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RESUMO

Os autores apresentam seis casos clínicos de doentes com urticária crónica idiopática (UCI) que não respondiam

à terapêutica anti-histamínica convencional, necessitando de corticoterapia sistémica frequente para controlar as

queixas. Após várias tentativas com outras terapêuticas, foram medicados com sulfassalazina. Efectuou-se uma análise

deste grupo de doentes, procurando estabelecer uma avaliação do risco-benefício para a utilização da sulfassalazina na

UCI, concluindo-se favoravelmente da sua utilização. Apresenta-se uma breve revisão dos mecanismos de acção,

efeitos adversos e cuidados na utilização da sulfassalazina.
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INTRODUÇÃO

T
odos os médicos que lidam com doentes  que

sofrem de urticária crónica (UC) sabem que o

tratamento desta patologia é por vezes difícil, e até

mesmo frustrante, não só para o doente como também

para o próprio profissional de saúde1.

Apesar de a urticária ser uma patologia conhecida

desde a Antiguidade e de existirem descrições do tempo

da China antiga, somente no século passado se

começaram a descrever diferentes subtipos (de acordo

com o agente etiológico) e a classificar as urticárias em

agudas e crónicas, entendendo-se estas últimas como as

que persistem mais de 6 semanas2.

Na abordagem dos doentes com urticária crónica,

doença com uma prevalência 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 após investigação exaustiva3. Por

este motivo, grande parte das urticárias crónicas são rotu-

ladas de idiopáticas. Este termo "idiopático", pouco satis-

faz o doente que procura uma justificação para o seu

problema cutâneo, pelo que não raras vezes consulta

vários médicos na ânsia de encontrar uma explicação. Os

exames a solicitar na abordagem do doente com urticária

crónica são, aliás, um tema que não é ainda consensual4.

O segundo grande problema prende-se com o trata-

mento. Se felizmente em muitos casos se consegue con-

trolar a sintomatologia com a utilização de anti-histamí-

nicos-H1, noutros as lesões persistem, o que motiva fre-

quentemente a utilização de ciclos de corticoterapia

sistémica prolongados com os efeitos adversos daí

decorrentes e sobejamente conhecidos. É exactamente

por isto que, ao longo dos anos, têm surgido diversas

propostas de fármacos considerados como "alterna-

tivos", com uma eficácia discutível em grande parte dos

casos. 

Entre os fármacos "alternativos", assim designados

por constituírem uma terapêutica alternativa à corti-

coterapia, temos vários medicamentos habitualmente

utilizados no tratamento de outras patologias: anti-his-

tamínicos-H2, antidepressivos, antagonistas dos leu-

cotrienos, colchicina, dapsona, imunossupressores, var-

farina, nifedipina....5. 

Um dos fármacos que surge dentro deste grupo é a

sulfassalazina, medicamento utilizado durante anos no

tratamento das doenças intestinais inflamatórias crónicas

e da artrite reumatóide. Apesar de não existirem muitos

relatos da utilização de sulfassalazina no tratamento da

UC, encontram-se descritos casos de sucesso na UCI,

bem como na urticária retardada de pressão6, 7, 8.

Neste artigo, os autores apresentam a experiência da

utilização de sulfassalazina no tratamento de doentes
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com UCI, no serviço de Imunoalergologia do Hospital de

Dona Estefânia.

MATERIAL E MÉTODOS 

Através da análise dos dados que constavam nos pro-

cessos clínicos, estudaram-se retrospectivamente seis

doentes com UCI medicados com sulfassalazina. Todos

necessitavam de corticoterapia frequente para controlar

as lesões mucocutâneas, dado não responderem ao trata-

mento com anti-histamínicos-H1/outras terapêuticas.

Caracterizou-se este grupo de doentes analisando-se

diversos parâmetros, nomeadamente: sexo, idade,

duração de sintomas, tempo de seguimento na consulta,

resultado de exames analíticos, resultado de biópsia

cutânea, terapêutica prévia, eficácia da terapêutica,

número / tipo de reacções adversas e duração do trata-

mento. 

RESULTADOS

Todos os doentes estudados eram do sexo feminino,

com idades compreendidas entre os 40 e os 66 anos

(média etária de 53 anos). O tempo médio de duração

de sintomas foi de 3,5 anos (mínimo e máximo de 1 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 análises sanguíneas, nomeadamente:

hemograma, bioquímica sanguínea, velocidade de sedi-

mentação, pesquisa de anticorpos antinucleares (ANAs)

e de anticorpos anti-tiroideus, estudo da função tiroideia

e do complemento, não tendo sido encontrada qualquer

alteração analítica.

