o angioedema séo expressoes clinicas de diversas doengas,
em fungéo disso, a exclusédo de outros diagnosticos diferenciais € uma importante etapa do
manejo da UCE*'%11, Sabe-se que 15-20% da populagéo vai apresentar, pelo menos, um
episodio agudo de urticaria durante a vida, e a diferenciagdo entre aguda e crbnica € uma
etapa fundamental para dirigir o raciocinio clinico para diferentes etiologias”'"'2. Na
urticaria aguda, de duracdo de <6 semanas, os diagndsticos diferenciais incluem as
reagoes alérgicas, infecgdes virais, uso de medicagdes, em especial os analgésicos e/ou
anti-inflamatérios, ou até mesmo idiopatica®. Por ser autolimitada, a urticaria aguda nao
requer exames para o diagnostico, a ndo ser que a suspeita seja alergia IgE-mediada ou
uso de medicagdes; e nestes casos os testes investigativos direcionados s&o importantes
para o manejo do paciente®'!. Vale ressaltar que as reagdes as medicagdes podem ser
alérgicas ou nao.

Quando os episodios de urtica e/ou angioedema ocorrem por seis ou mais
semanas, a UC é o diagndstico mais provavel. Na auséncia de lesbes cutdneas no
momento da avaliagao, os registros fotograficos sdo uma ferramenta adicional de grande
utilidade'. Uma vez definida a cronicidade da doenga, é necessario determinar se ha
gatilhos especificos ou ndo para o surgimento das lesdes. Ao identificar estes gatilhos, é
importante realizar os testes de provocagéo para confirmar ou excluir o diagnéstico de
urticaria crénica induzida (UCInd)>*'". A UCInd pode ser dividida em urticarias crénicas
fisicas: dermografismo sintomatico, urticaria ao frio, urticaria de pressao tardia, urticaria
solar, urticaria ao calor e angioedema vibratorio; e urticarias de causas nao fisicas: urticaria
colinérgica, urticaria de contato e urticaria aquagénica.

A determinagao das lesbes especificas apresentadas pelo paciente também é
essencial no raciocinio clinico, visto que nas urticas isoladas, deve-se investigar se ha
sintomas sistémicos como febre e a presenca de lesdes residuais, como por exemplo, a
hipercromia apds desaparecimento das urticas'®'". Na presenga de sintomas sistémicos
e/ou lesdes residuais, investigar possivel associagdo com as doencas autoinflamatorias,
autoimunes e, em alguns casos especificos, a mastocitose’®'". Ao passo que, na presenca
de lesbes residuais apds o desaparecimento das urticas, a urticaria vasculite (UV) deve ser
a principal suspeita diagnostica e a biopsia da lesdo cutdnea é importante para o
diagndstico correto’. Na UV, as lesbes sdo mais infiltradas, simétricas e persistentes,

comumente perduram por mais de 24 horas, além de se associarem com sensacgao de ardor
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e evoluirem com manchas hipercrébmicas residuais. A presenga de outras lesdes
elementares na UV, além das urticas, é frequente?®.

Quando a unica manifestagao € o angioedema, devemos investigar evidéncias,
na histéria clinica, que possam sugerir se o AE €& mediado por bradicinina ou por
mediadores mastocitarios, como a histamina’'. Exemplos de AE mediado por bradicinina
sdo: angioedema hereditario (AEH) e o adquirido, por deficiéncia do inibidor de C1 ou por
drogas'!'3. Portanto, é importante investigar o uso de medicagdes como inibidores da
enzima conversora de angiotensina (iECA), bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRA), os inibidores dos canais de calcio ou hipoglicemiantes orais como as gliptinas e
inibidores da dipeptidil peptidase 4 (IDPP4). A historia familiar e a idade de inicio dos
sintomas também sao informagdes essenciais para a suspeita clinica de AE mediado por
bradicinina’1%. O AE mediado por mastécito pode ser exemplificado pelo angioedema por
reacao IgE-mediada, pelo AE associado ao uso dos anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINEs) e como manifestagdo de UCE'. Excluidos os diagnosticos diferenciais, o
diagnoéstico de UCE é confirmado01",

A avaliagéo inicial, apos diagnostico clinico, ndo requer a realizagdo de muitos
exames, apenas hemograma e provas inflamatérias e, em servigos de referéncia deve-se
considerar a realizagao de IgE sérica total, como possivel biomarcador de resposta da
doenga ao tratamento com o imunobiolégico omalizumabe. Pacientes com niveis baixos,
de IgE sérica total tém maior chance de ndo responder adequadamente ao
tratamento’"16.17 A avaliagdo tireoidiana com a solicitagdo do IgG anti-TPO é também
recomendada, uma vez que a doenca autoimune tireoidiana muito se associa a UCE.
Outros exames devem ser considerados de acordo com o quadro clinico do paciente e,
muitas vezes, sdo desnecessarios'®.

Uma abordagem adicional consiste na determinacao dos fatores que modificam
a atividade da doenca, tais como o estresse, medicagdes, alimentos e infecgdes’®. Apesar
da alergia alimentar IgE-mediada ndo ser uma causa de UCE, o consumo do alcool, por
exemplo, pode agravar uma crise de urticaria’. O estresse é outro importante fator
agravante da urticaria, seja fisico ou emocional. Quanto aos medicamentos, os AINEs sao
a principal classe associada a piora da UCE'. Esse grupo farmacolégico pode induzir a
ativacdo mastocitaria por mecanismos nao IgE-mediados que podem levar as crises de
UCE, fendmeno observado em cerca de 28% dos pacientes’®. Opgbes seguras para esses
pacientes seriam o paracetamol e/ou os inibidores seletivos ou preferenciais da

ciclooxigenase-2 (COX-2). O teste de provocacao oral (TPO) geralmente nao é util, porque
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na presenga de urticaria e/ou angioedema nao € possivel determinar se as medicacgoes
utilizadas no TPO causaram as lesdes ou se é apenas atividade da doenga™.

Estima-se que mais de um milhdo de brasileiros sejam afetados pela UCES. O
impacto da doenga na qualidade de vida € extremo, e muitos pacientes desenvolvem
comorbidades como depressao, ansiedade e insbnia que prejudicam a funcionalidade tanto
no trabalho quanto na vida social”-'®29, Aproximadamente 25% dos pacientes com UC
apresentam uma associagdao de UCE e UCInd, sendo este um marcador de duragao
prolongada da UCE'"'™. O prejuizo psicologico se correlaciona muito com a
imprevisibilidade do surgimento das lesdes que, ndo raro, causam desfiguragao corporal'®,
Alguns estudos apontam que o risco de surgimento de comorbidades como insénia,
ansiedade e depressao é maior na UCE do que na psoriase, outra doenga com impacto
muito negativo na qualidade de vida dos pacientes’2%21. Além do impacto psicologico, a UC
causa grande prejuizo econémico, e um estudo de Santos et al. 20202 realizado em servigo
de saude do Rio de Janeiro, estimou um gasto anual de 3818,63 ddlares por paciente por
ano. Ressaltamos ainda que, embora uma grande parcela dos pacientes apresenta a
doenga por 2-5 anos, alguns podem continuar a ter crises de urticaria por décadas,
intensificando ainda mais os prejuizos psicoldgicos e econdmicos?.

Para a mensuracédo mais objetiva tanto do impacto na qualidade de vida quanto
da resposta ao tratamento foram desenvolvidos diversos questionarios, ja validados tanto
internacionalmente quanto nacionalmente®''22. Os trés questionarios usados na pratica
clinica do ambulatério de alergia e imunologia da UNICAMP sao: o questionario de
qualidade de vida (Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire — CU-Q20L) (Anexo |), o
escore de atividade da urticaria (Urticaria Activity Score - UAS) (Anexo Il) e o teste de
controle da urticaria (Urticaria Control Test - UCT) (Anexo lI).

