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Resumo Abstract

A urticéria constitui uma das dermatoses mais freqlentes:
15% a 20% da populagdo tém pelo menos um episddio agudo
da doenga em sua vida. Hoje a tendéncia é defini-la como
sindrome que tem em comum o aparecimento da les&o ele-
mentar Urtica. E classificada segundo a evolugdo em aguda
(duragdo menor que seis semanas) ou cronica (além de seis
semanas). O tratamento da urticaria pode compreender me-
didas ndo farmacoldgicas e intervengdes medicamentosas, as
quais sdo agrupadas em tratamentos de primeira (anti-hista-
minicos), segunda (corticosterdides e anti-leucotrienos) e ter-
ceira linha (medicamentos imunomoduladores).
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Urticarias

As urticarias sdo afecgles freqlientes com taxas de pre-
valéncia acumulativas que variam entre 15% e 25%. Tam-
bém se observa que 0,1% da populagdo apresenta urticaria
quando sob exame fisico'®, Cingiienta por cento das urti-
cdrias persistem por mais de um ano e 20% podem persis-
tir além de 20 anos causando importante perda da qualida-
de de vida dos pacientes acometidos por este mal, mos-
trando a importdncia do seu estudo!. Antes classificada co-
mo uma doenga Unica a urticdria é hoje entendida como
um grupo de enfermidades agrupadas sob o mesmo nome
em virtude da presenga da lesdo comum que se denomina
urtica que representa o edema e eritema da derme super-
ficial'2. Pode ou n&do ser acompanhada por angioedema,
gue representa o edema da derme profunda, do subcuta-
neo e do trato gastrintestinal'®. Seu diagndstico é funda-
mentalmente clinico. A wurtica apresenta trés caracte-
risticas tipicas: (i) edema central de tamanho variado,
quase que invariavelmente circundado por um eritema re-
flexo; (ii) prurido associado e as vezes sensagdo de quei-
magdo; (iii) natureza efémera, com a pele retornando ao
seu aspecto normal geralmente dentro de uma a 24 ho-
ras®. Outro aspecto relevante é a cor da urtica. As urticas
induzidas pela histamina sdo de cor clara, circundadas por
um eritema rdseo. As urticas de eritema vermelho acen-
tuado, purpuricas ou violdceas levam a suspeita clinica de
urticaria vasculite, pelo dano vascular intenso e escape ca-
pilar em associacdo com a formacdo da urtica’, O angio-
edema é definido por: (i) edema subito e pronunciado da

Urticaria has several clinical presentations and causes. It is
one of the most frequent dermatological conditions: 15% to
20% of the population has at least one acute eruption during
his or her lifetime. The classification of urticaria is based on
temporal evolution in acute (less than 6 weeks) or chronic
(beyond 6 weeks). Management pathways may involve non-
pharmacological measures and drug interventions, which are
grouped into first (antihistamines), second (corticosteroids and
anti-leukotrienes) and third-line therapies (immunomodula-
tors).
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derme profunda e subcutaneo; (ii) maior freqliéncia do sin-
toma de dor em relagao ao prurido; (iii) acometimento fre-
quente das membranas mucosas, e (iv) resolugdo do qua-
dro em torno de 72 horas, de forma mais lenta em relagao
a urticas’.

Aspectos histopatoldgicos:

Sob a microscopia 6ptica de luz a urtica cldssica de-
monstra edema da epiderme e da derme superficial e mé-
dia, com dilatagdo das vénulas pés-capilares e vasos linfa-
ticos da derme superficiall. No angioedema, as alteracdes
similares ocorrem na derme profunda e no subcutdneo?
Dependendo da duragdo da urtica, ha infiltrado inflamaté-
rio misto perivascular de intensidade varidvel, constituido
por neutréfilos e/ou eosindéfilos, macréfagos e linfécitos do
tipo T - auxiliares. Aumento moderado no niumero de mas-
tocitos tem sido observado por alguns autores, especial-
mente na urticdria crénica. Na urticdria de pressdo tardia o
infiltrado localiza-se preferencialmente na derme média e
na profunda®.

Em estudo das alteragdes ultra-estruturais da resposta
inflamatéria na urticaria aguda induzida pela exposigdo a
medicamentos, sob a microscopia eletrdnica de transmis-
sdo, observamos aumento no numero de linfocitos, parti-
cularmente, distribuidos em torno dos capilares da derme
superficial, diretamente em justaposigdo com dendrécitos
da derme e mastécitos, os quais conjuntamente com as
células satélites e células veladas constituem a unidade
micro vascular da derme (UMD), descrita por Sontheimer®,
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Classificagdao da urticaria e quadro clinico:

Historicamente as urticdrias eram classificadas segundo
as provaveis etiologias, porém o espectro das manifesta-
gOes clinicas dos diferentes subtipos de urticaria é muito
amplo, podendo coexistir dois ou mais subtipos de urticaria
em um mesmo paciente®,

Segundo o consenso da European Academy de 2004° as
urticarias podem ser classificadas segundo o quadro 1. Esta

Urticérias

classificagdo ndo é ainda perfeita, visto que ha algumas in-
consisténcias como, por exemplo, as urticarias fisicas tam-
bém tém natureza crénica. Contudo as urticarias fisicas séo
assim agrupadas por causa da natureza especial dos seus
fatores desencadeadores e pela duragdo efémera de seus
sintomas que normalmente ndo ultrapassam duas horas
depois de terminado o estimulo, excegdo feita a urticaria
tardia de pressdo. Na urticaria aguda e crbnica as urticas
surgem espontaneamente, sem estimulo fisico externo’.

Quadro I - Classificacdo da urticaria com base na sua duragdo, freqliéncia e causas

Tipo de urticaria

Duragédo

. Urticaria Aguda

. Menor que seis semanas

Urticaria Crénica
I. Urticaria

espontdnea: 1.Continua

2.Recorrente

Maior que seis semanas

Diaria ou quase que diariamente durante a semana.

