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Resumo: A urticdria apresenta-se com diversas formas clinicas e causas distintas. Constitui uma das
dermatoses mais freqiientes: 15% a 20% da populacao tém pelo menos um episédio agudo da doen-
ca em sua vida, resultando em percentual que varia de um a 2% dos atendimentos nas especialida-
des de Dermatologia e Alergologia. A urticaria € classificada do ponto de vista de duragao da evolu-
¢ao temporal em aguda (inferior a seis semanas) ou cronica (superior a seis semanas). O tratamen-
to da urticaria pode compreender medidas nao farmacolégicas e intervengoes medicamentosas, as
quais siao agrupadas em tratamentos de primeira (anti-histaminicos), segunda (corticosterdides e
antileucotrienos) e terceira linha (medicamentos imunomoduladores). As medidas terapéuticas de
segunda e terceira linha apresentam maiores efeitos adversos, devendo ser reservadas aos doentes
que nao apresentaram controle da doenca com os de primeira linha, ou aqueles a respeito dos quais
nao é possivel estabelecer uma etiologia, tal como nas urticdrias auto-imunes.

Palavras-chave: Antagonistas de Histamina; Antagonistas dos receptores H1 de histamina;
Antagonistas dos receptores H2 de histamina; Corticosteréides; Ciclosporina; Histamina;
Mastdcitos; Prostaglandinas; Urticaria

Abstract: Urticaria bas diverse clinical presentations and causes. It is one of the most frequent
dermatological conditions: 15% to 20% of population bas at least one acute eruption during their
lifetime, resulting in 1% to 2% of dermatological and allergological visits. Urticaria is classified
based on its temporal evolution as acute (less than 6 weeks) or chronic (more than 6 weeks).
Management strategies may involve non-pharmacological measures and drug interventions,
which are grouped into first- (antibistamines), second- (corticosteroids and anti-leukotrienes) and
third-line therapies (immunomodulators). Stronger, but potentially riskier, second- and third-line
management may be justified for patients who do not respond to first-line therapy, or whenever a
specific etiology cannot be determined, such as in autoimmune urticaria.

Keywords: Histamine antagonists; Histamine; Histamine H1 antagonists; Histamine H2 antago-
nists; Adrenal cortex hormones; Cyclosporine; Mast cells; Prostaglandins; Urticaria

INTRODUCAO

A urticaria foi descrita por Hipdcrates como
uma entidade distinta. Com o aumento da com-
preensio dos mecanismos moleculares envolvidos
na patogénese dessa afec¢ao, ha evidéncias crescen-
tes de sua heterogeneidade.' Estudos demonstram
que cerca de 0,1% da populagao apresenta urticaria
e que as taxas de prevaléncia acumulativas variam
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entre 15% e 20%.”’ Entre os doentes com urticdria,
50% continuarao a apresentar a doenga um ano apos
a visita inicial ao médico, e 20% continuarao a expe-
rimentar episodios da doenga por mais de 20 anos.”
* Em 2003, o Consenso da Sociedade Francesa de
Dermatologia para o Manejo da Urticaria Crdénica
avaliou a literatura pertinente ao tema sob um siste-
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ma de graduacio de recomendacdes’ (Quadro 1),
aqui adaptado a esta revisao.

DEFINICOES

A urticdria é caracterizada pelo ripido apareci-
mento de urticas, as quais podem ser acompanhadas
pelo angioedema."” O edema da derme superficial é
denominado urticaria, enquanto o edema da derme
profunda, do subcutianeo e do trato gastrointestinal é
chamado de angioedema.'” A urtica é lesio elementar
dermatolégica constituida por trés caracteristicas tipi-
cas: (I) edema central de tamanho variado, circunda-
do por eritema reflexo; (II) prurido associado; (III)
natureza efémera, com a pele retornando ao aspecto
normal geralmente em periodo que varia de uma a 24
horas."” O angioedema é definido por: (I) edema subi-
to e acentuado da derme profunda e subcutaneo; (II)
maior freqiiéncia do sintoma de dor em relacio ao
prurido; (II) acometimento freqiiente das membra-
nas mucosas, e (IV) resolu¢io do quadro em torno de
72 horas, de forma mais lenta em relac¢do as urticas.’

CLASSIFICACAO DA URTICARIA

A urticaria e o angioedema podem ser classifi-
cados sob o ponto de vista dos mecanismos etiopato-
génicos, como se observa no quadro 2, proposto por
Grattan e cols.’

Outra forma de classificacio da urticaria e
angioedema baseia-se no espectro das manifestacoes
clinicas dos diferentes subtipos de urticaria e esta
representada no quadro 3.'

Outro fator importante nas urticarias é classifi-

car a intensidade da doenca. Zuberbier e cols. propu-
seram um sistema de escore simples (Quadro 4).'

Avaliagoes clinicas sequenciais devem ser reali-
zadas em horarios estabelecidos do dia para certificar-
se da acuracia do escore obtido. Em geral, urticas
grandes indicam doenga mais grave e mais refrataria
ao tratamento.'

