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RESUMO ‘

A urticaria solar € uma urticaria cronica induzida, fisica e rara,
que causa lesdes cutaneas e sensacao de prurido, ardéncia ou
ambos, minutos apos a exposicao solar, interferindo sobremaneira
na qualidade de vida dos pacientes. O mecanismo fisiopatoldégico
provavel é a ativagao e degranulagado de mastdcitos por ligagao
de IgE especifica a um fotoalérgeno ativado por um determinado
comprimento de onda do espectro luminoso. O quadro clinico
persiste enquanto a exposigao for mantida, e, na dependéncia
da intensidade e duragéo da exposicao, ele pode ser leve e lo-
calizado, ou grave e generalizado, como anafilaxia. O tratamento
da urticaria solar baseia-se na prevengao a exposigao a luz solar,
(roupas protetoras e uso de fotoprotetores), anti-histaminicos
H1 de segunda geracéo e, em determinados casos, fototerapia,
imunossupressores ou imunobioldgicos. O anticorpo monoclonal
anti-lgE omalizumabe, aprovado para tratamento da urticaria
crénica espontéanea, tem sido indicado para o tratamento de ur-
ticarias induzidas, como a urticaria solar, refratarias as terapias
de primeira e segunda linhas. Relatamos o caso de uma paciente
com urticaria solar que nao respondeu ao uso de anti-histaminicos
H1 em doses quadruplicadas e a evolugéo favoravel com o uso de
omalizumabe, assim como uma breve revisao da literatura.

Descritores: Urticaria solar, urticaria crbénica induzida,
omalizumab.

Introducéo

A urticaria solar é uma forma rara de urticaria
crbnica induzida caracterizada pelo aparecimento de
urticas desencadeadas pela exposi¢éo a luz solar ou
a fontes artificiais de radiacao ultravioleta (UV)1.

‘ ABSTRACT

Solar urticaria is a rare, physically induced chronic urticaria that
causes skin lesions and a sensation of itching, burning, or both
within minutes of sun exposure, greatly interfering with patients’
quality of life. The probable pathophysiological mechanism
involves mast cell activation and degranulation by the binding
of specific IgE to a photoallergen activated by a particular
wavelength of the light spectrum. Clinical manifestations persist
as long as exposure continues and may range from mild,
localized reactions to severe, generalized presentations, such as
anaphylaxis, depending on the intensity and duration of exposure.
The treatment of solar urticaria is based on avoidance of sun
exposure (protective clothing and sunscreen use), administration
of second-generation H1 antihistamines, and, in selected cases,
phototherapy, immunosuppressant agents, or biologic therapies.
The anti-IgE monoclonal antibody omalizumab, approved for the
treatment of chronic spontaneous urticaria, has been indicated in
cases of inducible urticaria, such as solar urticaria, refractory to
first- and second-line treatments. We report the case of a patient
with solar urticaria who did not respond to quadruple-dosed
H1 antihistamines and showed a favorable clinical response to
omalizumab, followed by a brief review of the literature.

Keywords: Solar urticaria, chronic inducible urticaria,
omalizumab.

O quadro clinico se manifesta poucos minutos
apods a exposicao a luz solar, incluindo radiagéo ul-
travioleta (UVA e UVB) e luz visivel, com lesbes que
geralmente desaparecem rapidamente, em até 1-2
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horas apds o término da exposi¢édo. A intensidade
das manifestagbes varia conforme a poténcia da
irradiacdo e o tempo de exposi¢éo da pele, podendo
resultar em reagdes localizadas ou, em casos mais
graves, manifestacoes sistémicas?.

O diagndstico é feito pela histdria clinica sugestiva,
exame fisico e teste de provocagdo com exposicao
controlada a diferentes comprimentos de onda de luz
(fotoexposigao), ja que o mecanismo fisiopatoldgico
provavelmente é pela producéo de IgE como resposta
a um fotoalérgeno?.

