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RESUMO

Os autores apresentam seis casos clinicos de doentes com urticaria crénica idiopatica (UCI) que ndo respondiam
a terapéutica anti-histaminica convencional, necessitando de corticoterapia sistémica frequente para controlar as
queixas. Apos varias tentativas com outras terapéuticas, foram medicados com sulfassalazina. Efectuou-se uma analise
deste grupo de doentes, procurando estabelecer uma avaliagdo do risco-beneficio para a utilizagdo da sulfassalazina na
UCI, concluindo-se favoravelmente da sua utilizagido. Apresenta-se uma breve revisio dos mecanismos de acgio,

efeitos adversos e cuidados na utilizacio da sulfassalazina.
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ABSTRACT

The authors studied six patients with chronic idiopathic urticaria (CIU) that didn't respond to convencional therapy. All had
systemic corticosteroid therapy to control symptoms, having being decided to initiate sulfassalazine. The patients were charac-
terized and was concluded that in this group of patients, sulfassalazine seems to be an efficient and safe alternative therapeu-
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tic without serious adverse effects. The authors also present a short revision about sulphasalazine utilization.

Key-words: chronic urticaria, sulfassalazine, treatment.

INTRODUCAO

odos os médicos que lidam com doentes que

sofrem de urticdria crénica (UC) sabem que o

tratamento desta patologia é por vezes dificil, e até
mesmo frustrante, nio sé para o doente como também
para o proéprio profissional de satde'.

Apesar de a urticaria ser uma patologia conhecida
desde a Antiguidade e de existirem descri¢des do tempo
da China antiga, somente no século passado se
comecgaram a descrever diferentes subtipos (de acordo
com o agente etiologico) e a classificar as urticarias em
agudas e crénicas, entendendo-se estas Ultimas como as
que persistem mais de 6 semanas’.

Na abordagem dos doentes com urticaria cronica,
doenga com uma prevaléncia desconhecida, deparamo-nos
com dois grandes problemas:

O primeiro, o de tentar identificar uma causa que,
como ¢é sabido, apenas se consegue encontrar numa mino-
ria dos casos, mesmo apds investigagdo exaustiva®’. Por
este motivo, grande parte das urticarias crénicas sio rotu-
ladas de idiopdticas. Este termo "idiopético", pouco satis-
faz o doente que procura uma justificagio para o seu
problema cutineo, pelo que nio raras vezes consulta
varios médicos na ansia de encontrar uma explicacdo. Os
exames a solicitar na abordagem do doente com urticaria

cronica sio, alids, um tema que ndo é ainda consensual’.

O segundo grande problema prende-se com o trata-
mento. Se felizmente em muitos casos se consegue con-
trolar a sintomatologia com a utilizagdo de anti-histami-
nicos-H|I, noutros as lesdes persistem, o que motiva fre-
quentemente a utilizagdo de ciclos de corticoterapia
sistémica prolongados com os efeitos adversos dai
decorrentes e sobejamente conhecidos. E exactamente
por isto que, ao longo dos anos, tém surgido diversas
propostas de firmacos considerados como "alterna-
tivos", com uma eficicia discutivel em grande parte dos
casos.

Entre os farmacos "alternativos", assim designados
por constituirem uma terapéutica alternativa a corti-
coterapia, temos varios medicamentos habitualmente
utilizados no tratamento de outras patologias: anti-his-
taminicos-H2, antidepressivos, antagonistas dos leu-
cotrienos, colchicina, dapsona, imunossupressores, var-
farina, nifedipina....’.

Um dos farmacos que surge dentro deste grupo é a
sulfassalazina, medicamento utilizado durante anos no
tratamento das doencas intestinais inflamatdrias cronicas
e da artrite reumatdide. Apesar de ndo existirem muitos
relatos da utilizagio de sulfassalazina no tratamento da
UC, encontram-se descritos casos de sucesso na UCI,
bem como na urticéria retardada de pressdo®”®.

