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Resumo

Introducao: A urticdria cronica pode acometer todas as idades com
prevaléncia baixa na infancia. O tratamento correto é importante
para evitar efeitos adversos desnecessarios. Objetivo: Relatar caso
de crianca com urticdria cronica espontanea (UCE) com efeitos
adversos por tratamento inadequado. Descricao do caso: Menino,
8 anos, apresentou UCE com duragdo superior a 6 semanas.
Procurou atendimento médico em emergéncia varias vezes, sendo
prescritos anti-histaminicos (anti H1) de primeira geracdo associado a
corticosterodide oral que foram mantidos por 4 meses, evoluindo com
efeitos colaterais pela corticoterapia. Foi avaliado por alergista e os
exames complementares demonstraram supressdo adrenal. Iniciou
tratamento com anti-H1 de segunda geracdo em dose quatro vezes
acima da dose licenciada, reduzindo gradualmente o corticoesteréide
e apos 2 anos, de acompanhamento apresenta controle dos sintomas
em uso de desloratadina em dose padronizada. Comentarios: O uso
de anti-H1 de segunda geracdo é a primeira escolha no tratamento
da urticaria cronica. No caso de insucesso, a dose pode até ser
quadruplicada. Se ndo ocorrer controle, a terceira etapa é a adicao
de omalizumabe para criangas acima de 12 anos. A quarta etapa é
a inclusao de ciclosporina. O uso de corticosterdides esta restrito a
cursos curtos nas exacerbagoes.
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Abstract

Introduction: Chronic urticaria can affect all ages and the prevalence
is low in childhood. Introduction: Chronic urticaria can affect all ages
with a low prevalence in childhood. Correct treatment is important
to avoid unnecessary adverse effects. Objective: To report a case of
a child with chronic spontaneous urticaria (ECU) with adverse effects
due to inadequate treatment. Case description: A boy, 8 years old,
presented ECU lasting more than 6 weeks. He sought emergency
medical care several times, and first generation antihistamines
(anti H1) were prescribed in association with oral corticosteroids
that were maintained for 4 months, evolving with side effects due
to corticosteroid therapy. He was evaluated by an allergist and
complementary exams showed adrenal suppression. He started
treatment with second generation anti-H1 in a dose four times above
the licensed dose, gradually reducing the corticosteroid and after
2 years, the patient has control of symptoms using standardized
desloratadine. Comments: The use of second generation anti-H1 is
the first choice in the treatment of chronic urticaria. In case of failure,
the dose may even be quadrupled. If control does not occur, the third
step is the addition of omalizumab for children over 12 years old. The
fourth step is the inclusion of cyclosporine. The use of corticosteroids
is restricted to short courses in exacerbations.

31

Correspondéncia: pri.80@globo.com



INTRODUCAO

A urticaria é uma doenca comum mediada
por mastocitos, caracterizada pelo surgimento de
papulas eritematosas efémeras de tamanho variavel,
com edema central, duracdo menor que 24 horas,
associadas a prurido ou sensacao de queimacao. Pode
estar associada a angioedema, que se caracteriza como
um edema da derme e subcutaneo ou mucosas que
pode durar até 72 horas.'? A urticdria, o angioedema
ou ambos sao definidos como crénicos quando duram
mais de seis semanas.' A urticdria pode ser classificada
como espontanea (UCE), sem fatores desencadeantes
identificados, ou induzivel (UCInd), quando fatores
desencadeantes sao identificados, como o frio, o calor,
a pressao e o atrito."* Nao é possivel identificar quando
a urticaria tera duracao maior que seis semanas; até o
momento ndo foram identificados marcadores para
isso.® A urticaria cronica (UC) tem grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares."

A UC pode acometer todas as idades, inclusive
lactentes, e é considerada menos prevalente na
infancia que nos adultos.™ A incidéncia e a prevaléncia
da urticaria cronica (UC) na infancia sao baixas e
varidveis conforme as populacdes estudadas. Em
geral, a prevaléncia da UC na infancia é inferior a 1%°
e sem diferenca entre os géneros.2 Um estudo italiano
mostrou incidéncia de 0,6 a 2,1/1.000 criancas e
prevaléncia entre 0,38 e 0,84%.°

O diagndstico de UCE é clinico. Os exames
complementares basicos que devem ser solicitados
na investigacao da UCE sao o hemograma completo,
a proteina C reativa (PCR) e a velocidade de
hemossedimentacao (VHS).