A maioria dos casos de urticaria solar é controlada
com anti-histaminicos de segunda geragéo em doses
habituais, considerados a primeira linha de trata-
mento. Nos casos em que nao ha controle com esta
medida, segue-se a linha de tratamento indicada para
urticaria cronica espontanea: dose quadruplicada de
anti-histaminico como segunda linha, e omalizumabe
como terceira linha?.

O omalizumabe é um imunobioldgico ja aprovado
para o tratamento da urticaria crénica espontanea
e tem mostrado ser efetivo nos casos de urticarias
induzidas, inclusive a solar, em diversos estudos®”
naqueles casos em que nao ha controle da doenca
com o uso de anti-histaminico H1 de segunda geragao
em doses quadruplicadas.

Relato do caso

Paciente feminina de 29 anos procura atendimento
no nosso Servico de Alergia Dermatoldgica com a
queixa de alergia ao sol. Relata um quadro clinico de
18 anos de evolucao, caracterizado por urticas acom-
panhadas de prurido e sensacao de queimacao 10 a
15 minutos apds exposicao solar. As lesdes apareciam
nas areas de pele descoberta e exposta ao estimulo, e
regrediam totalmente em até 40 minutos ao se cobrir.
Refere, ainda, que a gravidade do quadro clinico era
proporcional a duracao e a intensidade da exposicao
solar e que, em uma ocasiao na praia, apresentou
uma reagao sistémica com vémitos, hipotenséo, ta-
quicardia e lipotimia associados as urticas.

Os sintomas eram didrios devido a impossibilidade
de evitar a exposi¢céo a luz solar, o que prejudicava a
qualidade de vida da paciente.

Nos tratamentos anteriores, fez uso de diversos
anti-histaminicos, de primeira ou segunda geracao
na dose habitual por 3 meses, na dose dobrada por
1 més e hidroxicloroquina por 2 meses, além de va-
rios cursos de corticosteroides orais, sem controle
clinico.

Na primeira consulta, a paciente estava em uso
irregular de anti-histaminico de segunda geragao na
dose padrao de um comprimido diario. O resultado do
teste de controle da urticaria (UCT, Urticaria Control
Test) foi igual a 1, e 0 do questionario de qualidade
de vida em urticaria (CUQ2oL, Urticaria Quality of Life
Questionnaire) foi de 66 pontos.

Como conduta, indicamos a duplicagédo da do-
se por 4 semanas. A paciente retornou ao Servico
queixando-se de surgimento de urticas nas atividades
diarias, sem melhora do quadro, e com UCT de 0 pon-
tos. Nesse dia, foi submetida ao teste de provocacao
com exposicao direta a luz solar, lampada mini UVA e
luz visivel (projetor de slides), em uma area cutanea
de 2 cm?2 na regido volar do antebraco, durante 10
minutos a uma distancia de 10 centimetros da luz,
quando possivel. Foram feitas leituras a cada 10 mi-
nutos (10, 20 e 30 minutos). Apés a exposicao a fonte
de luz, a paciente referiu prurido e ardéncia no local
exposto desde o inicio, com aparecimento de urtica
pruriginosa em expansao além da area testada nos
10 primeiros minutos, tanto para luz solar quanto para
luz visivel (Figuras 1 e 2). Os sintomas persistiram
durante as 2 horas de permanéncia da paciente no
Servigo. Nao houve reagdo com a luz mini UVA (315-
400 nm de comprimento de onda), concluindo que a
paciente reage a ondas de maior comprimento, luz
visivel (400-700 nm) e luz solar.

Figura 1
Leitura de teste de provocagéo com luz solar
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Figura 2
Leitura de teste de provocagao com luz visivel

Como n&o houve controle do quadro, optou-se por
quadruplicar a dose de anti-histaminico em uso por 4
semanas. Ainda assim nao houve melhora clinica.