O CU-Q20L é um questionario que avalia as duas semanas prévias a sua
aplicagao, o escore pode variar de 23 a 115 e quanto maior a pontuacgao, pior a percepgao
do paciente sobre a sua qualidade de vida'"-?2. Esse questionario deve ser aplicado, pelo
menos, a cada 6 meses e avalia as duas semanas anteriores a consulta médica??. O UCT
e 0 UAS ajudam a avaliar o controle e a atividade da urticaria com o tratamento proposto,
respectivamente. Ambos devem ser aplicados em todas as consultas, pelo menos a cada
3 meses?2.0 primeiro avalia as quatro semanas prévias a sua aplicagdo, enquanto o
segundo deve ser preenchido no momento da avaliagdo clinica e nos sete dias que
antecedem a consulta, sendo neste Ultimo caso denominado UAS7'"22. Os dois também

diferem quanto a pontuagéo, enquanto o UAS7 varia de 0-42, sendo o objetivo um UAS7
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<6, o UCT varia de 0-16 e quanto maior a pontuagado, melhor o controle da doenga, o
objetivo é alcancar valores 212112223 Ainda sobre o UAS7, é possivel classificar a doenga
de acordo com as faixas de valores do questionario, sendo de 1-6 doenga controlada; 7-15
leve; 16-27 moderada e de 28-42 grave. Apesar de idealmente o UAS7 de 0, o que indica
auséncia de sintomas, ser o objetivo final, UAS <6 é considerado adequado?.

A compreensao das principais ferramentas de avaliacdo é fundamental para o
manejo da UCE''. O tratamento é considerado eficaz quando é capaz de manter o controle
da doenga, isto &, um UAS7 <6 e um UCT 212", Um UAS?7 igual a zero demonstra auséncia
de sintomas e é o alvo do tratamento??. Quanto ao UCT, a pontuagdo de 16 demonstra um
controle completo da UCE, momento no qual € possivel considerar um “step down” do
tratamento. Interpreta-se, portanto, um UAS7 >6 e um UCT <12 como falha terapéutica
para o controle da doenca'".

A primeira linha de tratamento da UCE sao os anti-histaminicos (anti-H1) de
segunda geragao'!?324 Sabe-se que parte consideravel dos pacientes tratados com até
quatro vezes a dose do anti-H1 estipulada em bula ndo respondem satisfatoriamente ao
tratamento’2427. De acordo com as diretrizes mais recentes, doses maiores que a
quadruplicada nao trariam beneficio adicional, no entanto, alguns estudos sugerem que
aumentar a dose para além de quatro vezes por dia pode melhorar, ainda mais, a taxa de
resposta ao tratamento'’?%-3'. Embora o aumento da dose dos anti-histaminicos seja
pautado em opinido de especialistas e pequenos estudos clinicos, estudos de revisao
sistematica da literatura apontam a sonoléncia e a cefaleia como os efeitos adversos mais
comuns, ndo tendo sido observados efeitos adversos graves?®32, Diante do fato de a
loratadina ser a Unica opgdo medicamentosa disponivel no Sistema Unico de Satde (SUS)
para o tratamento da UCE, o uso de doses maiores que quadruplicada se torna uma
alternativa a ser considerada para alguns pacientes. Outra op¢ao nao disponivel no SUS
nem abordada nos consensos e com custo mais acessivel, seria a troca da loratadina por
outro anti-H1 de segunda geragdo?'. Nao existem fortes evidéncias da superioridade de um
anti-histaminico de segunda geracdo em relagdo a outro, mas na experiéncia de alguns
especialistas essa seria uma opgao eficaz para alguns casos''3",

A segunda linha de tratamento € o omalizumabe, anticorpo monoclonal
humanizado anti-IgE com bom perfil de eficacia e segurancga’’3334 Esse imunobioldgico
deve ser adicionado ao uso do anti-histaminico de segunda geragédo, mantendo assim, o
anti-H1 na dose quadruplicada. O omalizumabe mostrou boa eficacia, e nos estudos de

vida real os resultados foram melhores que os observados nos estudos clinicos
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randomizados3®>-3’. Diversos estudos apontam para a possibilidade de otimizar ainda mais
a resposta ao omalizumabe aumentando a dosagem para além da dose preconizada de
300 mg subcutaneo por més ou reduzindo o intervalo entre as aplicagbes'”343841 A
estratégia de aumento de dose e frequéncia do omalizumabe ja foi incluida no ultimo
consenso europeu e deve ser tentado antes do “step up” para ciclosporina, terceira linha de
tratamento’!. Eventos adversos graves como anafilaxia e trombocitopenia sdo muito raros
com o uso do omalizumabe, e apenas cerca de 4% dos pacientes precisam interromper seu
uso pela ocorréncia de efeitos adversos, o que o torna um imunobiolégico extremamente
seguro quando seguida a orientagao de manter o paciente em observacgao por, pelo menos,
30 minutos apos a aplicagao®''. Recomenda-se que nas primeiras 3 aplicagbes do
omalizumabe, o paciente fique em observagéo por 2 horas'®.

A avaliagéo de resposta ao omalizumabe deve ser realizada apos seis meses de
inicio do tratamento. Existem padrdes distintos de respostas: respondedores rapidos que
melhoram logo apds as primeiras doses; e respondedores tardios que demandam mais
tempo, alguns 5 a 6 aplicagdes'34. Assim, apds a resposta completa do paciente ao
omalizumabe, ou seja, UAS7 igual a 0 por um tempo adequado, é possivel espacar o
intervalo de aplicacdo da medicagao conforme um dos esquemas ja propostos em estudos
da literatura®'!. Existem diferentes protocolos quanto a forma de realizar o espagamento
entre as doses: um propde o espagamento semanal em aplicagbes consecutivas até atingir
8 semanas de intervalo, enquanto o outro propde espacar de 4 para 6 semanas o intervalo
por 2 aplicagdes consecutivas, avaliando apds o espagamento de aplicagao para cada 8
semanas, avaliando apds a suspenséo®.

Embora se saiba que a UCE € uma doenca que cursa com surtos e periodos de
remissdo, ndo existe um consenso na literatura sobre como proceder a retirada do
omalizumabe apos periodo de trés a seis meses de controle da doenga'"'3. N&o ha
consenso sobre o periodo de tempo em que se deve observar o paciente apds controle
completo da UCE, alguns advogam pelo uso por um periodo de um ano apds controle
completo da doenga antes da suspensao, outros optam por suspender quando o controle
completo é atingido e observar clinicamente o pacienteb.