Neste artigo, os autores apresentam a experiéncia da

utilizacdo de sulfassalazina no tratamento de doentes
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com UCI, no servigo de Imunoalergologia do Hospital de

Dona Estefania.

MATERIAL E METODOS

Através da anélise dos dados que constavam nos pro-
cessos clinicos, estudaram-se retrospectivamente seis
doentes com UCI medicados com sulfassalazina. Todos
necessitavam de corticoterapia frequente para controlar
as lesdes mucocutaneas, dado nio responderem ao trata-
mento com anti-histaminicos-H |/outras terapéuticas.
Caracterizou-se este grupo de doentes analisando-se
diversos pardmetros, nomeadamente: sexo, idade,
duracdo de sintomas, tempo de seguimento na consulta,
resultado de exames analiticos, resultado de bidpsia
cutanea, terapéutica prévia, eficicia da terapéutica,
numero / tipo de reacgdes adversas e duragdo do trata-

mento.

RESULTADOS

Todos os doentes estudados eram do sexo feminino,
com idades compreendidas entre os 40 e os 66 anos
(média etaria de 53 anos). O tempo médio de duragio
de sintomas foi de 3,5 anos (minimo e maximo de | e 8
anos, respectivamente), apesar de o tempo médio de
seguimento na consulta ser de 1,5 anos.

Todos os doentes tinham por altura da primeira con-
sulta recorrido a médicos de outras especialidades e
efectuado diversas andlises sanguineas, nomeadamente:
hemograma, bioquimica sanguinea, velocidade de sedi-
mentagdo, pesquisa de anticorpos antinucleares (ANAs)
e de anticorpos anti-tiroideus, estudo da fungdo tiroideia
e do complemento, ndo tendo sido encontrada qualquer
alteragdo analitica.

Realizou-se bidpsia cutinea em trés doentes, que foi
compativel com urticaria. Numa das bidpsias observou-se

um infiltrado inflamatério misto, rico em polimorfonu-

cleares e eosindfilos perivascular e intersticial. Noutra
bidpsia visualizou-se um infiltrado com predominio de
polimorfonucleares, e na terceira uma infiltragao infla-
matoria perivascular difusa, na derme e paniculo, consti-
tuido por mononucleados e eosindfilos.

Da revisio da terapéutica efectuada, constatou-se
que os seis doentes tinham sido medicados com doses
elevadas de anti-histaminicos-H| (cetirizina, fexofenadi-
na), sem sucesso. Quatro, foram medicados com anti-hista-
minicos-H2 (ranitidina) sem qualquer melhoria. Relati-
vamente a utilizagdo de antagonistas dos receptores dos
leucotrienos, foram prescritos a quatro doentes, e a
colchicina prescrita a dois, também sem qualquer resul-
tado.

A dapsona, antimaldrico com conhecidas pro-
priedades imunomoduladoras utilizado no tratamento de
doencgas auto-imunes, foi prescrita em quatro doentes,
registando-se uma melhoria franca em todos eles. No
entanto, teve que ser interrompida em todos, devido ao
aparecimento de anemia sintomdtica (valores de 9-10 g/dl
de hemoglobina).

Quanto 3 utilizacio de sulfassalazina, a dose inicial foi
de 500mg/dia, com aumentos semanais de 500mg/dia até
se alcangcar 2000 mg/dia divididos em duas tomas. Esta
terapéutica foi suplementada com acido félico | mg/dia,
de modo a compensar os efeitos da malabsor¢io moti-
vados pela sulfassalazina, que inibe a folato conjugase ao
nivel da mucosa intestinal. Foi efectuado doseamento da
glicose-6-fosfato desidrogenase antes do inicio do trata-
mento.

Durante o tratamento, os doentes foram avaliados
em consultas regulares para investigagio dos potenciais
efeitos adversos. Foram realizadas analises sanguineas
mensais, nomeadamente hemograma, estudo da fungio
hepdtica e renal.

