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RESUMO ‘

Introducéo: A urticaria é determinada pela ativagdo de mastécitos
que se apresenta por urticas, angioedema ou ambos. A urticaria é
classificada de acordo quanto a sua duracédo, em duas formas: aguda
(UA < 6 semanas) e cronica (UC > 6 semanas). A UC compreende
Urticaria Cronica Espontéanea (UCE) e Urticarias Cronicas Induzidas
(UCInd). Entre as UCInd esté@o o dermografismo, urticaria por presséo
tardia (UPT), frio, calor, solar, aquagénica, colinérgica e urticaria/an-
gioedema vibratério. As UCInd podem ser diagnosticadas por meio da
histéria clinica, exame fisico e da reprodugao das lesdes através dos
testes de provocacdo. Objetivo: Descrever o perfil dos testes de pro-
vocagao positivos para UCInd realizados em um Centro de Referéncia
e Exceléncia em Urticaria (GA2LEN UCARE). Métodos: Foram ava-
liados, retrospectivamente, os resultados dos testes de provocacéo
para UCInd, realizados de dezembro de 2017 a setembro de 2021, de
114 pacientes que apresentavam histdria sugestiva de uma ou mais
UCInd. Resultados: Dos 114 pacientes avaliados, oitenta e oito (77%)
eram do sexo feminino e 26 (23%) do masculino. Foram diagnostica-
dos, através de testes de provocagdo positivos: 65 dermografismos
(FricTest® e/ou dermografémetro); 23 UPT (23 diagnosticados com o
uso do dermografdmetro e 11 também confirmados através do teste de
Warin); 11 urticarias ao frio (temperaturas iguais ou inferiores a 27 °C) e
3 urticarias ao calor (temperaturas iguais ou superiores a 38 °C), todos
diagnosticados com o TempTest® verséo 4.0; 4 urticarias colinérgicas,
diagnosticados através do Teste Modificado para Urticaria Colinérgica
- HUCFF-UFRJ e 1 urticaria vibratéria. Nenhum paciente apresentou
teste positivo para urticaria solar ou aquagénica. Sete pacientes foram
negativos. Concluséo: Os testes de provocagao, através do estimulo
direto e seguro com o desencadeante, permitem ao médico avaliador
e ao paciente a compreensao e a confirmacao do estimulo causador
da enfermidade em questao e seus limiares.

Descritores: Urticaria cronica, urticaria, angioedema, alergia e
imunologia.

‘ ABSTRACT

Introduction: Urticaria is determined by mast cell activation that
presents as wheals, angioedema, or both. Urticaria is classified
according to its duration into two forms: acute (< 6 weeks) and
chronic (> 6 weeks). Chronic urticaria includes chronic spontaneous
urticaria and chronic inducible urticaria. Chronic inducible urticarias
include dermographism, delayed pressure urticaria, cold, heat, solar,
aquagenic, cholinergic, and vibratory urticaria/angioedema. Chronic
inducible urticaria can be diagnosed through clinical history, physical
examination, and the reproduction of lesions through provocation tests.
Objective: To describe the profile of positive provocation tests for
chronic inducible urticaria performed at an urticaria center of reference
and excellence (GA2LEN UCARE). Methods: We retrospectively
evaluated the results of provocation tests performed between December
2017 and September 2021 in 114 patients with a history suggestive
of one or more types of chronic inducible urticaria. Results: The
sample included 88 (77%) female and 26 (23%) male patients. The
following were diagnosed through positive provocation tests: 65 cases
of dermographism (FricTest® and/or dermographometer); 23 cases of
delayed pressure urticaria (all diagnosed with a dermographometer
and 11 confirmed with the Warin test); 11 cases of cold urticaria
(temperatures < 27°C) and 3 cases of heat urticaria (temperatures >
38°C), all diagnosed with TempTest® 4.0; 4 cases of cholinergic urticaria,
all diagnosed with the Modified Test for Cholinergic Urticaria-HUCFF-
UFRJ, and 1 case of vibratory urticaria. No patient tested positive
for solar or aquagenic urticaria. Seven patients have been negative.
Conclusion: Provocation tests, which use direct and safe stimuli as
triggers, allow physicians and patients to confirm the disease’s causative
stimulus and its thresholds.