A ciclosporina associada ao anti-histaminico de segunda geragao € a terceira
opcgao terapéutica; porém, devido aos seus efeitos adversos graves como hipertensao
arterial e nefrotoxicidade, esta medicagdo deve ser reservada aos casos graves e
refratarios ao uso do omalizumabe''?%. Apesar de mais tdxica que o omalizumabe, a

ciclosporina é usada em baixas doses na UCE (3,5-5 mg/Kg/dia), o que diminui o risco de
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sua utilizagdo e a torna uma opgao factivel para os casos refratarios ao omalizumabe 2%,
Além dos efeitos adversos ja citados, a ciclosporina pode cursar também com hipertrofia
gengival, neutropenia, Uulceras orais, alteragdo de sensibilidade, hipertricose e
parestesias?®. Por isso a importancia do monitoramento clinico ao se introduzir esta
medicagao. Importante ressaltar que com a sua suspensao no tempo adequado € possivel
reverter grande parte de seus efeitos adversos?® Além do mais, o uso da ciclosporina é
menos deletério que o uso de cursos repetidos, ou de forma continua, dos corticoides para
o controle da UCE, alternativa muito utilizada de maneira equivocada por alguns
pacientes''. Os corticoides devem ser usados apenas por periodos curtos para controle de

exacerbacgdes intensas e ndo como tratamento de manutengao™.
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2-Justificativa

A sistematizag&o do conhecimento sobre o raciocinio diagndstico da urticaria em
fluxogramas facilita a compreensdo e otimiza o manejo no ambulatério de alergia e
imunologia da UNICAMP. Ademais quando consideramos a realidade do servigo publico
brasileiro e as dificuldades de acesso aos tratamentos de elevados custos, opgbes de
tratamento n&o contempladas nos consensos podem representar uma alternativa eficaz e
menos onerosa. Dentre as opgdes terapéuticas que poderiam ser uteis na condug¢ao dos
pacientes com UCE, destacam-se o uso de dose maiores que a quadruplicada dos anti-
histaminicos, a troca de um anti-histaminico por outro, doses maiores do omalizumabe ou
até mesmo a associagdo do omalizumabe a ciclosporina em doses baixas.

Portanto, o presente trabalho pretende desenvolver um protocolo para adequar
tanto as diretrizes internacionais quanto outras opgdes de abordagens da UCE apontadas
na literatura a realidade do servico de alergia e imunologia Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), otimizando o tratamento dos pacientes.
Abordaremos ndo apenas a necessidade de ampliar as opgdes terapéuticas com as
medicacgodes disponiveis no SUS, como também sera sugerido um fluxograma para manejo
e retirada das medicagdes considerando as limitagbes de nosso servigo. Ressaltamos aqui
o fato de apenas um anti-histaminico de segunda geracao, a loratadina, estar disponivel
atualmente no SUS e, portanto, a racionalizagado de seu uso para potencializar o controle

da doenga € um ponto fundamental do protocolo.
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3-Objetivos

1. Principal
e Propor um protocolo para manejo da UCE adaptado a realidade do servigo de

alergia e imunologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

2. Especificos
e Sistematizar o atendimento dos pacientes com UCE no servigco de alergia e
imunologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP.
e Uniformizar o manejo da UCE no servi¢o de alergia e imunologia do Hospital de
Clinicas da UNICAMP.
e Elaborar um fluxograma para tratamento da UCE baseado nas diretrizes atuais,
apontando e destacando alternativas sugeridas pela literatura médica que sejam

adequadas a realidade do nosso servigo.
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4-Metodologia

Foram pesquisados artigos publicados nas bases de dados da PubMed, Scielo
e na revista Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia. As palavras chaves utilizadas em
portugués e inglés foram: “urticaria crbnica’/’chronic urticaria’, “gerenciamento
clinico”/“disease management’, “questionarios de qualidade de vida’/“questionnaires of
quality of life”, “omalizumab”, “anti-histaminico”/“histamine antagonist’! “antihistamine” e
‘updosing”, todos os termos em portugués foram checados no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) e os termos em inglés foram checados do MeSH (Medical Subject
Headings). Os artigos foram restringidos por idioma (apenas artigos em inglés ou portugués
foram incluidos), idade (artigos sobre manejo de criangas foram excluidos) e tempo (foram
incluidos apenas artigos dos ultimos 5 anos). Foi optado por excluir criangas porque os
estudos de urticaria crébnica em criangas sdo escassos € 0 manejo é extrapolado dos
estudos em adultos, além do fato do servico de alergia e imunologia da UNICAMP
raramente atender criangas com quadro de urticaria crénica.

Em cada uma das bases de dados foram realizadas quatro pesquisas. Na
PubMed foram realizadas buscas com as seguintes combinagcbes de termos: “chronic
urticaria and disease management”, “chronic urticaria and questionnaires of quality of life”,
“chronic urticaria and omalizumab”, “chronic urticaria and omalizumab and updosing’,
“chronic urticaria and antihistamine and updosing”. No Arquivos de Asma, Alergia e
Imunologia e Scielo as pesquisas foram as mesmas, porém com os termos em portugués,
da seguinte forma: urticaria crbnica e gerenciamento clinico, urticaria cronica e
questionarios de qualidade de vida, urticaria cronica e omalizumabe, urticaria cronica e anti-
histaminico.

A pesquisa foi realizada em abril de 2021, o novo consenso de urticaria crénica
posteriormente publicado foi incluido por indicagdo do orientador, e com as combinacgdes
acima mencionadas chegamos ao total de 202 artigos. Destes, apenas 46 foram
selecionados apods aplicacdo dos filtros de idade, idioma e periodo de publicagcdo dos
ultimos cinco anos. Os 41 artigos selecionados foram lidos e artigos sobre temas
especificos como a relagao da urticaria com a COVID-19 e avaliagao sobre o teste do soro
autdlogo foram excluidos, apds a leitura, por ndo ser o foco do protocolo proposto. Com a
leitura, 7 artigos foram excluidos, sobrando 34 artigos oriundos da busca nas bases de

dados, como destacado na figura 1.
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Soma-se aos 34 artigos, 9 artigos identificados em outras fontes: 2 obtidos apds
busca manual na secao de referéncias bibliograficas das publica¢des lidas e 7 indicados
pelo orientador, destes ultimos, 3 ndo constavam nas bases de dados no momento da
busca por terem sido publicados posteriormente, sdo os estudos: Metz et al. 202170,
Longhurst et al. 202173 e Zuberbier et al. 2021"". Por fim, temos os 43 artigos que
contribuiram para a confecgéo deste protocolo. Como o trabalho foi realizado com dados
previamente publicados, a aprovagao pelo comité de ética foi dispensada.

O nivel de evidéncia cientifica ndo foi utilizado como critério de inclusdo/excluséo
devido a escassez de estudos na literatura médica, configurando-se uma dificuldade para
a elaboracgao deste protocolo. Ensaios clinicos pequenos e relatos de caso foram incluidos
na condicdo de que abordassem o tratamento da UCE. Ressalta-se aqui que até mesmo
0s consensos mais atuais incluem trabalhos com baixo nivel de evidéncia cientifica, o que
demonstra a necessidade da elaboracdo de grandes ensaios clinicos que permitam
explorar o tema.

Os dados coletados na primeira etapa do projeto, por meio da revisdo da
literatura, serviram de base para a construcéo de referencial tedrico que contextualiza esta
dissertagdo. Apos analise dos artigos obtidos e selecdo de informacdes pertinentes foi
realizada a elaboragcao do protocolo para nortear o manejo do paciente com UCE.
Apontamos nos fluxogramas opgodes terapéuticas ndo abordadas pelo ultimo consenso
europeu, como o aumento da dose do anti-histaminico para além da dose quadruplicada, a
troca de um anti-histaminico por outro e a associagdo do omalizumabe a doses baixas de
ciclosporina. Além disso, dissertamos em mais detalhes sobre 0 modo como aumentar a
dose do omalizumabe. Apesar do aumento da dose do omalizumabe para até 600 mg
subcutaneo a cada 14 dias ser contemplado pelos consensos, ndo ha uma orientagao direta
sobre como aumentar a dose ou frequéncia da medicagao. Acreditamos que essas opgdes

sejam extremamente relevantes no atual contexto do servigo publico brasileiro.
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meio da busca bibliografica meio de outras fontes
nas bases de dados
N=9
N =202

Estudos identificados por Estudos identificados por

A

Estudos selecionados

N =211

Estudos excluidos pela
leitura do resumo

N =161

Estudos excluidos apods
leitura do texto
N =7

Estudos incluidos
N =43

Estudos analisados para
elegibilidade
N =50

Figura 1: Diagrama de selegéo dos artigos pesquisados nas bases de dados.
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5-Resultados:

Foi elaborado um protocolo de manejo da UCE para ser utilizado no servigo de
alergia e imunologia da UNICAMP, com base nas evidéncias da literatura, adequadas a
realidade do SUS. As primeiras etapas compreendem o diagndstico, a investigagao
laboratorial e o inicio do tratamento. As etapas subsequentes sdo o ajuste terapéutico
durante o seguimento meédico, o manejo das exacerbagdes, da remisséo e da recidiva. Este

protocolo consiste no texto descritivo e nos fluxogramas.