Periodos livres de sintomas variando em dias a semanas

II. Urticérias Tipo

Desencadeantes:

Fisicas: dermografismo

Forgas mecanicas na pele (urticas surgem em um a cinco minutos).

urticaria de pressao tardia

pressdo vertical (urticas surgem apos trés a oito horas de periodo de

laténcia).

urticaria de contato ao frio

ar frio/ agua / vento

urticaria de contato ao calor

Calor localizado

urticaria solar

ultravioleta (UV) e/ou luz visivel

urticaria/angioedema vibratoério

forcas vibratérias, em geral, dispositivos pneumaticos

III. Tipos especiais de urticaria:

(i) Urticaria colinérgica

(ii) Urticaria adrenérgica

(iii) Urticaria de contato (alérgica ou pseudo-alérgica)

(iv) urticaria aquagénica

IV. Doengas distintas relacionadas a urticaria por aspectos
histéricos:

(i) Urticaria pigmentosa (mastocitose)

(ii) Urticaria vasculite

(iii) Urticaria ao frio familiar

Adaptado de Zuberbier et al (ref 1).

A intensidade da doenga pode ser classificada por um
sistema de pontuagao, proposto por Zuberbier et al. que se
trata de um sistema simples podendo ser realizado tanto
pelo médico quanto pelo paciente nas suas atividades dia-
rias (quadro II). Esta pontuagdo € importante, pois permite
ao médico um parametro objetivo da gravidade da urticaria
como também da eficdcia ou ndo do tratamento.

Quadro II - Avaliagdo da intensidade da urticaria.

Escore* Urticas Prurido
0 nenhuma nenhuma
1 Leve (< 20 urticas /24 horas) Leve

2 Moderada (th-50 urticas/24 Moderada

oras)
Grave (> 50 urticas /24 horas ou

3 grandes areas confluentes de Intenso

urticas)

*Soma de escores (urticas+prurido) = (0-6).
Adaptado de Zuberbier et al. (ref 1).

A urticaria crénica ou a urticaria vasculite pode ser asso-
ciada a grande numero de doengas imunes sistémicas ou
sindromes raras, além de doengas auto-imunes do tecido
conectivo, apesar de estas desordens serem raramente
observadas nos pacientes com urticdria crénica na pratica
didria. Nestes casos, as lesOes urticariformes podem ser
incomuns, e outros sinais e sintomas de doenga sistémica
estar presentes, como: febre, linfadenopatia, hepato e/ou
esplenomegalia, entre outros. Relata-se maior ocorréncia
de urticdria entre os pacientes com fibrose cistica.

Fisiopatologia e mecanismos etiopatogénicos:

A urtica se forma pela triplice reagdo de Lewis: po-
dendo ser reproduzidas pela injegdo intradérmica de varios
mediadores vaso ativos, comuns aos mastocitos, que sdo
considerados os principais protagonistas na maioria dos ca-
sos de urticdria e angioedema®.

A estimulagdo dos mastécitos na pele humana pode
ocorrer de varias formas como podemos notar na figura




Urticarias

1%, Uma vez estimulados os mastécitos iniciam um proces-
so de degranulagdo que pode ser inibido pela adrenalina,
teofilina e adenosinamonofosfato dibutil ciclico (AMPc), os
guais atuam nos nucleotideos ciclicos, bem como pela cito-
calasina B e colchicina, as quais interferem com o funcio-
namento dos microtubulos e com a formagdo da proteina
tubulinal. A histamina liberada também pode inibir uma
futura degranulagdo por mecanismo de retroalimentagdo
negativa, envolvendo os receptores H; e elevando os niveis
da AMPc®!, A acetilcolina, por sua vez, aumenta a libera-
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¢do da histamina por elevar os niveis do monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc)!!. A degranulagdo dos mastécitos
promove a liberagdo de mediadores pré-formados e gera-
¢80 de novos metabdlitos derivados de lipideos'®. (figura
1). A sucessdo de mediadores secretados pelos mastécitos
ativados inicia uma resposta imediata na urticdria, e pode
ser capaz de desencadear estado mais persistente de in-
flamagdo, que segundo Schwartz (1991), é denominado de
resposta de fase tardia da urticdria (figura 1).

Figura 1 - Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na urticaria
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Os eosindfilos constituem células associadas com as do-
engas alérgicas dependentes de mastdécitos, e sdo encon-
trados em alguns poucos subtipos de lesBes urticariformes
nos exames de histopatologia de rotina'® , porém nas le-
sOes de urticdria ha uma reatividade elevada & proteina
basica principal (PBP) e a proteina cati6nica eosinofilica
(PCE). Os leucécitos polimorfonucleares e os monécitos
secretam fatores liberadores da histamina, que ativam os
mastécitos humanos na pele e nos pulmdes, in vitro, e os
linfécitos B podem conter este efeito pela produgdo de um
fator inibidor, que bloqueia a liberacdo da histamina®.

De forma sintética o quadro III discrimina os possiveis
mecanismos envolvidos na etiopatogenia das urticarias.
Alguns aspectos de maior relevancia serdo comentados a
sequir:Auto-imunidade na urticdria: A urticaria crénica
idiopatica constitui cerca de 70% das urticdrias cronicas,
sendo que 25% a 50% destas demonstram auto-anticorpos
liberadores de histamina direcionados contra os receptores
de alta afinidade para IgE (FceRIa) ou, menos freqlente-
mente a IgE, ou ambos. A presenga destes auto-anticorpos
caracteriza a denominada urticéria crénica auto-imune!#*3,
Estes auto-anticorpos s&o do isotipo IgG1 e IgG3'%. A de-
granulagdo mastocitaria ocorre pela ativagdo do comple-
mento pela ligagdo destes autoanticorpos ao FceRIa ou a

IgE ligada ao FceRla liberando C3a ou C5at?