Num dos doentes a sulfassalazina foi interrompida
ap6s um més de tratamento devido ao aparecimento de
cefaleias. Nos restantes foi continuada, verificando-se
uma melhoria progressiva em todos, deixando de ser

necessaria corticoterapia sistémica. O tempo médio até
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Fig. 1. Abordagem farmacoldgica nos 6 doentes estudados.
Encontram-se assinalados para cada substincia o nimero de
doentes medicado, o numero de doentes melhorado e o
numero de doentes com reacgdes adversas (AHI: anti-his-
taminicos-H |; AH2: anti-histaminicos-H2).

ocorrer melhoria foi de um més e dez dias (minimo de 2
semanas e maximo de 3 meses). O tempo de tratamen-
to nos doentes em que se registou melhoria variou entre
2 e 12 meses. O nimero de doentes medicados com os
varios firmacos, o nimero de doentes com melhoria
clinica e o respectivo numero de reac¢des adversas
encontram-se discriminados na Fig. |. O tempo de trata-
mento até se alcancar melhoria clinica, para cada doente,

consta na Fig. 2.

DISCUSSAO

A sulfassalazina é um firmaco que resulta da associa-
¢do do dcido 5-aminosalicilico (5-ASA) e da sulfapiridina,
antibiético da familia das sulfamidas. A sua utiliza¢do, ao
longo de mais de 50 anos, tem sido essencialmente dirigi-
da ao tratamento da doenca croénica intestinal infla-
matéria e de diversas doengas reumatologicas, nomeada-
mente artrite reumatoide e esclerodermia®’.

Foram propostos varios mecanismos de ac¢io para

DOENTE 1

DOENTE 2 DOENTE 3 DOENTE 4 DOENTE S DOBNTE &

[m TEMPO ATE MELHORIA CLinicA |

Fig. 2. Tempo de tratamento com sulfassalazina decorrido até
melhoria clinica (em meses).

este farmaco, ndo estando no entanto ainda convenien-
temente esclarecidos. O 5-ASA é considerado o compo-
nente activo na doenca intestinal inflamatéria, ao invés da
sulfapiridina, que parece assumir grande importéncia na
artrite reumatoide”’.

Tem sido descrito como um medicamento com
efeitos antibacterianos, anti-inflamatérios e imunomodu-
ladores. Quanto ao efeito antibacteriano decorrente da
sulfapiridina, antibiotico de baixo espectro, é especulati-
vo que o mecanismo de ac¢do da sulfassalazina possa
resultar da erradicagio de um eventual agente infeccioso
sensivel as sulfamidas. O seu poder anti-inflamatério
advém do acido 5-aminosalicilico, que contribui para a
clearance de radicais livres, para além de inibir a lipo e
cicloxigenase. A semelhanca de outros antifolatos, o seu
poder imunomodelador podera resultar duma diminui-
¢do da sintese de purinas, reduzindo a producgio de me-
diadores inflamatérios, que necessitam destas moléculas
para serem sintetizados”®* '°. Foi também demonstrado
que a sulfassalazina inibe a libertagio da histamina ao
nivel dos mastécitos. Ao nivel do linfécito B, ha uma
redugio da produgio de imunoglobulinas' e, no que
concerne ao linfocito T, parece ocorrer uma diminui¢ao
da sintese de citocinas® '°. Mais recentemente foi de-
monstrado que a sulfassalazina inibe a activacdo dos

macréfagos e suprime a expressio do complexo major
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de histocompatibilidade de classe Il, induzida pelo INF-y".

A confirmar-se a sua actuacio na urticaria croénica,
resultara provavelmente da conjugacio de todos estes
mecanismos. Os primeiros relatos da utilizagio de sulfas-
salazina no tratamento da UCI datam de 1991¢. Desde
entio foram publicados outros artigos sobre a pre-
scricao de sulfassalazina neste tipo de doentes, e também
em doentes com urticaria retardada de pressio, sob a
forma de casos clinicos. Celso Pereira et al, num estudo
efectuado em doentes com vasculite urticariana normo-
complementémica, demonstraram a tolerabilidade e
eficacia da sulfassalazina, que persistiu apds a suspensio
terapéutica’.