5.1-Diagnéstico da UCE

Foram elaborados dois fluxogramas para orientacdo quanto ao diagndstico da
urticaria, o primeiro considerando as possiveis etiologias com base na classificacdo quanto
ao tempo da doenga, possiveis fatores desencadeantes e duragao das lesdes (Figura 2) e
o segundo considerando urtica e angioedema isoladamente e resposta terapéutica ao uso
de AH (Figura 3).
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< 6 semanas

Possiveis etiologias
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positivo

Y

Angioedema*
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Urticaria ao frio

Urticaria pressdo tardia
Urticaria solar

Urticaria ao calor

Urticaria vibratoria

Urticaria colinérgica
Urticaria de contato

Urticaria aquagénica
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Crobnica

Duracao
das lesoes
Y
y
>24 horas efou <24 horas e
lesdo residual e/ou sem lesao
sintomas sistémicos residual

Y

Doencas
autoimunes, Urticaria cronica
inflamatorias ou espontanea
infecciosas

Sem sinais de
vasculite
Biopsia de pele
Com sinais
de vasculite Doenca

autoimune,inflamatdria
ou infecciosa sem
vasculite

Doenca autoimune,
inflamatdria ou

infecciosa com
vasculite

Figura 2: Fluxograma para o diagnéstico de urtica e angioedema. Baseado em Ensina et al. 20193 e Metz

et al. 202119,

* A urtica e 0 angioedema podem ocorrer isolados ou em associagdo em todos os tipos de urticaria
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Sintomas Uso de drogas suspeitos:
KIM  |sistémicos: febre,| NAQ| INAG| | igca, BRA, inibidores dos EM
dor articular? canais de calcio, IDPP4?
Y Y Y Y
Suspeita de

Suspensdo da droga

doenga Urticaria cronica Teste terapéutico ! !
inflamatdria, esponténea com anti-H1* _ suspeita apos
autoimunes ou introdugdo de outra

classe sugerida pelo
especialista

infecciosa  /

) 4 Angioedema

) mediado por
Utilizar o fluxograma mastocito#
anterior para S

Avaliar resposta
em 6 semanas

investigacao

| P |
Positival

NAG

Angioedema
hereditario ou
angioedema adquirido
com deficiéncia de
inibidor de C1

Angiocedema induzido
por drogas

Suspeita angioedema
hereditario ou adquirido
com deficiéncia de inibidor
C1

#Nem todo angioedema ndo responsivo aos anti-H1 é
ndo histaminérgico. Na auséncia de resposta aos anti-
H1 e na suspeita de angioedema mediado por
mastdcito, o omalizumabe pode ser uma opgao
diagndstica e terapéutica.

Figura 3: Fluxograma diagnéstico baseado na presenga de urtica isolada ou angioedema isolado por
periodo superior a seis semanas. |IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA, Bloqueador
do receptor de angiotensina; IDPP4, Inibidores da dipeptidil peptidase 4. Baseado em Ensina et al. 201953,
Hudey et al. 2017'4; Kuruvilla et al. 20185, Zuberbier et al. 20211,

*O teste terapéutico deve ser realizado com anti-H1 de segunda geragao em dose quadruplicada pelo
periodo de 6 semanas
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5.2-Investigagao laboratorial da UCE

O fluxograma proposto para a avaliacdo laboratorial dos pacientes com
diagndstico clinico de UCE discrimina os exames indicados pelo consenso europeu e 0s
exames adicionais que podem ser solicitados no servico de alergia e imunologia da

UNICAMP, caso se julgue necessario durante a avaliagdo (Figura 4).

Urticaria Cronica Espontanea

Exames a serem solicitados na
primeira avaliagao do paciente

A 4

A Inicio UCE em pacientes com
. . historia sugestiva de doenca sisémica
UCE Exames adicionais solicitados na UNICAMP — -
Todos os solicitados na UCE, mais
Hemograma ACTG exames de acordo com suspeita
clinica: sorologias em caso de
VHS/PCR TSH/T4L suspeita de infecgao, autoanticorpos
1gG anti-TPO Eletroforese de proteinas séricas hna suspeita de_autmmunldac!e,
triptase na suspeita de mastocitose
1gE sérico C3/Cc4 sistémica, rastreio de
" . neoplasia* na suspeita de
Creatinina/Ureia malignidade.
Transaminases hepaticas

Figura 4: Exames solicitados na primeira avaliagdao do paciente com UCE. ACTG, IgG anti-tireoglobulina;
UCE, urticaria crénica espontanea; IgG anti-TPO, IgG anti-peroxidase tireoidiana; VHS, velocidade de
hemossedimentagdo. PCR, proteina C reativa. Baseado em Metz et al. 202110 e Zuberbier et al. 2021"1.
*Rastreio de neoplasias mais prevalentes na populagdo: colonoscopia, endoscopia digestiva alta,
mamografia e colpocitologia oncética cervical na mulher, avaliacdo da préstata no homem. O rastreio
pode ser feito com outros exames caso se suspeite de neoplasia especifica.

OBS: Os exames adicionais podem ser solicitados durante o0 acompanhamento do paciente no servigo de
alergia e imunologia UNICAMP caso se julgue necessario.



25

5.3-Tratamento da UCE

A primeira linha de tratamento sdo os anti-histaminicos (anti-H1) de segunda
geracgdo até quatro vezes a dose estipulada em bula''. No SUS, a unica opgdo de anti-
histaminico de segunda geragao € a loratadina, motivo pelo qual € a primeira opgao de
tratamento no ambulatério de alergia e imunologia da UNICAMP. Nao existe evidéncia forte
de superioridade de um anti-H1 de segunda geragdo em detrimento do outro e, por isso,
ndo ha recomendagio sobre com qual anti-H1 de segunda geragao iniciar o tratamento”.
Para a avaliagdo da resposta ao anti-histaminico, € necessario manter a dose
quadruplicada por 2-4 semanas antes de considerar a troca, e a mudanga pode ser
realizada antes desse periodo em caso de sintomas intoleraveis''. Apesar de ndo existirem
estudos que comparem um anti-H1 de segunda geragdo em relagéo a outro, na opinidao de
alguns especialistas, trocar um anti-H1 de segunda geragao por outro pode ter eficacia no
tratamento da UCE?'. A troca de um anti-H1 de segunda geragdo por outro é uma opgao
mais acessivel que o omalizumbe para os pacientes atendidos na UNICAMP e deve ser
tentada caso o paciente tenha condicdes financeiras que permitam a compra do anti-H1.
Portanto, mesmo ndo sendo uma alternativa abordada pelas diretrizes atuais, essa € uma
etapa fundamental para um servigo publico como a UNICAMP. Dentre as op¢des de anti-
histaminicos de segunda geracédo com eficacia demonstrada no tratamento da UCE est&o:
a bilastina, a cetirizina, a desloratadina, a ebastina, a fexofenadina, a levocetirizina, a
loratadina e a rupatadina'’.