Auto-imunidade a tiredide: Na literatura demonstra-
se que em até 20% dos doentes com urticaria crénica re-
fratdria ao tratamento, podem ser encontrados titulos ele-
vados de anticorpos antitiredide (antiperoxidase e antiti-
reoglobulina), enquanto que, na populagao geral espera-se
encontra-los em apenas cerca de 3% a 4% dos individuos
normais'*. O encontro da presenga simultdnea de auto-an-
ticorpos antitiredide e anticorpos anti-FceRIa em alguns
doentes com urticaria crénica parece indicar a existéncia
de um estado de doenga secunddrio a um processo auto-
imune e/ou uma ruptura na regulagio imune®®. Esta idéia &
reforgada por Rottem, que ndo correlacionou a participa-
gdo direta dos auto-anticorpos contra a tiredide na etiopa-
togenia da urticaria crénica, postulando que provavelmente
estariam relacionados de forma paralela, como eventos
auto-imunes'**>,

Urticdria de contato: A urticaria de contato é classifi-
cada como um tipo especial de urticaria ou que foi definida
pela primeira vez em 1975 e ocorre minutos a horas apés
contato com substancias alergénicas. O protétipo desta
reacdo é a alergia ao latex. Este tipo de urticdria pode ser
localizada ou generalizada e pode ser acompanhada de
sintomas sistémicos®®
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Quadro III - Mecanismos fisiopatogénicos das urticarias®

Urticérias

Mecanismos

Exemplos

a. Imunes:

a.(1) induzida por antigenos

a.(2) mediada por imunoglobulina; antigeno desconhecido
a.(3) auto-imune

a.(1) Alergia a drogas, alergia a insetos e alergia alimentar

a.(2) algumas urticarias fisicas (frio, dermografismo e solar)

a.(3) urticaria crénica “idiopatica” com auto-anticorpos anti-receptor da IgE ou
antitire6ide, llpus eritematoso sistémico, febre reumatica

b. Infecgbes:
b.1) doengas virais
b.2) doengas bacterianas

) hepatite A ou B, citomegalovirus, Coxsackie virus
) Helicobacter pylori, estreptococo

b.1
b.2

b.3) infecgdes flngicas b.3) Trichophyton sp., Candida sp.
b.4

b.4) parasitas

) Giardia lamblia, entamoeba, trichinella

c. Pseudo-alérgico:
c.1) mediado pelo complemento
c.2) desconhecido

c.1) urticaria ao calor, angioedema hereditario, reacdes a hemoderivados
c.2) antiinflamatérios ndao-hormonais e alimentos

D. Outros:
D.1) quimicos liberadores da histamina
D.2) doengas internas

Polications, codeina, polimixina B
Tumores, Sarcoidose

Participacdo do Helicobacter pylori e outras infec-
¢bes bacterianas: O Consenso Francés sobre urticaria
realizado em 2003%, sugere a auséncia de relagdo entre a
infecgdo pelo Helicobacter pylori e o curso da urticdria cr6-
nica, recomendando a pesquisa da bactéria apenas quando
houver sintomas digestivos. Neste mesmo Consenso® nio
se encontraram evidéncias da associagdo de infecgGes bac-
terianas ocultas (infecgSes dentdrias ou sinusais, por
exemplo) e urticdria crénica'®. Acredita-se que a urticaria
na infancia tenha importante relagdo com infecgdes sejam
elas virais ou bacterianas®.

Outras Manifestacbes sistémicas: O papel das mani-
festagBes sistémicas nas urticdrias, principalmente as cro-
nicas, tem sido motivo de iniUmeras revisdes e relatos de
casos’. Contudo vdrios estudos controlados falham em
mostrar que exista uma relagdo causal entre estas doengas
e a urticaria crénica.

A Gastrina: Tharp et al*/ sugeriram que a gastrina, um
residuo de peptideo de 17 aminodcidos, liberada pelas cé-
lulas G do antro gastrico e duodeno proximal, imediata-
mente apds a alimentagdo, poderia estar envolvida nas
reagOes anafilaticas e nas urticdrias, relatadas apds a in-
gestao de certos alimentos. Estes autores demonstraram
gue a injecdo intradérmica de gastrina ou pentagastrina
provocou a liberagdo de mediadores dos mastécitos da
pele. Reforgando esta teoria encontra-se a observagao de
gue uma correlagdo direta entre os sintomas clinicos com a
detecgdo de IgE especifica a um antigeno ndo é sempre
possivel nos casos suspeitos de alergia alimentar. Sabe-se
gue a ingestdo de proteinas provoca secregdo significativa-
mente maior da gastrina, em comparagdo com carboidra-
tos e lipides'’.

Intolerdncia a histamina e diamino-oxidase: Nas
urticarias recorrentes e cronicas postula-se que possa estar
envolvida uma intolerdncia a histamina, determinada por
sobrecarga de histamina contida na dieta e/ou metabolis-
mo anormal da histamina (deficiéncia da diamino oxida-
se)'®, A diamino-oxidase é a principal enzima envolvida na
degradagdo da histamina, com atividade predominante na
mucosa intestinal®. O &lcool e alguns medicamentos po-
dem diminuir a atividade desta enzima. Diversos experi-
mentos tém demonstrado deficiéncia da diamino-oxidase
nos enterécitos dos doentes com urticaria crénica ou recor-
rente'®, Constituem medicamentos que podem inibir a atu-
agdo da diamino oxidase intestinal e determinar maior ab-
sorgdo da histamina, os seguintes: imipenem, dobutamina,
pancurénio, pentamidina, verapamil, isoniazida, acido cla-

|17

vulanico, dihidralazina, cloroquina, acetilcisteina, metoclo-
pramida e cefuroxime®®,

Urticaria aguda

E aquela com duragdo menor que seis semanas®. Geral-
mente é subita com placas grandes acompanhadas com
freqliéncia, de fenOmenos gerais; duram geralmente ho-
ras®. O fator desencadeante é mais facilmente encontrado
(quadro V)%, porém mesmo entre este tipo de urticéria a
causa ndo identificada é bastante freqliente. As causas me-
diadas pela IgE sdo mais comuns neste tipo de urticaria e
podem ser diagnosticadas pelo teste cutaneo ou dosagem
de IgE especifica (RAST)®. H& de se ressaltar que para ser
valorizado, o resultado de ambos deve ser correlacionado
com o contexto clinico. Quanto as drogas cabe ressaltar
que diferente das estatisticas internacionais em estudo
conduzido em nosso servigo observou-se que a maior cau-
sa de urticdrias agudas por drogas foi a encontrada por
antiinflamatérios ndo hormonais e analgésicos, talvez pela
automedicagdo que é pratica freqiiente em nosso meio?,