Keywords: Chronic urticaria, urticaria, angioedema, allergy and
immunology.
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Introducéo

A urticaria é uma doenca determinada pela ati-
vacao de mastocitos que se apresenta por urticas,
angioedema ou ambos'. A urticaria é classificada
de acordo quanto a sua duragdo em duas formas:
aguda (UA) e crénica (UC). A UC é caracterizada pela
persisténcia dos sintomas por 6 semanas ou mais. A
UC compreende urticaria crénica espontanea (UCE)
e urticarias cronicas induzidas (UCInd), que incluem
as urticarias fisicas e nao fisicas'-3.

As UCInd s&o definidas como um grupo de do-
encas caracterizadas por urticas e/ou angioedema
reproduziveis apods estimulos externos. Entre eles
estdo o dermografismo, urticaria por pressao tardia
(UPT), frio, calor, solar, aquagénica, colinérgica e
urticaria/angioedema vibratorio®3,

A prevaléncia de urticérias fisicas (UF) em adultos
varia de 20% a 30% entre os casos de urticaria, e
6,2-25,5% em criangas. Estima-se que as UF estejam
presentes em até 5% da populagao geral. As UF estéao
presentes dentre 10 a 50% dos pacientes com UC,
sendo mais comum, em nosso meio, o dermografismo
sintomatico e a UPT*. Pacientes com UCE com um
componente de UF, comumente, apresentam pior
prognéstico e maior duragdo da doenga®8.

As UCInd podem ser diagnosticadas por meio da
histéria clinica, exame fisico e da reproducdo das
lesbes através dos testes de provocagao’.

O dermografismo é a UCInd mais frequente entre
a populagao geral (2-5%) e é responsavel por 30-50%
dos casos de UF2. Este tipo de UF caracteriza-se pela
ocorréncia de urticas apdés uma presséo ou fricgao
localizada sobre a pele, manifestando-se, principal-
mente, apds ato de cogar ou esfregar, desenvolvendo
lesbes pruriginosas localizadas®?°.

Alguns instrumentos como o dermografémetro
calibrado para pressdes entre 20 e 160 g/mm? (196-
1569 kPa) e o Fric Test® (Moxie, Berlin, Alemanha),
um dispositivo de plastico com quatro pontas (3,0,
3,5, 4,0 e 4,5 mm de comprimento, respectivamente)
foram desenvolvidos para testar o dermografismo e
determinar o limiar sintomatico. Além destes, objetos
lisos e rombos, como por exemplo a ponta de uma
caneta esferogréfica fechada ou de uma espétula,
podem ser aplicados em regido volar de antebrago
ou superior do dorso0.

Os estudos descrevem uma baixa prevaléncia
da UPT, ocorrendo em menos de 5% de todos os
casos de UCInd''. Os pacientes com UPT desen-
volvem urtica e/ou angioedema apo6s 4 a 6 horas

de exposicao da pele a um estimulo de pressao
sustentado. As lesdes podem surgir em até 12-24
horas, as quais podem durar até 72 horas'13, A
reacao, geralmente, ndo esta associada com pruri-
do, mas pode ser acompanhada por uma sensagao
de dor e/ou queimacdo. E fundamental diferenciar
o dermografismo sintomatico e a UPT, sendo a
temporalidade no surgimento das lesées uma das
caracteristicas que diferenciam estas UCInd. Outra
caracteristica é o carater doloroso e nao pruriginoso
da UPT. Cabe ressaltar que estas formas podem
estar associadas'415,

Os testes de provocagao para avaliar UPT tém
como objetivo simular pressao suficiente, durante um
tempo indicado e sustentado sobre a pele, para que
a reagao ocorra e possa ser analisada em tempos
estipulados. Os métodos de teste incluem o apoio
de algcas com pesos sobre o ombro, aplicagéo de
hastes com peso posicionadas verticalmente sobre
a pele e sobre anteparo em regido dorsal, coxa ou
antebraco, ou o uso do dermografémetro’.

A urticaria ao frio é definida pelo surgimento
de urticas apds exposi¢ao ao frio, seja por objetos
sélidos, ar ou liquidos frios. As lesdes sao causadas
pela liberacdo de histamina, leucotrienos e outros
mediadores proé-inflamatérios dos mastdcitos?:5:16,
Segundo alguns autores, a urticaria ao frio é a
segunda forma mais comum de urticaria induzida
fisica. Sua incidéncia anual é estimada em 0,05%.
Sua frequéncia varia entre 5-30%, predominando
no sexo feminino (2:1), sendo a faixa etaria mais
acometida entre 20-30 anos217:18,

As lesdes geralmente s&o limitadas ao local de
contato com o frio (urticas e angioedema), porém
podem ser generalizadas e acompanhadas por ma-
nifestagdes sistémicas, inclusive com evolugéo para
insuficiéncia respiratéria aguda e anafilaxia. Estas
ocorrem, principalmente, em situagées como carregar
objetos refrigerados, nadar em agua gelada, perma-
necer ou entrar em ambiente refrigerado’®.