A segunda opcgao de tratamento, o omalizumabe, tem um alto custo e nao esta
disponivel no SUS para o tratamento da UCE. Por isso, em caso de falha com dose qua-
druplicada, aumentar a dose do anti-histaminico para além de 4 vezes por dia pode ser uma
alternativa a ser considerada?®2°. Mesmo para a dose quadruplicada do anti-H1 de segunda
geracao o nivel de evidéncia é fraco na literatura e se baseia, principalmente, em recomen-
dagdes dos consensos, existindo poucos e pequenos ensaios clinicos controlados e rando-
mizados'"32, Apesar de diversos estudos sugerirem que aumentar para além da dose qua-
druplicada é eficaz, os consensos nao abordam essa possibilidade por nao ter sido testada
em nenhum ensaio clinico até o momento’"3%31_ O principal efeito adverso observado com
a extrapolagado da dose quadruplicada é a sonoléncia, efeito adverso facilmente reversivel
com a interrupgédo da medicacdo®. Considerando a realidade dos servigos publicos, e os
impactos deletérios da doenca na vida dos pacientes, e os poucos efeitos adversos atribu-

idos ao aumento da dose do anti-H1 de segunda geragdo e ao alto custo, além da
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dificuldade de acesso ao omalizumabe, no servigo de alergia e imunologia da UNICAMP
opta-se por aumentar a dose para além da dose quadruplicada em alguns casos, na tenta-
tiva de obter melhor controle da UCE30-3",

Em pacientes com auséncia de resposta, ou uma resposta insatisfatoria, aos
diferentes protocolos terapéuticos com os anti-H1 de segunda geracdo, associa-se o
omalizumabe na dose de 300 mg subcutaneo a cada 28 dias''. Para a avaliagdo da
resposta clinica, o omalizumabe deve ser mantido por 6 meses, salvo em casos de grande
piora ou intolerabilidade dos sintomas*. Este tempo de tolerancia foi estabelecido apos a
observacao de dois diferentes padroes de resposta: alguns pacientes apresentam resposta
rapida, as vezes apés a primeira dose, e séo classificados como respondedores rapidos;
enquanto que os respondedores tardios demandam mais tempo, alguns 5 a 6
aplicagbes'’**. O omalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado anti-lgE com bom
perfil de eficacia e seguranga, cujos efeitos adversos graves como anafilaxia e
trombocitopenia sdo muito raros, e apenas cerca de 4% dos pacientes precisam interromper
seu uso pela ocorréncia de efeitos adversos®'".

Na auséncia de resposta satisfatoria apdés o periodo de seis meses de
omalizumabe, isto &, UCT <12 e UAS7 >6, a dose pode ser aumentada para até 600 mg
subcutaneo a cada 14 dias''. Deve-se avaliar o quadro clinico para definir a necessidade
de reduzir o intervalo de aplicagdo ou aumentar a dose. Em pacientes cuja piora dos
sintomas ocorrem proximo ao final dos 28 dias de intervalo, reduzir o intervalo da aplicacao
para a cada 14 dias pode ser uma abordagem eficiente*?. J&4 em pacientes que ndo tem
controle da UCE nem mesmo proximo aos dias da aplicagao, deve-se aumentar a dose do
omalizumabe para 450 mg subcuténeo a cada 28 dias. Como alternativa, uma dose de 300
mg e 150 mg alternadamente a cada 14 dias pode ser adotada em casos selecionados,
totalizando 450 mg a cada 28 dias''. Persistindo uma resposta insatisfatoria, é possivel
aumentar ainda mais a dose: 300 mg subcutaneo a cada 14 dias ou 600 mg de 28 em 28
dias. A dose maxima que pode ser atingida é de 600 mg subcutaneo a cada 14 dias'".

Na falha da associacdo do omalizumabe com a dose quadruplicada do anti-H1
de segunda geragéo, € indicada a introducao da ciclosporina na dose de 3,5-5 mg/Kg/dia".
A ciclosporina deve ser associada ao uso otimizado do anti-H1 de segunda geracéo,
situagdo na qual o omalizumabe deve ser suspenso''. O tempo de uso e a forma de retirada
da ciclosporina nao € muito bem definida nos consensos. No entanto, para iniciar a retirada
gradual da medicagao é necessario um UCT de 16 e um UAS7 de zero, momento no qual

a UCE pode ter entrado em remissao™".
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Uma alternativa de tratamento ja abordada na literatura médica, mas que nao
consta nos consensos e diretrizes, € a associacdo do omalizumabe a doses baixas de
ciclosporina*?*3. Por ser uma opg¢édo mais barata que o aumento da dose do omalizumabe
e, teoricamente eficaz, alguns autores sugerem que essa deveria ser uma possibilidade de
tratamento para os pacientes refratarios ao tratamento com a dose convencional do
omalizumabe??43, Até o momento, no entanto, ndo existem evidéncias robustas tanto da
eficacia do aumento da dose do omalizumabe, como da associacdo das medicagoes,
apesar do aumento da dose do omalizumabe ja ser indicada pelos consensos 4243,

Nas exacerbacdes graves de UCE que nao tem melhora com anti-histaminico, a
intensidade e duragao dos sintomas podem ser reduzidos pelo uso do corticoide sistémico
em cursos esporadicos e curtos’!. O uso do corticoide ndo deve exceder o periodo de 10
dias nem a dose de 60 mg por dia®'". O uso indiscriminado de corticoide é extremamente
deletério a longo prazo, podendo ocasionar supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal,
osteopenia/osteoporose, catarata, glaucoma, esteatose hepatica e diabetes, dentre
outros®3. Por isso, seu uso deve ser evitado e, uma vez usado, sempre optar pela menor
dose efetiva e pelo menor tempo possivel, ndo devendo ser usado para tratamento de

manutengdo33,

5.4-Remissao e recidiva da UCE

Atingido o controle da UCE com uso do omalizumabe, isto € um UAS7 de 0 e um
UCT de 16 por tempo adequado, € o momento de avaliar a retirada da medicag&o®''. Ndo
ha consenso sobre o periodo de tempo em que se deve observar o paciente apés controle
completo da UCE, alguns advogam pelo uso por um periodo de um ano apdos controle
completo da doencga antes da suspensao, outros optam por suspender quando o controle
completo é atingido e observar clinicamente o paciente®. Assim, apdés o uso por, pelo
menos, um ano de omalizumabe e controle da UCE por um periodo de 3-6 meses, realiza-
se 0 espagamento da aplicagdo de 4 semanas para 6 semanas por duas aplicagoes
consecutivas®''. Caso o controle da UCE se mantenha apos as duas aplicagdes aumenta-
se, ainda mais, o intervalo de aplicacdo para 8 semanas, mantendo esse esquema por 2
aplicagbes consecutivas®. Por fim, apds as duas aplicacbes com espacamento de 8
semanas e mantido o controle da UCE, suspende-se o omalizumabe®. Em caso de recidiva,
a medicagao na dose em que foi obtida o controle clinico do paciente deve, mais uma vez,

ser introduzida®''. N&o existe tratamento para a etiologia da UCE, o tratamento é



28

sintomatico, entretanto essa € uma doenga que cursa com surtos e remissdes, sendo
fundamental o espagamento do uso do omalizumabe para avaliar a real necessidade de
seu uso naquele momento''3, A duragdo média dos sintomas é de 2-5 anos, no entanto
alguns pacientes podem apresentar crises por periodos ainda mais longos. Com isso, 0
objetivo do tratamento € o controle total da UCE pelo tempo necessario, até a remissao
completa da doenga®'".