Quadro IV - Causas da urticaria aguda.*

. Idiopatica

. Alimentos: frutas, frutos do mar, castanhas, condimentos,
cha, chocolate e produtos de laticinios

. Drogas: acido acetil-salicilico e antiinflamatérios n&o-
hormonais antibiéticos, morfina e codeina

. Hemoderivados

. Radiocontrastes

. Infecgbes virais e doengas febris

. Picadas de abelha e vespa

Urticaria crénica

E dita crénica quando persistir por mais de seis semanas
e ocorre com cerca de 30-50% dos pacientes com urtica-
ria. Raramente, apesar de investigagdo adequada, se en-
contra a etiologia. Em geral, atinge o sexo feminino de ida-
de adulta. Em 2001, Kozel et al*® avaliaram 220 doentes
adultos com urticaria. Destes, 72 doentes (33,2%) apre-
sentavam urticdria fisica, 24 (10,9%) associagdo de urti-




Urticarias

caria fisica e cronica idiopatica, 78 (36%) urticdria crénica
idiopatica, 20 (9,0%) associada a medicamentos, 15
(6,8%) por alimentos, 4 (1,8%) por infecgdes, 3 (1,4%)
em decorréncia de doengas internas e 2 (0,9%) com urti-
cdria de contato. Uma etiologia pode ser identificada em
53,1% dos doentes. Trinta e cinco por cento dos doentes
estavam curados apés um ano e neste periodo os sintomas
diminuiram em 28,9% dos doentes'®, o que mostra a dura-
gdo autolimitada da doenga e que, na verdade, ao associ-
armos uma determinada causa a urticdria o fator de confu-
sdo é a propria duragdo. Outra observagdo do estudo foi a
melhora em apenas 16,4% dos doentes com urticdria fisi-
ca'® que, portanto, apresentaram o pior prognéstico em
relagdo a duragdo da doenca.

Urticarias fisicas e urticaria colinérgica
As urticarias fisicas formam um grupo heterogéneo de
doengas pela ampla variabilidade de estimulos desencade-

antes ou formas clinicas varidveis, bem como por sua asso-

Quadro V -Tipos de urticérias fisicas
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ciagdo com outros tipos de urticdria. Ocorrem quando um
estimulo fisico especifico reproduz a urtica’. A urticdria co-
linérgica tem sido classificada separadamente das urtica-
rias fisicas porque em verdade o estimulo é o suor e ocorre
por aquecimento global do corpo e ndo por estimulo locali-
zado ao calor podendo também ocorrer por estimulo emo-
cional ou gustatério®!. As urticdrias aquagénicas e adrenér-
gicas também ndo sdo mais classificadas como urticarias
fisicas e lembram uma urticdria colinérgica®,

A freqUéncia das urticdrias fisicas em nossa populagéo é
desconhecida mas acredita-se que seja de 30-40 % das
urticarias. Na crianga esta freqléncia é de cerca de 6 a
25,5%%,

O dermografismo, as urticarias ao frio e a pressdo ocor-
rem freqlientemente, juntamente com a urticaria cronica
idiopatica, urticaria colinérgica ou outras urticarias. De
forma oposta, a urticaria solar ou ao calor freqlientemente
surgem de forma isolada ou associadas apenas a outras
urticérias fisicas’. O quadro V sintetiza os tipos de urtica-
rias fisicas®.

Trauma Dermografismo Imediato
mecanico Tardio-ap6s 30 minutos do estimulo
Sintomatico-prurido
Variantes: branco, colinérgico, associado a mastocitose
Urticaria de pressdo | Imediata
Tardia
Angioedema
vibratério
Alteragées de Calor Urticaria localizada ao calor
temperatura Colinérgica (tem sido U.colinérgica
classificada por alguns Prurido colinérgico
autores como ndo fisica-v Anafilaxia exercicio -induzida
texto)
Frio Primaria:Teste gelo +
Secundaria:Teste gelo + crioglobulinemia,
criofibrinogenemia,
hemolisinas ao frio,
familiar
Contato adquirido Urticaria ao frio tardia,
dermografismo induzido pelo
frio, eritema ao frio,
vasculite frio-induzida
sistémica Urticaria ao frio reflexa,
urticaria colinérgica ao frio
Luz UV Urticaria solar primaria
Secundaria (porfirias)

Angioedema

A urticaria ocorre freqlientemente com angioedema ou
isoladamente. Pode estar associada a outros sinais e sinto-
mas de reagdo anafilatica sistémica (dispnéia, sibildncia,
taquicardia, hipotensdo e sincope)®. O angioedema pode
manifestar-se isoladamente em menos de 10% dos casos.
Ocorre em qualquer idade, porém com maior ocorréncia
entre os 40 aos 50 anos de idade, predominando no sexo
feminino. Pode recorrer com episddios durante cinco ou
mais anos e entdo remitir. Drogas como os antiinflamaté-
rios ndo-hormonais, os radiocontrastes e os inibidores da
enzima conversora da angiotensina podem determinar an-
gioedema agudo por mecanismos ndo imunoldgicos®. A
maioria dos casos permanece como idiopatico?,

Os locais mais acometidos sdo labios, pdlpebras, area
genital, palmas e plantas, membros e tronco. Os sintomas
gastrintestinais sdo mais comuns nas formas hereditarias
como cdlicas, disfagia, vomitos e diarréia. No trato respira-
tério produz dispnéia e ruidos respiratérios?.