O tratamento tem como objetivo identificar
possiveis causas desencadeantes e o controle completo
dos sintomas. Segundo os consensos atuais, os anti-
histaminicos na dose padrao sao a primeira linha de
tratamento. Os corticosteroides orais e topicos nao
sao usados como tratamento de rotina.' O tratamento
correto é importante, afim de evitar os efeitos adversos
pelo uso prolongado dos corticosteroides.

Este texto tem por objetivo relatar o caso de uma
crianca com urticdria cronica espontanea (UCE) e
angioedema que apresentou efeitos adversos por
tratamento inadequado.

DESCRICAO DO CASO

Menino, oito anos, em outubro de 2017 iniciou
quadro cutaneo recorrente de lesdes pruriginosas,
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evanescentes, com coloracao avermelhada, de
tamanhos variados, circunscritas por eritema reflexo,
localizadas em face, tronco e membros com duragao
maior que seis semanas, associadas a edema labial e
palpebral. Nao apresentava lesdes residuais. Negava
infeccdes no periodo, associagdo com alimentos,
uso de medicamentos ou piora com uso de anti-
inflamatdrios ndo hormonais. Negava histéria familiar
de urticaria e angioedema. Procurou atendimento
médico em emergéncia varias vezes, sendo prescritos
anti-histaminicos de primeira geracao associados aos
corticosteroides orais. Foi internado em trés ocasides.
Desde entao, manteve uso crénico de corticosteroide
oral associado a anti-histaminico de primeira geracao
(betametasona + dexclorfeniramina).

Apds quatro meses, evoluiu com facies cushingoide,
giba de bufalo, hirsutismo, gordura centripeta, estrias
em membros inferiores e superiores, obesidade e
alteracOes psicoldgicas. A responsavel relatou varias
faltas a escola e piora na qualidade de vida do paciente
e da familia, desde o inicio do quadro. Em fevereiro de
2018, iniciou acompanhamento em nosso servico de
alergia e apresentava Urticaria Activity Score (UAS): 2
(papula 1, prurido 1, e UAS7 (UAS nos ultimos sete dias)
= 17 (papulas 10, prurido 7). Realizou hemograma,
PCR, VHS, EAS (elementos anormais de sedimentacao)
e exame parasitolégico de fezes, cujos resultados
foram normais. Nao foram realizados testes de
provocacao para urticarias induzidas, pois o paciente
nao conseguiu interromper o uso do anti-histaminico
por sete dias. A dose do anti-histaminico de segunda
geracao foi elevada para quatro vezes a dose licenciada
(dicloridrato de cetirizina 40mg/dia).

Na consulta de reavaliagdo apds duas semanas,
0 paciente nao apresentou controle da doenca
(UAS7: 12 - papulas 8, prurido 4), e foi adicionado
montelucaste 5mg/dia ao esquema terapéutico. A
reducdo gradual da corticoterapia foi mantida. Em
quatro semanas, obteve controle da doenca com
UAS: 1 (pdpulas 1; prurido 0), UAS7: 3 (papulas 3,
prurido 0). Apds seis meses, foi retirado montelucaste,
mantendo controle dos sintomas. O corticosteroide foi
reduzido gradativamente e retirado completamente
apos 14 meses. Apos nove meses, foi reduzida a
dose de dicloridrato de cetirizina para 20mg/dia e
posteriormente para 10mg/dia.

Apds dois anos do inicio do tratamento com
especialista, evoluiu com controle dos sintomas
com desloratadina 5ml/dia, UAS: 0, UAS7: 0, e com a
regressao das facies cushingoide, gordura centripeta
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(perda de peso, mantendo-se no percentil 50), giba de
bufalo e alteracbes psicoldgicas. A troca da cetirizina
peladesloratadina deveu-se ao custo do medicamento,
nao pela eficicia ou efeitos colaterais causados.
Atualmente, mantém acompanhamento com alergista,
pediatra e psicologa, com boa qualidade de vida.

COMENTARIOS

O paciente usou anti-histaminicos de primeira
geracao na dose padrao, associados ao corticosteroide
oral, e ndo obteve controle da doenca. Na maioria dos
casos de UCE, é necessario o uso de anti-histaminicos
H1 de segunda geracao, como cetirizina, desloratadina
e fexofenadina, em doses superiores a padronizada. A
associacao com angioedema esta relacionada a pior
resposta ao tratamento com anti-histaminicos.! O
paciente apresentava UCE com angioedema, sendo
necessarias doses aumentadas dos anti-histaminicos
de segunda gerac¢ao para o controle do quadro.