Cabe ressaltar que ao longo do acompanhamen-
to da paciente, foram descartadas outras doengas
e fotodermatoses através de exames laboratoriais
complementares.

Na auséncia de controle (UCT de 0 pontos), foi
decidido adicionar o imunobioldgico omalizumabe na
dose de 300 mg via subcutanea a cada 4 semanas, ao
uso de anti-histaminico em dose quadruplicada.

Apds duas semanas da primeira dose, a paciente
relatou melhora do quadro, com crises mais espacga-
das e menos intensas mesmo com exposicao diaria
a luz solar, com UCT de 10 pontos mantendo-se,
entao, a conduta.

Um novo teste de provocagéo com luz visivel foi
realizado apds a segunda dose do imunobioldgico, ob-
tendo resultados encorajadores: presenca de eritema
bem delimitado a area exposta e uma urtica quase
imperceptivel 20 minutos apds a exposi¢ao (Figura
3). A paciente manteve-se assintomatica durante o
teste, negando prurido cuténeo.

Apods trés meses de tratamento com omalizumabe,
a urticaria apresenta-se controlada, com 12 pontos
no UCT, demonstrando uma evolugéo positiva e pro-
missora do quadro.

A administracdo do imunobioldgico foi suspensa
por trés meses devido a escassez do medicamento
no sistema de saude, o que resultou no desenvolvi-
mento de um quadro de anafilaxia no terceiro més de
interrupgao, levando a paciente a apresentar um UCT
de 0 pontos novamente.

Discussao

A urticéria solar é uma fotodermatose definida
pelo surgimento rapido de urticas e/ou angioedema
acompanhados de prurido e/ou ardor cutaneo, apds
uma exposicdo a luz solar sendo classificada como
uma urticdria crénica induzida. E uma patologia rara,
representando menos de 0,5% de todas as urticarias
cronicas. Afeta principalmente mulheres da terceira
década?#8, embora tenham sido observados casos na
populagao pediatrica®19. A urticaria solar representa
3,2% das fotodermatoses em pacientes brancos,
sendo a raga mais acometida.'".

Figura 3
Leitura de teste de provocacdo com luz solar em uso de
omalizumabe
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O quadro clinico é bem caracteristico com inicio
dos sintomas entre 5 e 15 minutos apds a exposicao
a diferentes comprimentos de onda especificos da ra-
diacao solar, incluindo UV e/ou luz visivel. Entretanto,
ha relatos de inicio de reagdo com até 1 hora.%'2130s
sintomas persistem enquanto a exposicéo é mantida,
porém, ao ser interrompida, em 75% dos casos as
lesbes se resolvem rapidamente em cerca de 1 hora,
podendo, no entanto, persistir por até 24 horas'415,

As lesdes cutaneas aparecem nas areas expostas
ao estimulo e, em 10% dos casos, podem ser acom-
panhadas por sintomas sistémicos, como taquicardia,
nauseas, dispneia e lipotimia, variando conforme a
intensidade, duracéo e extensao da exposi¢do?15. No
caso desta paciente, os sintomas surgiam cerca de
10 minutos apods a exposicéo, e, quando houve uma
exposicao intensa, a paciente apresentou quadro
clinico de anafilaxia.

Apesar do diagndstico da urticaria solar ser feito
desde a primeira anamnese colhida, foi demonstrado
gue o tempo médio para a confirmacao é de 2 anos’®.
O diagndstico definitivo da paciente foi estabelecido
18 anos apods o inicio dos sintomas, apesar da apre-
sentacao clinica ser classica.

Outras doencas devem ser descartadas, sendo
os principais diagnésticos diferenciais as urticarias
induzidas, como a urticaria ao calor e a colinérgica,
além de fotodermatoses, incluindo porfirias, lupus
eritematoso cutaneo, erupgao polimérfica a luz e
fotodermatite de contato'”.