O perfil de efeitos adversos da sulfasalazina é bem
conhecido, parecendo ser dose-dependente e surgindo
na sua maioria nos primeiros 3 meses de tratamento. A
sulfapiridina sera provavelmente a responsavel pela maio-
ria das reacgOes adversas, e os individuos acetiladores
lentos poderdo necessitar de doses menores. Dentro
dos efeitos mais frequentes encontram-se os gastrin-
testinais, as cefaleias e a deficiéncia de acido folico.

Estes efeitos, apesar de nao serem graves, podem
constituir causa de baixa adesdo a terapéutica, utilizagao
incorrecta e abandono da medicagido por parte do
doente. Por se tratar de um antifolato, existe risco de
desenvolvimento de alteragdes hematoldgicas. Relativa-
mente a sua eventual nefrotoxicidade, a incidéncia de
insuficiéncia renal nos doentes tratados ndo parece
exceder a da populagdo geral. Sdo aconselhadas pre-
caugdes nos doentes com histéria de doenga hepatica ou
renal e nos que apresentam deficiéncia de glicose-6-fos-
fato-desidrogenase. Por estes motivos, aconselha-se a
realizacdo de hemograma e estudo da fungdo hepidtica
mensais nos primeiros 3 meses de tratamento. Um dos
efeitos que devera ser tido em atencio, perante um indi-
viduo do sexo masculino, é o facto de poder provocar
oligospermia reversivel. Podem surgir reac¢des cutineas,
mas, excepto se graves, ndo sio uma indicagdo absoluta
para interrupgio do tratamento’” . Encontram-se descritos

casos de inducio de tolerdncia' .

Nos seis doentes apresentados, medicados com sul-
fassalazina, apenas um apresentou efeitos secundarios
(cefaleias). Tratou-se de um efeito descrito, sem gravi-
dade e que respondeu de imediato a interrupgio do
medicamento, ao contrdrio dos efeitos verificados com a
dapsona que, apesar de igualmente eficaz, provocou em
todos os doentes anemia clinicamente significativa que
persistiu varios dias apos a sua suspensio.

E sabido que a urticaria crénica idiopatica é uma
doenga imprevisivel em termos de evolugio, ficando por
responder se no futuro algum destes doentes voltard a
ter lesGes cutaneas. No entanto, em quatro dos doentes
melhorados passaram-se ji& mais de oito meses desde a
interrupgdo da sulfassalazina e, até ao momento, ainda
nao se registou reaparecimento da urticaria em qualquer
deles. Somente um doente se encontra sob medicacio
anti-histaminica-H| (hidroxizina 25mg, duas vezes ao
dia).

Poderemos interrogar-nos, também, sobre se a me-
Ihoria tera resultado nio do efeito do medicamento mas
da historia natural da doenca. Para responder convenien-
temente a esta questdo seria necessario efectuar um
estudo contra placebo, em dupla ocultagido, onde fosse

utilizado um grupo-controlo.

CONCLUSAO

A nossa experiéncia com estes seis doentes sugere-
-nos que a sulfassalazina deve constar na lista dos
medicamentos utilizados no tratamento da urticaria
croénica, nomeadamente naqueles que ndo respondam ao
tratamento convencional com anti-histaminicos e que
necessitem de corticoterapia sistémica frequente para
controlar as queixas. Para além de eficaz, a sulfassalazina
constituiu um tratamento seguro comparativamente a
dapsona. Os efeitos secundarios observados nio foram
graves e regrediram apds a suspensdo da terapéutica.
Nao obstante, devera manter-se um seguimento clinico

e laboratorial regular destes doentes para detectar pre-
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cocemente quaisquer eventos adversos e para avaliar a
resposta terapéutica.

Pensamos que a avaliagdo risco-beneficio do medica-
mento é extremamente favoravel, dado criar a possibili-
dade de os doentes ficarem assintomaticos, nio necessi-

tando posteriormente de qualquer medicagio.
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