A seguir, os fluxogramas do manejo da UCE:



Primeira linha
Anti-H1* de segunda

geracéo até dose
quadruplicada
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* Por ser servigo
publico, iniciar
preferencialmente
com loratadina.
Unico anti-
histaminico de
segunda geracao
disponivel pelo SUS.

|Apés 2-4 semanas, antes se sintomas intoleréveis|

Acompanhamento

trimestral

SIM NAO
UCT maior ou igual a
12
UAS7 menor ou igual a
A\ 2 6 Aumentar dose do

anti-histaminico para

além da dose
quadruplicada

|Apés 2-4 semanas, antes se sintomas intoleraveis|

Trocar classe de
anti-H1 de segunda
geragéo

UCT maior ou igual a
12

UAS7 menor ou igual

a6

Acompanhamento
trimestral

Opgdes com estudos clinicos com doses > 1x/dia

Bilastina 20mg
Cetirizina
Desloratadina
Ebastina
Fexofenadina
Levocetirizina

Rupatadina

[Apds 2-4 semanas, antes se sintomas intoleraveis|

UCT maior ou igual a
12
UAS7 menor ou igual a

Iniciar segunda linha 6

Acompanhamento

de tratamento

trimestral

Figura 5: Primeira linha de tratamento. Baseado em Zuberbier et al. 2021'"; Guillén-Aguinaga et al. 201623,
van den Elzen et al 20173%; Vestergaard et al. 201731,

No fluxograma foi colocada a opgao de aumentar a dose para além da dose quadruplicada antes de trocar o

anti-H1 de segunda geracéao devido ao fato de grande parte dos pacientes atendidos no servigo apresentarem

dificuldades financeiras que dificultam a compra dos anti-H1 em altas doses.



Segunda linha
Adicionar aos anti-H1de
segunda geracao
omalizumabe 300 mg
subcutaneo de 28/28 dias

[Apds 6 meses, antes se sintomas intoleraveis|

UCT maior ou
igual a 12
UAS7 menor ou
igual a 6

Acompanhamento

trimestral

Piora da urticaria

ocorre na Ultima

semana antes da
préxima aplicagéo?

R

Aumentar a frequénci
de aplicagéo do

) 4
(Aumentar a dose do
o]

mg subcuténeo de 14/14
dias

ﬂ
omalizumabe para 150J

mg subcuténeo de

malizumabe para 450
L 28/28 dias

UCT maior ou igual
al2
UAS7 menor ou
igual a 6

FAG

Acompanhamento
trimestral

h 4

Possibilidade de aumentar
a dose: 300 mg de 14/14
dias; 600 mg de 28/28
dias ou 600 mg de 14/14
dias

UCT maior ou igual a 12
UAS7 menor ou igual a 6

Acompanhamento

trimestral

\ 4
Terceira linha
Interromper uso de
omalizumabe e iniciar
ciclosporina 3,5-5 mg/Kg/dia

Figura 6: Segunda linha de tratamento. Baseado em Zuberbier et al. 2021 e Turk et al. 201840



Omalizumabe 300 mg 4/4
Semanas por, pelo menos, 1 ano

|

[Periodo <3-6 meses Periodo =3-6 meses|

lUCT=16 e UAS7=0|

v

Manter .
umentar intervalo

de aplicacdo

omalizumabe 300
mg 4/4 semanas

Esquema de espagamento de dose do omalizumabe

300 mg SC de 6/6 semanas por
duas aplicacdes consecutivas

ETAPA 1

300 mg SC de &8 semanas por
duas aplicacfes consecutivas

ETAPA 2

Caso UAST=0e UCT=18, apds ¢
periodo de espacamento, considerar
suspender omalizumabe.

ETAPA 3

SIM NAD

Recidiva?

Manter sem
Retornar para dose em

que paciente apresentou
controle da doenca

medicacdo

Figura 7: Fluxograma da suspenséao do tratamento com omalizumabe. Baseado em Melo et al. 20208
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Terceira linha
Ciclosporina 3,5-5

mg/Kg/dia associada

ao anti-H1

[Antes de iniciar a medicagao, checar se paciente]

apresenta alguma contraindicacao

4

Contraindicagao

Hipertensao arterial

Doenca renal

Gravidez/ Amamentagao

Historia prévia de neoplas

v

Acompanhamento
com exames e
avaliagao clinica
trimestralmente

|
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Ve

\ 4

Controle pressorico

A

" AST, ALT, gama-GT,
bilirrubina total e fragdes,
coagulograma, albumina,

J

Y

HMG, Cr, U, sédio,
potassio, magnésio,
\éfsido urico, perfil lipidico

(~ Checar em toda )
consulta se ha

A 4

presenca de
hiperplasia gengival,
\_tremor, hirsurtismo /

s : ™
Quanto maior a dose,

Y

maior o risco de

imunossupressao
- Y

Figura 8: Terceira linha de tratamento. Devido aos efeitos adversos, a ciclosporina s6 deve ser usada caso
o omalizumabe, em associagdo com o anti-H1, ndo seja eficaz. Baseado em Agondi et al. 20172*; Ensina et

al. 20193 e Zuberbier et. al 20211,
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6-Discussao

A UCE é uma doenga prevalente cujo impacto na qualidade de vida é
extremamente deletério?2937, A atual diretriz europeia propde menos opgdes de tratamento
e uma investigag¢ao diagndstica mais sucinta que as utilizadas no ambulatorio de alergia e
imunologia da UNICAMP, como demonstrado ao longo do texto. No entanto, a propria
diretriz europeia recomenda a ampliagdo da investigagao diagndstica de acordo com a
avaliagdo clinica do médico™'.

Quanto aos exames a serem solicitados na investigacao inicial apés diagndstico
clinico de UCE, no servigo de alergia e imunologia clinica do Hospital de Clinicas da
UNICAMP sao solicitados os exames recomendados pelo consenso europeu mais recente:
hemograma, VHS/PCR, IgE sérica total e IgG anti-TPO. Alguns exames adicionais, listados
na figura 4, podem ser solicitados dependendo da avaliagado médica: TSH, T4L, C3/C4, IgG
anti-tireoglobulina (ACTG), eletroforese de proteinas séricas, creatinina, ureia e
transaminases hepaticas.

A diferenca fundamental do protocolo aqui proposto em relacdo as diretrizes
atuais € quanto ao tratamento medicamentoso. A UNICAMP é um servigo publico do SUS,
que atualmente nao oferece nem o omalizumabe nem a ciclosporina para o tratamento da
UCE. Atualmente, a unica opcéao terapéutica disponivel no SUS para o tratamento da UCE
€ o anti-H1 de segunda geracao loratadina. Além do mais, sabe-se que parte consideravel
dos pacientes tratados com dose quadruplicada do anti-histaminico ndo respondem
satisfatoriamente ao tratamento'324-26, Nesse contexto, grande parte dos pacientes que
chegam ao servico da UNICAMP, um servigo terciario de referéncia, ja tiveram falha no
tratamento com anti-H1, tornando o tratamento desses pacientes um desafio para o nosso
servicgo.