A fisiopatologia da urticaria solar continua sendo
amplamente investigada, com a certeza de que en-
volve a ativagcao dos mastécitos, sua degranulagéo e
a subsequente liberacao de mediadores inflamatdrios.
Pacientes com urticaria solar induzida (UCInd), inde-
pendentemente do subtipo, apresentam expressao au-
mentada do receptor de IgE de alta afinidade (FceRiI)
nos mastoécitos e basofilos, de forma semelhante aos
pacientes com urticaria cronica espontanea (UCE), o
que sugere um papel significativo dos mastdcitos e
da IgE na fisiopatologia'8. A hipdtese de autoalergia,
mediada por IgE, permanece a mais aceita, baseada
nos resultados positivos observados em testes de
transferéncia sérica passiva de pacientes com urti-
caria solar para receptores saudaveis, confirmando
a transferéncia de anticorpos IgE responsaveis pela
doenca. A condicao é caracterizada pela ativacao
dos mastdcitos induzida por croméforos modulados
pela radiacdo solar, levando a classificacao em seis
subtipos por Harber et al., com base no espectro de
onda, e em dois subtipos por Leenutaphong et al. No

entanto, a fisiopatologia da urticaria solar parece ser
multifatorial, o que faz com que essas teorias ndo
expliguem completamente o fenémeno?®.

Fisiologicamente, os mastdcitos cutédneos sofrem
imunossupressao devido a constante exposicao a ra-
diacdo UV, resultando em uma reducgao nos niveis de
IgE, que varia conforme as doses fisioldgicas de UVA
ou UVB as quais essas células sdo expostas. Esse
mecanismo de tolerancia, denominado hardening,
é frequentemente observado em casos de urticaria
solar e serve como base para o desenvolvimento de
tratamentos de dessensibilizag&o por fototerapia2®:2!,
Esse fendmeno pode ser explicado pela natureza da
interacdo entre o antigeno e a IgE presente nos pa-
cientes com urticaria solar, que apresentam sinais de
ativacao intracelular resultantes da exposicao a uma
dose adequada de antigeno, no contexto de uma IgE
de alta afinidade e radiagao solar eletromagnética'®.

Nao se pode descartar a possibilidade de que os
mastdcitos cuténeos sejam ativados diretamente pela
luz solar, uma vez que estudos in vitro demonstraram
que mastdécitos cutdneos de pessoas saudaveis, na
auséncia de entrecruzamento de IgE, podem apre-
sentar aumento nos niveis basais de histamina22.

Considerando que o comprimento de onda UVA
€ responsavel por reagdes em muitos pacientes com
urticaria solar, ha uma hipétese que sugere a geragao
intracelular de espécies reativas de oxigénio pela
radiagéo UVA, o que poderia modular a ativagéo dos
mastdcitos em alguns pacientes®.

Por fim, ha a suspeita de que os mastécitos em
pacientes com urticaria solar possam superar a imu-
nossupressao mediada pelos raios UV devido a um
microambiente cutaneo proé-inflamatdrio, conceito ja
estabelecido em casos de urticaria cronica esponta-
nea (UCE). Evidéncias que apoiam essa suspeita vém
de estudos histolégicos realizados em pacientes com
urticaria solar, que mostram infiltracdes perivasculares
de neutrdfilos e eosindfilos logo apds a provocagao
dos sintomas, com a presenca continua de eosindfilos
e mondcitos 24 horas depois?324.

A urticaria solar é um fenétipo raro, aparentemente
associado a variantes genéticas com diversos defei-
tos, o que é respaldado pela correlagdo com varias
doencgas atdpicas presentes em pacientes com essa
patologia?.