Os métodos de provocagdo para urticaria ao
frio incluem o classico “teste do cubo do gelo” e o
TempTest®7.

A urticéria ao calor é uma forma rara de UCInd
caracterizada por urticas que surgem logo apds a
exposicao ao calor. Devido a sua raridade nédo existem
dados robustos sobre sua prevaléncia. A maioria dos
casos ocorre em mulheres (82%). A idade do inicio
da urticaria de calor é, em média, de 34,4 + 19,5
anos, variando de 4 a 78 anos2°.
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Pode se apresentar sob duas formas: localizada e
generalizada, na dependéncia da limitagdo da reacao
na area da pele diretamente exposta ou acometimento
de areas distantes, respectivamente?!.

As urticas surgem 2-15 minutos apds a exposicao
e podem persistir até por aproximadamente 1-3 horas.
Pode ocorrer sensagéo de queimagéo no local das
lesbes. Alguns pacientes podem apresentar mani-
festacdes sistémicas como sincope, fadiga, nauseas,
vOmitos, dor abdominal, febre e dispneia. Este quadro
ocorre, particularmente, se as areas acometidas
forem extensas. Os métodos de provocacdo para
urticaria ao calor incluem o classico “teste do cubo
do gelo” e o TempTest®722,

Pacientes com urticaria solar desenvolvem urticas
rapidamente apds a exposi¢do da pele a luz solar
(UVA, 320-400 nm; ou comprimentos de onda visiveis,
400-600 nm). Com menor frequéncia, as lesdes sao
induzidas por UVB, 280-320 nm ou radiag&o infraver-
melha, > 600 nm. A urticaria solar representa 7% de
todas as fotodermatoses. A prevaléncia desta UCInd
varia entre 0,4-0,5% dos pacientes com UC7:23:24,

E classificada em dois tipos: o tipo | ocorre em pa-
cientes com precursores no soro, plasma ou fluido de
tecido cuténeo que se torna fotoalergénico e, uma vez
ativado pelo comprimento de onda apropriado, se liga
a autoanticorpos IgE ligados aos receptores de IgE,
resultando em desgranulacao de mastdcitos e libera-
¢ao de histamina e outros mediadores inflamatdrios.
O tipo Il também é mediado por IgE, porém os precur-
sores sao encontrados tanto em individuos saudaveis
quanto em pacientes com urticaria solar525,

O diagndstico de urticaria solar é feito testando
o individuo para varios comprimentos de luz para
simular a provocacao da urticaria’.

Pacientes com urticaria/angioedema vibratério
apresentam prurido e urticas minutos apos a pele
expor-se a estimulos vibratérios, como por exemplo,
pilotar motocicletas, cavalgar ou praticar mountain
bike, uso de britadeira, cortador de grama e tocar
instrumentos musicais, como guitarra. Este subtipo de
urticaria pode ser familiar, com heranga autossémica
dominante. Sua prevaléncia é de aproximadamente
0,1% dos pacientes com UC. A urticaria vibratéria
pode ser testada por provocagao padronizada através
da utilizagdo do vértex misturador27:10,

A urticaria aquagénica é uma condigao rara,
desencadeada pelo contato com agua, independen-
temente da sua temperatura. Aproximadamente, 30
minutos apds o contato com a &gua, 0s pacientes

desenvolvem urticas com 1-2 mm. Em sua maioria
sao casos isolados, entretanto, foram relatados casos
familiares26.27,

Sua fisiopatogenia ndo é bem compreendida, to-
davia, existe evidéncia de que a agua atuaria como
transportador de um antigeno epidérmico, capaz
de ativar mastocito?®29, O teste de provocacgao para
urticaria aquagénica consiste no uso de compressa
embebida em agua com temperaturas préximas a
corporal’.