Com o intuito de fornecer opgdes medicamentosas menos onerosas aos NOSSOS
pacientes, buscamos na literatura, outras opgdes de tratamento. A troca de um anti-H1 por
outro e o uso de doses maiores que a quadruplicada do anti-H1 de segunda geragao sao
duas opcdes abordadas na literatura e que ndo constam nos consensos?%2°3', Para ambas
as alternativas, tanto a troca quanto o uso de doses maiores que a quadruplicada de anti-
H1 de segunda geracdo, ndo existem evidéncias robustas na literatura em relagdo a uma
eficacia maior, sendo a troca de um anti-H1 de segunda geragéao por outro baseado apenas
em opiniao de especialistas. Alguns estudos atestam a segurancga do uso de doses mais

elevadas?829.31,
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Entretanto, até mesmo para o uso da dose quadruplicada do anti-H1 de segunda
geragao nao ha um bom nivel de evidéncia na literatura e, apesar de ser recomendado
pelos consensos, € um uso off-label da medicagao32. O principal efeito adverso observado
com a dose quadruplicada ou com sua extrapolacédo é a sonoléncia, facilmente reversivel
com a interrupgao da medicagao?3.

O uso de doses maiores de omalizumabe também é um tratamento off-label
incluso na ultima diretriz europeia publicada recentemente. Até 2021, as diretrizes nao
recomendavam o uso de mais que 300 mg de omalizumabe, subcutaneo, a cada 28 dias,
apesar de alguns estudos ja apontarem beneficios**°. No ultimo consenso publicado, a
indicacédo € aumentar a dose para até 600 mg a cada 14 dias, opgao ainda ndo testada em
ensaios clinicos'. A ciclosporina, medicacdo com mais efeitos adversos que o
omalizumabe, também é off-label para o tratamento da UCE, sendo os anti-H1 de segunda
geragao e o omalizumabe as unicas opgdes licenciadas atualmente para o tratamento da
UCE™.

Outra opgéo de tratamento ja abordada na literatura médica, mas que ndo consta
nos consensos e diretrizes, € a associacdo do omalizumabe a doses baixas de
ciclosporina*?#3, Por ser uma opg¢édo mais barata que o aumento da dose do omalizumabe
e, teoricamente eficaz, alguns autores sugerem que essa deveria ser uma possibilidade de
tratamento para os pacientes refratarios a dose convencional do omalizumabe??43. Até o
momento, no entanto, ndo existem evidéncias robustas da eficacia desta pratica’ 4243, A
opgao de associagao de doses baixas de ciclosporina ao omalizumabe nao € uma conduta
adotada no ambulatério de alergia e imunologia da UNICAMP, no entanto pode ser uma
op¢ao a ser considerada se levarmos em consideragao o fator custo.

E importante ponderar também o fato da ciclosporina ter efeitos adversos graves,
principalmente a nefrotoxicidade e a hipertensao arterial. Quando utilizada em dose baixa
e monitorada adequadamente é possivel evitar grande parte de seus efeitos adversos?.
Assim, uma vez optado pelo uso da ciclosporina isolada ou em associacdo ao
omalizumabe, é necessario monitorar o paciente com os exames indicados no fluxograma.

Propomos um fluxograma para o tratamento que inclui op¢gdes menos onerosas,
como o uso de doses maiores que a dose quadruplicada dos anti-H1, a troca de um anti-
H1 por outro e o uso associado da ciclosporina ao omalizumabe, além das opgdes ja
abordadas pelos consensos. Acreditamos que a inclusao dessas op¢des de tratamento nos
permitira uma abordagem mais adequada a realidade do nosso servigo. Além do mais,

elaboramos um fluxograma para guiar a retirada paulatina do omalizumabe em pacientes
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com controle completo da UCE. A ultima diretriz europeia indica a retirada paulatina da
medicacao quando € alcangado um UCT de 16 e um UAS7 de zero por um periodo de trés
a seis meses, porém ndo abordam a maneira como essa retirada deve ser realizada".
Todos os fluxogramas elaborados foram baseados na literatura médica como
apontado nas legendas. E importante, ainda, explicitar o motivo do uso da diretriz europeia
como principal estudo norteador do trabalho. Elaborada por um esforgo de diversos
departamentos médicos de diferentes paises, incluindo o Brasil, trata-se de uma diretriz
internacional. Tanto a Sociedade Brasileira de Alergia e Imunologia quanto a de
Dermatologia publicaram orientagdes baseadas na diretriz internacional sendo, portanto, a

principal diretriz que norteia o tratamento de UCE no pais.
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7-Conclusao

Com base no levantamento da literatura internacional e nacional, foi possivel a
elaboracdo de um protocolo para o diagnostico e manejo da UCE, adaptado a realidade
assistencial do servigo alergia e imunologia do HC/UNICAMP. Assim, o presente trabalho
consistiu em uma busca na literatura sobre o diagndstico e manejo da UCE e na
comparacgao entre as diretrizes, abordagens ndo apontadas nos consensos, mas presentes
na literatura médica e na pratica clinica. Além de demonstrar e explicar os motivos dessas
diferencgas, foram elaborados fluxogramas para a melhor compreenséao e sistematizacao
das condutas adotadas no servigo.

Portanto, acreditamos ter elaborado um protocolo util como ferramenta auxiliar
para a equipe assistente, contribuindo para a formacéao e o aprendizado dos médicos, assim
como para 0 manejo otimizado, com mais eficacia e maior seguranca, para os pacientes

atendidos no servigo de alergia e imunologia da UNICAMP.
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8- Recomendacgao

Sugerimos a avaliagao do resultado obtido no servigo apds implementacéo deste
protocolo. A avaliagdo metodoldgica da implementagao de opgdes terapéuticas ndo usadas
rotineiramente pode auxiliar outros servigos que também nao possuem facil acesso aos

tratamentos propostos pelo consenso europeu.
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9-Anexos

o". IMUNOLOGIA & ALERGIA
N UNICAMP

CuQ2oL

MNome:

O obijetivo deste questionario é medir o quanto a URTICARIA afetou a sua vida, NO DECORRER DOS ULTIMOS 15 DIAS. Cada pergunta
tem 5 opgoes 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 obrigadal

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

1. Coceira:

[ Nada 7] Pouco [ Mais ou menos [ Muito [ Muitissimo
2. Placas avermelhadas:

[] Nada [ Pouco ] Mais ou menos ] Muite [] Muitissimo
3. Olhos inchados:

[ Nada [J Pouco [ Mais ou menos O Muite [ Muitissimo
4. Labios inchados:

[ Nada [ Pouco [ Mais ou menos [ Muite [ Muitissimo

Vocé pode nos dizer quanto a urticaria Ihe atrapalhou, nos ditimos 15 dias, nos seguintes momentos do seu dia a dia?

5. Trabalho:

[ Nada [] Poueo [] Mais ou menos [ Muite [ Muitissimo
6. Atividade fisica:

] Nada [ Pouco (] Mais ou menos [ Muito [J Muitissimo
7. Sono:

] Nada [] Pouco [] Mais ou mernos ] Muito ] Muitissimo
8. Lazer:

] Nada [J Pouco [ Mais ou menos O Muito [ Muitissimo
9. Relacionamentos sociais (com parceiro(a), amigos e parentes):

[] Nada [] Pouco [[] Mais ou menos [J Muito ] Muitissimo

10. Alimentagao:
[1 Nada [] Pouco [] Mais ou menos [ Muito 1 Muitissimo

Através das seguintes perguntas, gostariamos de aprofundar as dificuldades e os problemas que podem estar ligados a urticaria
(referentes aos Gltimos 15 dias).
11, Viocé tem dificuldade para dormir?
[ Nada [ Pouco [J Mais ou menos [ Muito [ Muitissimo
12. Vocé acorda durante a noite?
[] Nada ] Pouco (] Mais ou menos [ Muito [] Muitissimo
13. Durante o dia, vocé se sente cansado(a) porque nao dorme bem a noite?