Angioedema por inibidores da enzima conversora
da angiotensina (Angioedema por I-ECA): 0 angioe-
dema ocorre em 0,1% a 0,2% dos pacientes que utilizam
I-ECA, sendo mais comum entre afro-americanos. Pode
ocorrer apds algumas horas do inicio do tratamento até va-
rios meses apés a instituicdo da terapéutica anti-hiperten-
siva. Os sintomas podem remitir até mesmo com a manu-
tengdao do inibidor da ECA, o que freqlentemente leva a
diagnéstico equivocado e distinto. O mecanismo do angio-
edema é IgE independente. Geralmente, o angioedema
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causado por I-ECA de curta agdo, como captopril, costuma
ser leve e prontamente tratado com anti-histaminicos e
corticosterdides. Ja aqueles que ocorrem com I-ECA de
longa agdo, como enalapril e lisinopril, tendem a ser mais

Quadro VI - Diagnéstico laboratorial do angioedema.

Urticérias

graves. O inibidor de C1 esterase (C1-INH) costuma ser
normal nestes pacientes®.

O angioedema ndo causado por drogas pode ser classi-
ficado em adquirido ou hereditirio®*. O diagndstico labora-
torial do angioedema pode ser sumarizado no quadro VI,

ca Ciq (qE;I;:iT:tﬁro) (::ulr;éili:fl)
ﬁ:?;?i?g?‘?;aﬂpo I diminuido normal diminuido diminuido
Adeuido Tipo 1 diminuido diminuido diminide diminuide

#: C1-INH (inibidor da C1 esterase).

Diagndstico etiolégico das urticarias

A urticaria é por vezes uma doenga que frustra o médico
que deseja encontrar uma causa para os sintomas dos pa-
cientes'®, Por causa da heterogeneidade desta doenga e
seus variados subtipos, um protocolo para o diagndstico
pode ser delineado, de forma que inclua a histéria detalha-
da do paciente e o seu exame fisico completo, bem como
exames laboratoriais e testes de provocagdo conforme
orientados pela causa suspeita indicada pela anamnese e
exame fisico??. De todos os procedimentos diagnésticos, a

Figura 2 - Algoritmo de investigacdo da urticaria e angioedema

Adaptado de Grumach AS (ref 25)

anamnese contendo todos os possiveis agentes ou fatores
desencadeantes e aspectos significativos sobre a natureza
da urticdria é a etapa mais relevantes na investigagio?2. O
segundo passo é o exame fisico completo do paciente, in-
cluindo a palpagdo de ganglios, figado, bago, inspegdo do
tegumento e orofaringe. Este também deve incluir teste
para dermografismo, desde que o paciente esteja sem tra-
tamento por pelo menos dois dias. Os passos subseqlientes
dependem da natureza do subtipo de urticdria e encon-
tram-se resumidos na figura 2%°,

Lesdo edematosa da pele

Superficial Profundo
> 24 horas < 24 horas Com urticaria
Urticaria / / .
Bidpsia Angioedema Sem urticéria
Drogas,
/ \ eq,
inibidor
A Nenhuma Teste + da ECA
Vasculite Sem vasculite Duragdo > 6 causa para
semanas especial pressdo
Duragdo < relacionada
6 semanas ao
Y Angioedema
Anamnese, v .
Urticaria Vasculite X Teste para Urticaria de
dermografismo Niveis ou Press_éio
Urticaria Aguda fungdo Tardia
¢ / anormal do
inibidor da
Exames subsidiarios para Urticaria C1 esterase
excluir doengas auto-imunes A 4 Fisica ou Urticaria
Medidas diagnosticas Colinérgica Crénica \
especificas limitadas, Deficiéncia
tratamento sintomatico adquirida do
inibidor da C1
esterase
Testes Exames
especificos especificos A 4

Adaptado de Grattan et a/ ( ref 24)

Angioedema
Hereditario




Urticarias

Segundo o Guidelines da British Association of Dermato-
logists*? de 2001 n&o se recomenda investigacBes para a
maioria dos pacientes com doenga leve que responde ao
uso de anti-histaminicos. Para aqueles com doenga mais
grave e que ndo obtém melhora com o tratamento conven-
cional, um guia util de investigagdo consiste em solicitar-se
um hemograma completo (o que auxilia na detecgdo de
leucoses ou eosinofilia indicativa de infegdes helminticas
intestinais), proteina C reativa (normal na urticdria cronica
idiopatica e geralmente elevada na urticaria vasculite e na
sindrome de Schnitzler e em algumas urticdrias auto-imu-
nes). A pesquisa de auto-anticorpos da tiredide e testes da
fungdo tireoideana pode ser indicada. Os exames subsidia-
rios melhor recomendados para os varios subtipos de urti-
cdria estdo resumidos no quadro VII. Exames adicionais

Quadro VII - Investigagao laboratorial da urticaria
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devem ser reservados a pacientes selecionados. N&o ha
atualmente um teste laboratorial que avalie a presenga dos
auto-anticorpos liberadores de histamina, porém em cen-
tros com experiéncia o teste intradérmico com o soro autoé-
logo oferece razodvel sensibilidade e especificidade. Este
teste é realizado através da coleta de sangue do doente,
durante episédio de urticdria, com separagdo do soro por
centrifugacdo!?, Posteriormente se injeta, via intradérmica,
um volume de 0,05 ml do soro na pele clinicamente nao
envolvida pela urticaria'>. A reagdo na pele inoculada é
submetida & leitura apés 30 minutos!?. A formagio de uma
urtica com didmetro, pelo menos 1,5 mm maior, que o
edema provocado pela injegdo de solugdo salina estéril,
usada como controle, é considerado como teste positivo.
(grau de recomendag&o B)'2,

Tipo HMG PCR Tﬁ:gi‘:j‘;r/".l?;H c4 Biopsia Provocacéo
Urticaria Aguda e Episédica ) ) ) ) ) (+)”
Urticaria Crénica +) +) +) ) ) (-)*
Urticaria Fisica ) ) ) ) ) (H)$
lAngioedema sem Urticas ) ) ) +) S -
Urticaria Contato ) ) ) ) ) +)
Urticaria Vasculite (+) (+) ) (+) (+) Q)