A primeira descricdo da urticaria colinérgica foi
feita por Duke, em 19249, sendo caracterizada pelo
surgimento de lesdes micropapulares, relacionadas
a elevacdo da temperatura corporal, a partir de
exercicio fisico ou aplicacao local de calor, além do
estresse emocional, comidas picantes ou bebidas
quentes. As lesdes possuem, aproximadamente, en-
tre 1 e 3 mm, localizando-se em tronco e membros
superiores”:30:31,

A urticaria colinérgica € mais comum entre a
segunda e terceira décadas de vida. Além disso, sua
prevaléncia esta entre 4-11% da populacdo geral32.

Foram propostos quatro subtipos de urticaria
colinérgica baseados na patogénese e em caracte-
risticas clinicas: o primeiro tipo remete a urticaria
colinérgica relacionada a alergia ao suor e sem
angioedema, com possivel hipersensilidade ao suor
apos extravasamento deste dos ductos; o segundo
€ denominado urticéria colinérgica tipo folicular com
teste cutaneo de soro autdlogo positivo, 0 qual possui
como hipétese a ativagdo de mastécitos através da
acetilcolina e/ou de antigenos especificos localizados
na epiderme, induzindo urticaria ao redor dos folicu-
los; o terceiro urticaria colinérgica com angioedema
palpebral e o quarto tipo, sendo denominado como
urticaria colinérgica com anidrose adquirida e/ou
hipoidrose33.

As lesbes tendem a durar de 15 a 60 minutos
e podem estar associadas ao angioedema local.
Na suspeita de urticaria colinérgica é importante
diferencia-la da anafilaxia induzida pelo exercicio,
urticaria aquagénica, urticaria adrenérgica e urticaria
colinérgica induzida pelo frio33:34,

Recentemente relatamos um caso no qual foi re-
alizado teste para urticaria colinérgica utilizando um
lance de escada (13 degraus) e parametros similares
a protocolo padronizado, anteriormente descrito. Foi
utilizado um frequencimetro (Polar F11®) para aferigéo
e controle da frequéncia cardiaca (FC). O paciente
foi instruido a realizar subidas e descidas de modo
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a elevar sua FC em 15 bpm por 5 minutos, sendo
intensificadas, buscando 90 bpm a mais do que o
valor basal, apés 30 min. Apds 15 min e 45 bpm do
valor basal, surgiram micropapulas e eritema em face,
térax e membros, sendo o teste positivo em exercicio
leve (57% da FC Max)35,

As UCInd sao patologias que visivelmente alteram
a qualidade de vida do paciente, principalmente de-
vido as limitacdes a exposicdo ao ambiente, muitas
vezes, laboral 36,

Assim, o objetivo deste estudo é descrever o perfil
dos testes de provocagéo positivos para UCInd reali-
zados em um Centro de Referéncia e Exceléncia em
Urticaria (GA2LEN UCARE).

Métodos

Foram avaliados, retrospectivamente, os resulta-
dos dos testes de provocagéo para UCInd realizados
de dezembro de 2017 a setembro de 2021, de 114
pacientes que apresentavam histéria sugestiva de
uma ou mais UCInd.

Resultados

Dos 114 pacientes avaliados, 88 (77%) eram
do sexo feminino, e 26 (23%) do masculino. Foram
diagnosticados, através de testes de provocacao
positivos, as seguintes formas de UCInd: 65 dermo-

Figura 1
Testes de provocacao positivo

grafismos (Fric Test® e/ou dermografémetro); 23 UPT
(23 diagnosticados com o uso do dermografémetro e
11 também confirmados através do Teste de Warin);
11 urticérias ao frio (temperaturas iguais ou inferiores
a 27 °C) e 3 urticarias ao calor (temperaturas iguais
ou superiores a 38 °C), todos diagnosticados com o
TempTest® versdo 4.0; 4 urticarias colinérgicas, diag-
nosticadas através do Teste Modificado para Urticaria
Colinérgica — HUCFF-UFRJ e 1 urticaria vibratdria.
Nenhum paciente apresentou teste positivo para
urticaria solar e urticaria aquagénica (Figura 1).

Identificamos associac¢des entre diferentes tipos de
UCInd em 17 pacientes testados neste periodo, sendo
estas 11 dermografismo e UPT, 4 associac¢oes entre
UPT e urticaria ao frio, 1 associacdo entre urticaria
colinérgica e urticaria vibratoria, e 1 associagao tripla
de dermografismo, UPT e urticaria ao calor (Figura
2). Sete pacientes foram negativos.

Discussao

As UCInd sao patologias que visivelmente alte-
ram a qualidade de vida do paciente, principalmente
devido as limitagcbes ao ambiente, muitas vezes
laboral, do individuo.