Seguindo uma minuciosa histdria clinica, o diag-
noéstico deve ser confirmado através do fototeste ex-
pondo uma superficie cutanea de 2 cm? a diferentes
comprimentos de onda de luz através de uma fonte
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de luz monocromatica. A exposi¢ao deve durar 10
minutos, a uma distancia de 10 cm da fonte de luz35,
e considera-se resultado positivo quando surge uma
papula acompanhada de eritema e prurido local den-
tro de 10 minutos apds a exposicédo'. O fototeste da
paciente mostrou positividade aos maiores compri-
mentos de onda (luz visivel (400-700 nm) e luz solar),
néo havendo reagdo com a luz mini UVA (315-400 nm
de comprimento de onda).

Até 26% dos pacientes com quadros clinicos ca-
racteristicos de urticaria solar podem apresentar teste
de provocacgéo negativo, pois teoricamente existe a
necessidade da interacdo entre diferentes compri-
mentos de ondas com seus respectivos croméforos
para provocar uma reagao?-26,

Atualmente, néo existe tratamento curativo apro-
vado para a urticaria solar, portanto, nosso objetivo
deve ser direcionado a prevencao e ao controle da
doenca até que se manifeste uma possivel remissao
espontanea'4.

O tratamento nao farmacoldgico consiste em evitar
a exposicao a luz solar com uso de protetores solares
tanto fisicos (guarda-sol, chapéu, roupa com protecao
UV) como quimicos (protetores solares)?’. Entretanto,
no caso desta paciente, é praticamente impossivel
manter um ritmo de vida normal, ja que ela vive no
Rio de Janeiro, uma cidade conhecida pelo clima de
verao durante quase todo o ano.

Outros tratamentos, como a dessensibilizagéao por
fototerapia, ja foram estudados, porém a resposta foi
apenas temporaria?s.

Quanto ao tratamento farmacoldgico, os anti-
histaminicos nao sedantes de segunda geragéo séo
considerados a primeira linha, seguindo o mesmo
fluxograma de tratamento da urticaria cronica espon-
tanea. Iniciando com dose habitual diaria e aumen-
tando a cada 2-4 semanas, caso nao haja controle da
doenca, até dose quadruplicada, como segunda linha
de tratamento*. De acordo com a literatura internacio-
nal, mesmo que em uso off-label, pode-se adicionar
o omalizumabe, anticorpo monoclonal humanizado
anti-lgE, na dose inicial de 300 mg a cada 4 semanas
como terceira linha de tratamento, por pelo menos 6
meses, antes de determinar a existéncia ou ndo de
resposta ao tratamento®®. No caso apresentado, a
paciente s6 obteve melhora significativa da urticaria
solar apos o uso de omalizumabe.

O omalizumabe, liberado desde 2014 para pa-
cientes > 12 anos com UCE nao responsivos aos
anti-histaminicos de segunda geracéo, impede a in-

teracdo entre o receptor de alta afinidade (FceRlI) no
mastdcito e a IgE circulante, evitando a degranulagao
e, consequentemente, o surgimento de sintomas®0.
Diversos estudos demonstraram a eficacia desse
tratamento no controle da doenga®”.

Um recente estudo espanhol evidenciou um me-
Ihor controle dos sintomas com omalizumabe identi-
ficado pelo aumento do escore de teste de controle
da urticaria, porém nao evidenciou poder curativo da
doenca'®. No caso desta paciente, isso ficou evidente,
pois os sintomas retornaram apds a suspensao do
omalizumabe.

Ao relatarmos este caso, enfatizamos diversos as-
pectos da urticaria solar. E uma forma rara de urticaria
crénica induzida, cuja manifestacado clinica impacta
significativamente a rotina do paciente, principalmente
nos paises tropicais. O tratamento segue as diretrizes
estabelecidas para a urticaria crénica espontanea
(UCE), apresentando bons resultados em todas as
linhas terapéuticas, incluindo o omalizumabe, mesmo
este sendo uma medicacgao off-label. Em comparacgao
com a UCE, o uso do imunobioldgico deve ser mantido
até que ocorra a remisséo da doenca.
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