™ se antigeno (droga,alimento) suspeito

*Nos casos de suspeita de urticaria auto-imune pode ser realizado o teste do auto-soro
$ em casos de urticaria ao frio solocitar crioglobulinas e criofibrinogénio, hemograma e PCR

Alguns testes para o diagnéstico de urticaria fisica po-
dem ser realizados com relativa facilidade em qualquer
centro e possibilitam o diagnéstico deste tipo de urticdria.
A seguir sintetizamos a padronizagdo internacional para
investigacdo das urticdrias fisicas?!:?*;

Dermografismo sintomdtico imediato (Urticdria
factitia): Aplicacdo de pressdo de menos de 36 g/mm?. O
teste é realizado no dorso, considerado a regido mais rea-
tiva, com um instrumento denominado dermografémetro,
porém pode ser substituido por um objeto de ponta romba.

Urticdria de contato ao frio adquirida: Aplicagdo de
cubo de gelo envolvido em saco plastico sobre a pele por
um periodo de cinco minutos. A resposta ocorre dentro de
dez minutos. Caso o teste do cubo do gelo for negativo,
pode-se imergir o brago em agua fria (5 a 10°C) por dez
minu-tos.

Urticdria ao frio reflexa: Apenas a exposi¢do do corpo
ao frio induz a urtica, sendo o teste do cubo do gelo nega-
tivo. As urticas podem ser provocadas pelo resfriamento do
corpo em sala a 49C, por 30 minutos.

Urticdria de pressdo tardia: Aplica-se uma roda
perpendicularmente sobre o dorso ou a coxa do paciente,
de 1,5 cm de didmetro, com um peso de 2,5 a 4,5 kg por
20 minutos ou 15 minutos respectivamente. Surgimento de
urtica na area do teste dentro de um periodo de seis horas
indica teste positivo.

Urticdria solar: A provocagdo com luz solar natural, luz
monocromatica ou ainda simulador solar artificial por um
periodo de dez minutos, quando se espera o surgimento de
urticas.

Urticdria aquagénica: Aplicar agua através de gaze
embebida em agua a 370C, por 20 minutos, ou banhar o
paciente em dgua na temperatura corporal.

Urticdria de contato ao calor adquirida: Aplicar um
frasco contendo dgua aquecida a 380C a 500C por um a

cinco minutos. As urticas surgem dentro de minutos no
local da aplicagao.

Angioedema vibratério: Aplicagdo de estimulo vibra-
torio (de preferéncia um vibrador de vértex laboratorial)
sobre o antebrago do paciente por 15 minutos.

Urticdria colinérgica: Surgem urticas no local da apli-
cagdo dentro de dez minutos apés o teste. Submeter o pa-
ciente a exercicio fisico (ex. corrida) a ponto de sudorese,
ou entdo, imersdo parcial do corpo em &gua aquecida a
42°C por dez minutos. O teste provoca rapido aparecimen-
to de urticas. Caso o teste seja negativo deve ser repetido
em outro dia, para confirmagao.

Diagnéstico diferencial:

Urticdrias: Embora identificar erupgdo cutdnea como a
urticaria ndo seja dificil, algumas condigdes podem ser
morfologicamente similares a urticaria, de forma a gerar
confusdo (quadro VIII)2,

Quadro VIII - Diagnésticos diferenciais da urticaria.

Prurigo estréfulo
Eritema polimorfo
Penfigéide bolhoso
Mastocitose
Vasculites e Poliartrite
Lipus eritematoso

ErupcSes morbiliformes a droga
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Angioedema: Casos tipicos de angioedema s&o facil-
mente diagnosticados. O edema agudo dos tecidos profun-
dos deve ser distinguido da anafilaxia e deve ser conside-
rada a possibilidade de obstrugdo das vias aéreas. En-
quanto as lesdes do angioedema duram tipicamente entre
48 a 96 horas, as doengas que constituem diagndsticos
diferenciais sdo mais duradouras. No quadro IX. podemos
observar alguns diagnésticos diferenciais do angioedema.

Quadro IX - Diagnésticos diferenciais do angioedema.

Anafilaxia

Sindrome de Melkersson-Rosenthal
Erisipelas

Celulite infecciosa

Dermatite de contato

Fotodermatite

Linfedema

Tratamento da urticaria:

O uso dos anti-H1 ndo sedantes na urticaria aguda
constitui a unica intervengdo terapéutica que apresenta es-
tudos controlados (grau B de recomendagdo)?*2?°, Sdo eles
a desloratadina, a levocetirizina a fexofenadina, a cetirizi-

Quadro X - Tratamento das urticarias fisicas 2°

Urticérias

na, loratadina, e a ebastina que apresentam eficacia algo
que similar®*. Um tratamento alternativo aos doentes que
tem prurido intenso ou angioedema é o uso de anti-hista-
minicos sedantes®*. Quando a apresentacdo da doenca
aguda é mais grave com angioedema associado, deve ser
usado o corticosterdide oral (prednisolona ou prednisona)
na dose de 50 mg/dia VO, para adultos e 1 mg/kg/dia para
criangas, por trés dias®*?*,

Se houver anafilaxia (edema de laringe, edema de glote,
broncoespamo, nduseas, vémitos, hipotensio arterial)?®:
utilizar epinefrina (primeira medida terapéutica medica-
mentosa a ser adotada) em solugdo aquosa 1:1.000 (1mg/
ml) via subcutédnea ou de preferéncia intramuscular na co-
xa antero-lateral (absorgdo mais rapida e niveis plasmati-
cos melhores que a injegdo subcutdnea ou intramuscular
no brago) 0,2 a 0,5 ml no adulto a cada cinco minutos;
0,01 mg/kg (maximo de 0,3 mg de dose total) nas crian-
gas. Dependendo da resposta a epinefrina, poderdo ser
necessarias outras medidas de suporte geral como elevar
as extremidades inferiores, estabelecer acesso venoso
usando solugdo salina intravenosa para reposigao de flui-
dos®, manutencdo da permeabilidade das vias aéreas e
administrar oxigénio em fluxo de 6 a 8 L/minuto®.