Nos consensos anteriores, o montelucaste era
associado a anti-histaminicos, mas atualmente foi
retirado como opgao terapéutica pelo baixo nivel
de evidéncia de sua eficacia.! Em casos refratarios,
pode ser usado o omalizumabe (que é um anticorpo
monoclonal humanizado recombinante que se liga a
imunoglobulina E) na dose de 300mg, a cada quatro
semanas como terceira op¢ao, mas nao esta liberado
paracriangas menoresde 12anosna UCE. Aciclosporina
é a quarta opc¢ao, sendo usada em pacientes que nao
responderam ao uso dos anti-histaminicos em doses
quadruplicadas associados ao omalizumabe por seis
meses.! Os corticosteroides orais podem ser usados
em cursos curtos (no maximo 10 dias), nas crises de
urticaria e angioedema. Os corticosteroides tdpicos
nao estao indicados no tratamento da urticaria cronica.
E fundamental que o pediatra inicie o tratamento
adequado para as criangas e adolescentes com UCE,
evitando o uso prolongado de corticosteroides,
para que nao ocorram efeitos colaterais como os
apresentados neste caso, que interferiram na qualidade
de vida do paciente e de seus familiares.

Aljebab F. et al. referem que o ganho de peso, o
atraso no crescimento e as caracteristicas cushingoides
sdo os efeitos adversos mais frequentes dos
corticosteroides orais.” O pediatra deve estar atento a
essas alteracoes, pois corticosteroides sao amplamente
utilizados na pratica médica por suas propriedades
imunossupressoras e anti-inflamatérias.’

Ensina et al. mostraram que a maioria dos pacientes
pediatricos (84%) estava em uso de anti-histaminicos
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para o tratamento da UCE, mas apenas 35% em doses
licenciadas. Doses mais altas de anti-histaminicos (até 4
vezes) foram usadas por 52% dos pacientes pediatricos
epor55%dosadultos, controlando os sintomasem 35%
e 14% dos pacientes, respectivamente. Nesse estudo,
observou-se uma taxa de UCE refratdria ao uso do
anti-histaminico em altas doses de 23% na populagao
pediatrica, tendo sido um paciente controlado com a
adicao do antileucotrieno, dois com uso de ciclosporina
e um com omalizumabe? O paciente do caso relatado
ficou controlado, quando adicionado o antileucotrieno
a dose quadruplicada de anti-histaminico.

Na pediatria, os anti-histaminicos de primeira
geracdo sao usados em larga escala. Entretanto, seu
uso deve ser evitado, por seus efeitos anticolinérgicos
e sedativos no sistema nervoso central, como
também interferéncia no aprendizado das criancas.’
Sua prescricao s6 é recomendada, quando nao
houver disponibilidade de anti-histaminicos de
segunda geracao.

Harris et al, acompanhando 52 pacientes
pediatricos, observaram duracdo mediana dos
sintomas de 16 meses, sendo que 58% das criancas
ficaram assintomaticas apds seis meses ou mais,
enquanto 0s 42% restantes continuaram com sintomas
recorrentes, no entanto sem doenca grave subjacente.’
O paciente relatado manteve urticdria cronica por mais
de dois anos, mas com diminuicao da atividade da
doenca e reducdao da dose da medicacao necessaria
para o controle. Estudos anteriores mostraram que a
gravidade da doenca parece ser um fator de risco para a
persisténcia da UCE, e a taxa de recuperagao parece ser
melhor em meninos e criangas menores que 10 anos.'