Realizou-se biópsia cutânea em três doentes, que foi

compatível com urticária. Numa das biópsias observou-se

um infiltrado inflamatório misto, rico em polimorfonu-

cleares e eosinófilos perivascular e intersticial. Noutra

biópsia visualizou-se um infiltrado com predomínio de

polimorfonucleares, e na terceira uma infiltração infla-

matória perivascular difusa, na derme e panículo, consti-

tuído por mononucleados e eosinófilos. 

Da revisão da terapêutica efectuada, constatou-se

que os seis doentes tinham sido medicados com doses

elevadas de anti-histamínicos-H1 (cetirizina, fexofenadi-

na), sem sucesso. Quatro, foram medicados com anti-hista-

mínicos-H2 (ranitidina) sem qualquer melhoria. Relati-

vamente à utilização de antagonistas dos receptores dos

leucotrienos, foram prescritos a quatro doentes, e a

colchicina prescrita a dois, também sem qualquer resul-

tado.

A dapsona, antimalárico com conhecidas pro-

priedades imunomoduladoras utilizado no tratamento de

doenças 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 sintomática (valores de 9-10 g/dl

de hemoglobina).

Quanto à utilização de sulfassalazina, a dose inicial foi

de 500mg/dia, com aumentos semanais de 500mg/dia até

se alcançar 2000 mg/dia divididos em duas tomas. Esta

terapêutica foi suplementada com ácido fólico 1 mg/dia,

de modo a compensar os efeitos da malabsorção moti-

vados pela sulfassalazina, que inibe a folato conjugase ao

nível da mucosa intestinal. Foi efectuado doseamento da

glicose-6-fosfato desidrogenase antes do início do trata-

mento.

Durante o tratamento, os doentes foram avaliados

em consultas regulares para investigação dos potenciais

efeitos adversos. Foram realizadas análises sanguíneas

mensais, nomeadamente hemograma, estudo da função

hepática e renal. 

Num dos doentes a sulfassalazina foi interrompida

após um mês de tratamento devido ao aparecimento de

cefaleias. Nos restantes foi continuada, verificando-se

uma melhoria progressiva em todos, deixando de ser

necessária corticoterapia sistémica. O tempo médio até
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ocorrer melhoria foi de um mês e dez dias (mínimo de 2

semanas e máximo de 3 meses). O tempo de tratamen-

to nos doentes em que se registou melhoria variou entre

2 e 12 meses. O número de doentes medicados com os

vários fármacos, o número de doentes com melhoria

clínica e o respectivo número de reacções adversas

encontram-se discriminados na Fig. 1. O tempo de trata-

mento até se alcançar melhoria clínica, para cada doente,

consta na Fig. 2.

DISCUSSÃO

A sulfassalazina é um fármaco que resulta da associa-

ção do ácido 5-aminosalicílico (5-ASA) e da sulfapiridina,

antibiótico da família das sulfamidas. A sua utilização, ao

longo de mais de 50 anos, tem sido essencialmente dirigi-

da ao tratamento da doença crónica intestinal infla-

matória e de diversas doenças reumatológicas, nomeada-

mente artrite reumatóide e esclerodermia6, 7. 

Foram propostos vários mecanismos de acção para

este fármaco, não estando no entanto ainda convenien-

temente esclarecidos. O 5-ASA é considerado o compo-

nente activo na doença intestinal inflamatória, ao invés da

sulfapiridina, que parece assumir grande importância na

artrite reumatóide7, 9.

Tem sido descrito como um medicamento com

efeitos antibacterianos, anti-inflamatórios e imunomodu-

ladores. Quanto ao efeito antibacteriano decorrente da

sulfapiridina, antibiótico de baixo espectro, é especulati-

vo que o mecanismo de acção da sulfassalazina possa

resultar da erradicação de um eventual agente infeccioso

sensível às sulfamidas. O seu poder anti-inflamatório

advém do ácido 5-aminosalicílico, que contribui para a

clearance de radicais livres, para além de inibir a lipo e

cicloxigenase. À semelhança de outros antifolatos, o seu

poder imunomodelador poderá resultar duma diminui-

ção da síntese de purinas, reduzindo a produção de me-

diadores inflamatórios, que necessitam destas moléculas

para serem sintetizados7, 8, 9, 10. Foi também demonstrado

que a sulfassalazina inibe a libertação da histamina ao

nível dos mastócitos. Ao nível do linfócito B, há uma

redução da produção de imunoglobulinas11 e, no que

concerne ao linfócito T, parece ocorrer uma diminuição

da síntese de citocinas8, 10. Mais recentemente foi de-

monstrado que a sulfassalazina inibe a activação dos

macrófagos e suprime a expressão do complexo major

Fig. 1. Abordagem farmacológica nos 6 doentes estudados.
Encontram-se assinalados para cada substância o número de
doentes medicado, o número de doentes melhorado e o
número de doentes com reacções adversas (AH1: anti-his-
tamínicos-H1; AH2: anti-histamínicos-H2).