As urticarias fisicas podem ser abordadas como vere-
mos abaixo nas urticdrias crdnicas, porém vale ressaltar
qgue alguns tipos de urticaria fisica tém classicamente anti-
histaminicos especificos indicados conforme pode ser vi-
sualizado no quadro X?%?7,

COLINERGICA Hid_ro_x_izine (57-63% resposta), cetotifeno (70%)
Cetirizina (escolha)
Ciproheptadina (20%)
AO FRIO Hidroxizine (40mg) ou cinarizina (30 mg/dia) ou doxepina (30mg) > placebo
Anti-H1 22 geragdo
. Betacarotenos e fotoprotecdo
SOLAR . PUVA
. Cetirizina ou lotadadina
. Hidroxizina (45-78% resposta)
DERMOGRAFISMO . Hidroxizina + anti H2
. Anti-H1 22 geragdo ou cetotifeno
P . Predinisona
PRESSAO . Cetirizina (altas doses: 30 mg/dia)
AQUAGENICA . Cetirizina
VIBRATORIA . Anti-H1
. Anti-H1
CALOR . Antidepressivos triciclicos

Nas urticarias crénicas o tratamento deve compreen-
der orientacdes gerais e a farmacoterapia®®, Varias inter-
vengdes farmacolégicas e ndo-farmacolégicas sdo possi-
veis, contudo nenhuma é invariavelmente de sucesso. O
tratamento deve ser individualizado as caracteristicas do
doente®,

I) OrientagBes gerais ao doente?®:

. Remover a causa, se identificada.

¢ Orientar sobre o curso da doenga e natureza autolimi-
tada.

¢« Reduzir o estresse emocional, o aquecimento do corpo
e a ingestdo alcodlica.

« Evitar o uso do acido acetil-salicilico, antiinflamatérios
ndo-hormonais, codeina e morfina. Os analgésicos
agravam a urticdria crénica em 30% dos doentes. Os
pacientes que utilizam aspirina em baixa dose com fi-
nalidades antitromboticas, podem geralmente conti-

nuar o tratamento regular, embora alternativas a aspi-
rina, tais como o clopidogrel estejam disponiveis.

« Pacientes com angioedema devem evitar o uso dos ini-
bidores da enzima conversora da angiotensina (inibido-
res da ECA). O angioedema pode se apresentar varios
meses ap6s o inicio do tratamento?®,

e As dietas de exclusdo deverdo ser realizadas apenas se
a anamnese sugerir nexo causal®, Cabe ressaltar que
as proteinas alimentares sdo mais causadoras de urti-
cdrias agudas. Um fator que auxilia é a execugdo de
um diario alimentar por 15 dias®*. Se no diério obtiver-
mos associagao de dieta rica em alimentos liberadores
de histamina ou aditivos pode-se entdo proceder a die-
ta excluindo aditivos alimentares como conservantes,
salicilatos naturais e corantes e mais importante, os
alimentos liberadores de histamina como por exemplo
em determinados peixes (atum, sardinha, anchova),
queijos (parmesdo, emental, Gouda), salame, lingiiga,
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certos vegetais (tomate), vinhos e cervejas; ou alimen-
tos geradores de histamina®® (Nivel de evidéncia B).
Devemos lembrar que as alergias alimentares verda-
deiras sdo causas de urticaria aguda sendo muito raras
na urticdria crénica®.

11) Tratamento farmacoldégico:
«  Tratamento farmacolégico de primeira linha:

Os anti-histaminicos orais sdo as drogas fundamentais
no tratamento da urticdria crénica, os ndo sedativos ou
pouco sedativos sdo mais indicados, pois ndo causam
sonoléncia ou sintomas colinérgicos?* 25,

Caso a resposta ndo seja satisfatéria com os anti-H1
ndo-sedantes, alguns autores optam pela associagdo de
um antihistaminico ndo sedante e a cetirizina ou podemos
introduzir um anti-H1 classico a noite, em virtude das suas
propriedades mais sedativas, sendo por nés preferida a hi-
droxizina 25 a 100 mg dia, podendo ser fracionada em
duas ou quatro tomadas®®. Quando a dose ndo excede 50
mg damos preferéncia pelo uso & noite principalmente em
pacientes adultos; quando hd angioedema associado opta-
mos também pelo uso do anti-H1 classico. Sdo ainda op-
¢bes a clemastina, a dexclorfeniramina e a ciprohepta-
dina24'29'28.

A associagdo de antagonistas dos receptores H1 e H2
(cimetidina, ranitidina) tem respaldo teérico, porém efica-
cia discutida na literatura. Os receptores H2 na pele influ-
enciam a vasodilatagdo e a vasopermeabilidade, porém
ndo determinam prurido nem eritema?®,

Podemos como alternativa utilizar a doxepina, que é um
antidepressivo triciclico,com potente efeito anti-histaminico
(ndo deve ser associada a cimetidina). A dose a ser utiliza-
da é de 10 a 100 mg/dia fracionada em até duas tomadas.
Cabe lembrar que a doxepina tem um potente efeito se-
dante®: %8,

«  Tratamento farmacolégico de segunda linha:
Os corticosterdides orais podem ser necessarios sob a
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forma de curtos periodos de uso (7 a 14 dias) em exacer-
bagGes importantes da urticdria crénica, que ndo responde
completamente aos anti-histaminicos®. O uso por periodos
prolongados deve ser evitado se possivel pela introdugdo
de terapéuticas “poupadoras de corticosterdides”, embora
a evidéncia sobre estas terapéuticas “poupadoras de corti-
costerdides” resuma-se a pequenas séries de casos na lite-
ratura ou de relatos isolados, nossa experiéncia pessoal
mostrou-se altamente promissora®®. Esta experiéncia &
compartilhada por Tedeschi et al®, que publicaram
excelente revisdo sobre o uso de drogas imunomodulado-
ras no tratamento da urticdria crdnica.