Nossos dados corroboram achados de outros
estudos epidemioldgicos de maior prevaléncia das
UCInd no sexo feminino (2:1), todavia, a prevaléncia
no sexo feminino em nossa amostra foi superior (4:1)
aos dados publicados.

Dermografismo
UPT

Urticaria ao frio
Urticaria colinérgica

Urticaria ao calor

Urticaria vibratéria
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Figura 2

M Dermografismo + UPT
M Urticéria ao frio + UPT
[ Urticéaria colinérgica + Urticaria vibratéria

B Dermografismo + UPT + Urticéria ao calor

Associagoes entre UCInd diagnosticadas através de testes de provocagao especificos

A prevaléncia das UCInd é variavel, sendo o
dermografismo (10-50%) e urticaria ao frio (5-30%)
relatados como os mais prevalentes, e a UPT dentre
5% das UCInd. Em nossa amostra, observamos uma
prevaléncia maior que as relatadas anteriormente de
dermografismo (60%) e UPT (21%); e prevaléncia
semelhante, todavia préxima ao limite inferior, em
relacéo a urticéria ao frio (9%).

Dados sobre a prevaléncia da urticaria ao calor
sao raros. Na amostra avaliada identificamos 3 casos
(2,7%) entre os 114 testes realizados.

Em relacao as urticarias definidas pela exposicao
a variagdes térmicas (frio e calor), devemos analisar
criteriosamente o porqué destes achados. A urticaria
ao frio com seus valores préximos aos inferiores em
relacéo a literatura e a urticaria ao calor no sentido
oposto. Desta forma, a localizagéo do Brasil e, es-
pecificamente, o local de residéncia da populagao
estudada, sendo uma regiao de clima subtropical,
nos remete a selegao natural positiva em relagéo ao
calor, e negativa em relacao ao frio.

A urticéria colinérgica com sua prevaléncia na
populagéo geral entre 4 e 11%, foi identificada em 4
individuos (3,5%), 0 que apresenta-se proximo dos
dados da literatura. Novamente, a condicéo climatica
local nos remete ao fato da pratica de esportes e
atividades laborais ao ar livre expor consideravel-
mente mais a populagéo a elevagdo da temperatura
corporal, e por consequéncia, aos sintomas desta

UCInd. Todavia, devemos nos indagar em relacdo ao
baixo diagndstico preciso da urticaria colinérgica e o
encaminhamento ao especialista, o qual é essencial
no manejo posterior destes casos.

A urticéria vibratdria, assim como a colinérgica, foi
identificada por apenas 1 teste positivo na amostra
estudada, o que esta intimamente de acordo com
outros estudos, pois esta UCInd é rara, com preva-
[éncia < 1%.

Nao é comum que um individuo apresente mais
de uma forma de UCInd, porém pudemos observar
em nossa amostra a apresentacdo de 17 associacdes
entre UCInd, inclusive um paciente com uma apresen-
tacao de trés formas de UCInd.

Estas diferencas entre as prevaléncias e as asso-
ciagdes descritas entre as diferentes UCInd devem ser
vistas criteriosamente, ja que o Hospital Universitario
no qual foram realizados os testes de provocagao
possui carater terciario, e, consequentemente, maior
numero de encaminhamentos a especialistas.

Com relagdo a inconformidade entre os dois
métodos utilizados para o diagndstico de UPT em
Nnosso servico, observou-se uma maior acuracia no
uso do dermografémetro (23) em relagéo ao Teste de
Warin (11). Acreditamos que esta discrepancia esteja
associada a padronizac¢ao do ultimo método, pois nao
existem estudos robustos, ja aquele possui calculos
precisos voltados a pressao adequada para o estimu-
lo especifico, como descrito anteriormente.
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Conclusao

Os testes de provocacéo, através do estimulo

direto e seguro com o desencadeante, permitem ao
médico avaliador e ao paciente a compreenséao e a
confirmacéo do estimulo causador da enfermidade
em questédo e seus limiares. Desta forma, estimular
0 uso dos métodos disponiveis e validados para
o diagnéstico e acompanhamento adequado das
UCInd é de valor inestimavel para a boa assisténcia
médica.

S&o necessarios novos estudos que avaliem a

prevaléncia de UCInd na populacéao local, além e
estudos com o objetivo de desenvolver novas técnicas
para provocagéo custo-efetivas.
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