[] Nada [] Pouco [[] Mais ou menos ] Muito [ Muitissimo
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14. Vacé tem dificuldade para s= concentrar?

[ Mada O Pouco [ Mais ou menos O Muito O Muitissimo
15. Vocé se sente nernvoso(a)?
[ Mada [ Pouco [ Mais ou menos O Muita O Mustissimo
18. Vacé =& sente pra baivo?
O Mada O Pouco O Mais cu menos O Muite O Muitissimo
17. Vacé se sente limitedo(a) na escolha da sua comida?
[ Nada O Pouco [ Mais cu menos O Muite O Mustissimo
18. Vacé fica com vergonha das lesbes da uricénia que aparecem no s2u corpo?
[ Nada O Pouco [ Mats cu menos O Muite O Mustissima
18. Vocé fica com vergonha de frequentar lugares pablicos?
[ Mada [ Pouco [ Mais ocu menos O Muita O Mustissimo
20. £ um problema para vocé usar detenminados cosméticos [perfumes, cremes, logdes, sabonstes & maquiagens)?
[ Nada O Pouco [ Mais cu menos O Muita O Mustissima
21. Vocé s sente limitedo{a) na escolha das suas moupas 7
[ Mada [ Pouco [ Mais ou menos O Muita O Mustissimo
22. Sues atividades esportivas =30 limitadas por causa da uricaria?
[ Nada O Pouco [ Mais cu menos O Muite O Mustissimo
Z3. Vocé fica incomodado(a) com os efeitos colaterais causados pelos reméedios usados no tratamento da urticénia?
O Mada O Pouco [ Mais ou menos O Muito O Mustissimo

Objetive: avaliar o impacto da wrlicana cronica na qualidade de vida dos pacientss acometdos.

Método:

— Ma primedra consulta medica em senvigo de alergia’'dermatologia, apads ser reslizedo o diagndstico de urticarnia cronica, o pacente deve
sar apresentado ao questiondnio. Deve sar enfatizado que o pacients deve avaliar apenas o quanio & uricdna interderiu na sua vida
nos ultimes 15 IAS, & gue o questionério & para avaliar apenas a URTICARIA. O paciente ndo deve bevar em conta ouwiros aspecios
da vida & doengas que possam interiznr na sua qualidads de vida;

— O pacienie, durante a consulta medica, preenche 0 questionario composto por 23 perguntas;
— O profissional de sadde pode auwdliar na compreensdo do questiondrio, porém sem intarfierir nas respostas.

Pontuagao:

0 G20l apresenta 23 perguntas.

Cada pergunita possui cinco opgdes de resposta, com a seguinte pontuagdo:
1:Nada 2: Pouco 3: Mais oumenos 4: Muito  5: Muitissamo.

0 escore total minime do quesSonano & 23, e o maxmo & 115,

Z3: excelente qualidade de vida — 115: pior qualidade de vida

Pode ser eveliado o escore total & de cada dimensgo. O CUCRol, na versdo em porfugués brasiedro, apresenta 3 dimensdes:

Dimensades Perguntas
| - Sono/estado mental’abmentagio 10,11,12,13,14, 15,16 17
11 - Prurido/ empacto nas atividades didrias 1,256.7,89.22
11l - Edemalimitacies/aparéncia 3,4,18,10,20.21,23

N&o exisie ainda um ponto de corte para definir prejuizo ssgnificante da OV em pacientes com UC no Brasil, mas o questionério CU-C2ol
pode ser Olil para: avalar a evolugdo efou resposta ao tratamento em um mesmoe pacienie ao longe do fempao; cammcterizar grupos de
pacientes de um mesmo Servigo ou comparar grupos de pacentes de Senigos diferentes; selecionar perfil de pacientes para wm detar-
minado estudo, de acordo com o comprometimento da OV pela UC.

Anexo I: Questionario de avaliagdao da qualidade de vida na urticaria crénica- CU-Q20L. Extraido e
adaptado de Valle et. al. 201822,



' o IMUNOLOGIA & ALERGIA
NC UNICAMP

Este questionario avalia a atividade (gravidade e resposta ao tratamento) da

urticaria crénica espontanea (UCE).

Preencha este formulario nos 7 dias anteriores a consulta, marcando um X para
quantidade de urticas e um X para prurido. Sempre considerar as ultimas 24

horas.
Nome:

: Numero de urticas (lesdes de urticaria) que
apareceram na pele nas ultimas 24 horas

| Leve,

Prurido (coceira) nas ultimas 24 horas

44

Moderado, Grave,
: presente incomoda incomoda
Dias Menos de = De 20 a Mais de Nenhum ‘mas nao mas nao e interfere . )
| Nenhuma 20 lestes | 50 lestes | 50 lestes (0) incomoda interfere nas Pontuagéo | Pontuagéo
| (0) ) @) 3) nem nas atividades urticas prurido
[ atrapalha atividades diarias e
. (1) diarias e sono (3)
| sono (2)
oy
2
3 1o
ul .
5 |y
6 | _ 1 1
TN
Pontuagao parcial
Pontuagao total
Pontuacao:

~ Diaria: Namero de lesdes - 0 a 3 pontos;
Prurido—0a 3;
Total didria: 0 a 6.
— UAS 7:0-42
0: auséncia de lesoes e prurido — sem atividade da doenca.
42: > 50 lesdes e prurido intenso — atividade exacerbada da doenga.

Categorizagao:
- UAS7 = 0: Livre de prurido e papulas por 7 dias.

- UAS7 = 1-6: Indica UCE bem controlada tipicamente com prurido leve sem papulas ou menos de 20 papulas por 24 horas.

- UAS7 = 7-15: UCE LEVE - o prurido ndo incomoda e apresenta até 20 papulas por 24 horas.
- UAS7 = 16-27: UCE MODERADA - prurido incémodo e apresenta até 50 papulas por 24 horas.

- UAS7 = 28-42: UCE GRAVE - prurido intenso e > 50 papulas ou grandes areas confluentes.

Anexo Il. Escore de atividade da urticaria. Adaptado de Valle et al. 201822,
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o‘, IMUNOLOGIA & ALERGIA
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Teste de controle da urticdria

Nome: Data: ___ [/
Data de nascimento: / [

Instrugbes: Vocd sofre de urticiaria. A partir das seguintes perguntas poderemos
entender o estado atual da sua doenca. Por favor, leia atentamente cada pergunta e
escolha, entre as cinco respostas existentes, aguela 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, placas vermelhas
efou inchaco) nas Gltimas 4 semanas?

[ )bastante [ ) muito () mais ou menos { ) pouco { Jnada

2. Quanto a sua qualidade de vida foi prejudicada por causa da urticaria nas dltimas 4
semanas?

[ )bastante | ) muito [ ) mais ou menos ([ )pouco [ )nada

3. Com gue frequéncia o seu tratamento para urticiria ndo foi suficiente para
controlar os sintomas da urticdria nas Gltimas 4 semanas?

{ ) muito frequente | ) frequente | ) algumas vezes | ) raramente | ) nunca

4, De maneira geral, quanto vocé conseguiu ter a sua urticdria controlada nas dltimas
4 semanas?

[ )rnada | Jpouce | )malsoumenos () bem { )totalmente

0 escore total na versdo curta varia de no minimeo 0 (zera), e no maximo 16, definindo,
respectivamente, pior @ melhor controle da enfermidade. A pontuacio de cada item
varia de 0 a 4. Escore igual ou acima de 12, a doenga é considerada controlada.

Anexo lll: Teste de controle da urticaria. Extraido e adaptado de Valle et. al. 201822,