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

AH1 AH2 SULFASSALAZINAMONTELUCAST COLCHICINA DAPSONA
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de histocompatibilidade de classe II, induzida pelo INF-γ12.

A confirmar-se a sua actuação na urticária crónica,

resultará provavelmente da conjugação de todos estes

mecanismos. Os primeiros relatos da utilização de sulfas-

salazina no tratamento da UCI datam de 19916. Desde

então foram publicados outros artigos sobre a pre-

scrição de sulfassalazina neste tipo de doentes, e também

em doentes com urticária retardada de pressão, sob a

forma de casos clínicos. Celso Pereira et al, num estudo

efectuado em doentes com vasculite urticariana normo-

complementémica, demonstraram a tolerabilidade e

eficácia da sulfassalazina, que persistiu após a suspensão

terapêutica10. 

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 será provavelmente a responsável pela maio-

ria das reacções adversas, e os indivíduos acetiladores

lentos poderão necessitar de doses menores. Dentro

dos efeitos mais frequentes encontram-se os gastrin-

testinais, as cefaleias e a deficiência de ácido fólico. 

Estes efeitos, apesar de não serem graves, podem

constituir causa de baixa adesão à terapêutica, utilização

incorrecta e abandono da medicação por parte do

doente. Por se tratar de um antifolato, existe risco de

desenvolvimento de alterações hematológicas. Relativa-

mente à sua eventual nefrotoxicidade, a incidência de

insuficiência renal nos doentes tratados não parece

exceder a da população geral. São aconselhadas pre-

cauções nos doentes com história de doença hepática ou

renal e nos que apresentam deficiência de glicose-6-fos-

fato-desidrogenase. Por estes motivos, aconselha-se a

realização de hemograma e estudo da função hepática

mensais nos primeiros 3 meses de tratamento. Um dos

efeitos que deverá ser tido em atenção, perante um indi-

víduo do sexo masculino, é o facto de poder provocar

oligospermia reversível. Podem surgir reacções cutâneas,

mas, excepto se graves, não são uma indicação absoluta

para interrupção do tratamento7, 13. Encontram-se descritos

casos de indução de tolerância14, 15.

Nos seis doentes apresentados, medicados com sul-

fassalazina, apenas um apresentou efeitos secundários

(cefaleias). Tratou-se de um efeito descrito, sem gravi-

dade e que respondeu de imediato à interrupção do

medicamento, ao contrário dos efeitos verificados com a

dapsona que, apesar de igualmente eficaz, provocou em

todos os doentes anemia clinicamente significativa que

persistiu vários dias após a sua suspensão.

É sabido que a urticária crónica idiopática é uma

doença imprevisível em termos de evolução, ficando por

responder se no futuro algum destes doentes voltará a

ter lesões cutâneas. No entanto, em quatro dos doentes

melhorados passaram-se já mais de oito meses desde a

interrupção da sulfassalazina e, até ao momento, ainda

não se registou reaparecimento da urticária em qualquer

deles. Somente um doente se encontra sob medicação

anti-histamínica-H1 (hidroxizina 25mg, duas vezes ao

dia).

Poderemos interrogar-nos, também, sobre se a me-

lhoria terá resultado não do efeito do medicamento mas

da história natural da doença. Para responder convenien-

temente a esta questão seria necessário efectuar um

estudo contra placebo, em dupla ocultação, onde fosse

utilizado um grupo-controlo. 

CONCLUSÃO

A nossa experiência com estes seis doentes sugere-

-nos que a sulfassalazina deve constar na lista dos

medicamentos utilizados no tratamento da urticária

crónica, nomeadamente naqueles que não respondam ao

tratamento convencional com anti-histamínicos e que

necessitem de corticoterapia sistémica frequente para

controlar as queixas. Para além de eficaz, a sulfassalazina

constituiu um tratamento seguro comparativamente à

dapsona. Os efeitos secundários observados não foram

graves e regrediram após a suspensão da terapêutica.

Não obstante, deverá manter-se um seguimento clínico

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

resposta terapêutica. 

Pensamos que a avaliação risco-benefício do medica-

mento é extremamente favorável, dado criar a possibili-

dade de os doentes ficarem assintomáticos, não necessi-

tando posteriormente de qualquer medicação. 
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