Cornillier et al. realizaram revisao na qual
encontraram cinco estudos em criangas menores de 12
anos com UCE em tratamento com anti-histaminicos
de segunda geracao (cetirizina, levocetirizina,
desloratadina, fexofenadina ou rupatadina). Nesses
estudos, observou-se remissao completa em 50 a
60% das criancas em dose Unica e 97,5% em dose
quadruplicada.’ Os anti-histaminicos sao considerados
eficazes e seguros, mesmo em doses altas.'®

Os medicamentos sao responsaveis por alguns
casos de UC em adultos e menos comuns na infancia.
Durante a histéria clinica, deve ser investigado o
uso de medicagdes continuas ou esporadicas, como
analgésicos e anti-inflamatérios.* O uso de anti-
inflamatoérios ndo esteroidais deve ser evitado nos
pacientes com UCE, pois podem desencadear e até
agravar as lesées em alguns casos.
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A urticaria aguda é comum na infancia. A incidéncia
cumulativa é estimadaemtornode 3,5 a 8% nas criangas
e 16 a 24% nos adolescentes. A causa mais comum é
viral, seguida de alergia por alimentos e medicamentos.
Porém, a urticaria cronica tem prevaléncia baixa.'

O paciente apresentou angioedema associado. O
angioedema é relatado entre 5 a 14% dos pacientes
pediatricos com UCE." Nos adultos, as taxas de
angioedema sao mais altas, variando de 33 a 67%,
e, quando presente, é um importante fator de
progndstico para prever o curso da doenca.’* ™

Outros diagndsticos diferenciais devem  ser
descartados, como doencas autoinflamatorias,
vasculite urticariforme, urticaria por infeccdes virais,
infeccdes parasitarias, entre outros. Os exames basicos
realizados na investigacao da urticdria cronica sao
o hemograma completo, VHS e o PCR. Foi realizada
investigacao, com todos os exames com parametros
dentro da normalidade. Deve-se lembrar que pacientes
com urticariaaguda nao tém indicagao de investigacao
laboratorial, tendendo a remissao a ser espontanea.

A urticaria cronica espontanea pode estar associada
a urticaria crénica induzida, que se caracteriza
pela presenca de um fator desencadeante externo
responsavel pelo surgimento das lesdes, de forma
reprodutivel. Neste subtipo encontram-se as urticarias
fisicas (dermografismo sintomdtico, urticaria solar,
urticaria ao frio, ao calor, urticaria por pressao tardia
e urticaria vibratdria), urticaria de contato, colinérgica
e aquagénica. Na avaliacao da UCInd, é importante
identificar e caracterizar os desencadeantes e 0s
limiares individuais; seu diagnéstico é baseado na
historia clinica e em testes de provocagao, que devem
ser padronizados e realizados por médicos treinados
em ambiente hospitalar provido de material para
emergéncia. A urticaria ao calor é diagnosticada pela
aplicacdao de estimulo quente na superficie volar do
antebraco (cilindro de vidro cheio de agua quente)
durante cinco minutos, com um periodo de observagao
de 10 minutos. O teste é positivo, se, no local da
aplicacao do calor, houver o surgimento de uma urtica.
O teste do cubo de gelo para avaliar urticaria ao frio
consiste em colocar um cubo de gelo envolto em um
saco sobre o antebraco durante cinco minutos, com
um periodo de observagao de 10 minutos. O teste
é positivo, se, no local da aplicacdo do cubo de gelo,
houver o surgimento de uma urtica. O dermografismo
pode ser confirmado por pressao exercida sobre a pele
com um objeto de ponta romba, dermografémetro ou
Frick Test®. O teste é considerado positivo, se papula
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pruriginosa estiver presente em até 10 minutos da
provocacao. A técnica de Warin consiste na provocagao
com o peso para avaliar urticaria de pressao tardia.'?

Durante as consultas, foi avaliada a atividade da
doenca da urticaria cronica espontanea através do
UAS7, um sistema de pontuacado simples e unificado,
validado, baseado no nimero de urticas e intensidade
do prurido, documentados pelo paciente sete dias
antes da consulta." A variacdo da pontuacao é de
zero a 42.” Quanto maior a pontuagao, maior é a
atividade da doenca. Esse método é importante na
comparacao com o resultado de outros estudos e para
mensurar a atividade da doenca ao longo do tempo.
Foi observado que, com a terapia instituida, o paciente
apresentou reducao da atividade da doenca: na
primeira medida o UAS7 foi 17 e na ultima, zero; com
controle completo da doenca.

Concluindo, o uso de anti-histaminicos de segunda
geracdo é a primeira escolha no tratamento da urticaria
cronica, seguido do aumento da dose e posteriormente
daadicaodeomalizumabe e ciclosporina, se necessario.
Os corticosteroides orais devem ser evitados, com uso
restrito as exacerbacdes. Desta forma, ndao ocorrerdao
efeitos colaterais pelo uso a médio e longo prazo, como
relatado no caso.
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