« Tratamento de terceira linha (imunossupressores/ imu-

nomoduladores):

Nos casos de doenga grave e curso persistente, com fa-
Iéncia terapéutica as medidas anteriores, ou onde a inves-
tigagdo demonstrou ter a urticdria base auto-imune, a te-
rapia imunossupressora tem-se tornado uma opgdo. Estes
tipos de tratamento por serem baseados em niveis de evi-
déncia C e D devem ser reservados a centros onde se rea-
lizam estudos de urticaria pelo potencial risco de efeitos
colaterais®®. H4 estudos com a ciclosporina (2,5 a 5 mg/kg/
dia), com intuito de efeito poupador de corticosterdides,
plasmaferese e imunoglobulina intravenosa®!.

Outra opgdo terapéutica, para os pacientes portadores
de auto-anticorpos contra a tiredide em titulos elevados,
mesmo que eutireoideos, é o uso sob supervisdo de um
endocrinologista, da levotiroxina: dose inicial de 1,7 pg/
kg/dia por oito semanas; se a urticdria melhorar apds as
oito semanas, pode-se descontinud-la; iremos re-introduzi-
la se a urticaria/angioedema recorre®®,

Outras drogas imunomoduladoras sem estudos controla-
dos de casuistica relevante e sem eficacia comprovada co-
mo a colchicina, a dapsona, a sulfassalazina, a hidroxiclo-
roquina, o metotrexato e o warfarin sdo empregadas de
forma alternativa ao insucesso da terapéutica convencio-
nal?®2%32 (quadro XI).

Quadro XI - Tratamentos alteranativos para urticaria (niveis de evidéncia C e D)

Droga Uso

Dose

Levotiroxina

UC ¢/ Ac contra tiredide

1,7 mcg/kg/dia, 8 semanas

Nifedipina UC + com Anti-H1 10 mg 2x/d a 20 mg 3x/d
Warfarin uc
Ciclosporina uc 4mg/kg/dia, 4 semanas,reduzindo para 3mg/Kg

por 6 semanas e entdo 3 mg/kg/dia por 6 semanas

Plasmaferese

UC auto-imune e solar

Imunoglobulina IV UC auto-imune

400mg/kg/dia por 5 dias

Colchicina Urticaria vasculite 1,5 mg a 1,0 mg/dia
Dapsona Urticaria vasculite 100 a 200 mg/dia
Sulfazalazina Urticaria de pressao 4g/dia
Hidroxicloroquina Urticaria vasculite 400mg/dia

Methotrexato ucC

15 a 20 mg/semana

Um esquema demonstrando as diversas opgles tera-
péuticas da urticaria de acordo com os graus de recomen-

dagdo sob a ética da medicina baseada em evidéncias pode
ser visualizado na figura 3.
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Figura 3 - Tratamento da urticaria crénica
42 Passo
Droga
0) oauladora
i mmimmoo -
Grau de
Grau de recomendacao
recomendacio B 2° Passo CED
Antileucotrieno ay -
Fpassa 3 Linha
- i
Grau de Tratamento \ UC auto-imune
recomenda ¢&o A Anti-histaminico 22 Linha ® Ciclosporina:3 m
m Montelucaste 10 mg o
12 Linha B Persisténcia dos Metotrexato
sintomas:
B Doenga Leve: - 5i ® Imunoglobulina IV
Desloratadina 5 mg/dia ou Fexofenadina 180 Sortlljcozte_rmlde orzacl)em
mg/dia ou Cetirizina 10 mg/dia, como a: re,nlso ona ® Outros agentes:
t ; mg. Apéds controle ¥ . : .
monoterapia. rednisolona em 2.5 a Hidroxicloroquina,
m Doenga Moderada: E 0 ma por semané Colchicina, Dapsona,
Desloradadina 5 mg ou Fexofenadina 180 mg aéé a ?e?irada ! Sulfassalazina ou
pela manha e Cetirizina 10 mg na hora do Nifedipina.
almogo ou antes de dormir.
m Doenga Grave:
Desloradadina 5 mg ou Fexofenadina 180 mg
pela manhd, + Hidroxizina 25 mg, 3 a 4 vezes
ao dia; s/n associar Cimetidina 400 mg ou
Ranitidina 150 mg 2x/dia. Doxepina 10 a 30 mg
ao dia.
PR Criado, RFCriado, CW Maruta, E A. Rivitti (ref 11)
Prognéstico: 6. 2nd International Consensus Meeting: Urticaria 2004.
http://www.eaaci.net/site/content.php?artid=665 acessado em
Toubi et al** demonstraram forte associagdo entre a 18 novembro 2005. ) ) . o
duragdo da urticdria cronica com a presenga de angioe- 7 Pr/lr:'”eEOBéo‘z'Azioznlarzhlens've review of physical urticaria Compr
. p i ? er ;24: -
dema a_s_socl'_adol teste do soro autélogo pOSItIVp ,e_antlcior_'- 8. Zacharisemn MC. Urticaria e Angioedema in infancy and early
pos antitiredide. Desta forma a presenga de urticaria croni- childhood in Malcom W Greaves & Allen P Kaplan. Urticaria and
ca em um doente com teste do soro autdlogo positivo pa- Angioedema 1% ed, New York: Marcel Dekker 2004, p215-51.
rece conferir maior gravidade a urticaria, particularmente 9. Schwartz LB. Mast cells and their role in urticaria. J Am Acad
quando h& associagdo com angioedema e anticorpos anti- Dermatol. 1991 Jul;25:190-203. o o
tiredide, 0 que parece predizer uma urticaria de curso mais 10. R/aa:f '\‘t'h24°:§|si'§:)§;ial”;itnzs'i'itﬁgn't?hr/‘ré’;raatn"ée é?:“?'rg?figl"n';
prolongado e mais grave®, Baseado nestes achados Toubi t C . .
34 TR ypes of urticaria. Arch Dermatol Res 1995;287:180-5.
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