Outro aspecto relevante é a cor da urtica. As
urticas induzidas pela histamina sao de cor clara, cir-
cundadas por um eritema réseo secundario a dilata-
¢ao dos vasos cutineos (Figura 1). As urticas de erite-
ma vermelho acentuado, purpuricas ou violaceas,
como por exemplo, na urticiria vasculite, indicam
dano vascular intenso e extravasamento de plasma
formando a lesio.'! O angioedema produz palidez
cutanea e aumento de volume (Figura 2).

MECANISMOS ETIOPATOGENICOS

De forma sintética o quadro 5 discrimina os
possiveis mecanismos envolvidos na etiopatogenia
das urticarias.'

A. O papel dos mastécitos e outros elementos
celulares

O mecanismo basico de formagio das urticas
reside na triplice reacao de Lewis: eritema inicial
pela dilatacao capilar; resposta secundaria produzida
por uma dilatacao arteriolar mediada por reflexos
nervosos axonais; e formacao da urtica causada pelo
extravasamento de fluido do intravascular para o
extravascular, secundirio ao aumento da permeabili-
dade vascular.” Essas reacoes podem ser reproduzi-

Quapro 1: Sistema de graduacio de recomendacoes para estudos clinicos

Niveis de prova cientifica encontrada na literatura
Nivel I

® Metaanilise de estudos randomizados comparativos

Nivel II

® Estudos bem conduzidos, porém nao randomizados
® Estudos de coorte

Nivel III
® Estudos de caso-controle

Nivel IV

® Estudos comparativos contendo viés
® Estudos retrospectivos

® Séries de casos

® Estudos comparativos randomizados com grande casuistica

® Anilise de decisoes baseadas em estudos bem conduzidos

® Estudos comparativos randomizados com pequena casuistica

Grau de recomendacao

A
(prova cientifica estabelecida)

B
(prova cientifica presumida)

C
(baixo nivel de fundamentacao cientifica)

D
(baixo nivel de fundamentacao cientifica)

® Estudos epidemiolégicos descritivos (longitudinais, transversais)

Adaptado e traduzido de: Société Frangaise de Dermatologie.’
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Quabpro 2: Etiopatogenia da urticiria e angioedema

Idiopatica
Imune

® Imunocomplexos (urticiria vasculite)

Nao imune

® IgE-dependente (hipersensibilidade tipo I de Gel e Coombs)
® Auto-imune [autoanticorpos contra o receptor de alta afinidade da IgE nos mastocitos (FceRIo) ou contra a IgE]

® Dependente do complemento (deficiéncia do inibidor da C1 esterase)
©® Agentes liberadores diretos dos mediadores dos mastdcitos (ex. opidides e outros)

® Acido acetil-salicilico, antiinflamatérios nio hormonais e pseudoalérgenos alimentares
® Inibidores da enzima conversora da angiotensina (inibidores da ECA)

Adaptado de Grattan C, et al.’

das pela injecao intradérmica de varios mediadores
vasoativos, comuns aos mastocitos, que sao conside-
rados os protagonistas na maioria dos casos de urti-
cdria e angioedema.’

A estimulacao dos mastdcitos na pele humana
pode ocorrer: (I) por estimulo antigénico da IgE liga-
da ao receptor de alta afinidade para IgE (FceRla);
(I) pela ativagao do complemento (fracoes C3a e
C5a); (III) por estimulos diretos como a acetilcolina;
(IV) liberadores diretos da histamina (quimicos deno-
minados secretagogos), 0s quais provocam mobiliza-
¢ao do calcio, tais como a codeina, morfina, meperi-

dina, succinilcolina, d-tubocurarina, polimixina B,
acido acetil-salicilico, quinina, tiamina, dextram,
meios de contraste iodados, composto 48/80, ionto-
foros do cilcio; (V) por outros compostos como 0s
crustaceos, morangos e corantes; (VI) estimulos fisi-
cos (calor, frio, vibracao, luz, pressio, agua); (VII)
neuropeptideos (substincia P); (VIII) proteina basica
principal (MBP) do eosindfilo e (IX) citocinas (IL-1,
IL-3, IL-8, GM-CSF, Fator 4 plaquetario) (Figura 3).°
O estimulo imune melhor caracterizado aos
mastocitos € a ligagao de antigenos divalentes especi-
ficos aos seus receptores FceRI.® Todos os mastdcitos

Quabpro 3: Classificacio da urticaria com base em sua duracio, freqiiéncia e causas

Tipo de urticaria
I. Urticaria espontinea
1. Urticdria aguda
2. Urticaria cronica
2.a Urticaria cronica continua
2.b Urticaria crbnica recorrente
II. Urticarias fisicas
(1) dermografismo

(1) urticdria de pressdo tardia

() urticdria de contato ao frio

(1v) urticaria de contato ao calor
(V) urticdria solar

(V1) urticaria/angioedema vibratorio

III. Tipos especiais de urticaria
(1) Urticdria colinérgica
(1) Urticaria adrenérgica
(1) Urticaria de contato (alérgica ou pseudoalérgica)
(1v) Urticaria aquagénica

(1) Urticdria pigmentosa (mastocitose)
(1) Urticaria vasculite
(1) Urticdria ao frio familiar

Duracao

1.
2.
2.a
2.b

Inferior a seis semanas

Superior a seis semanas

Didria ou quase diariamente durante a semana
Periodos livres de sintomas variando em dias a semanas

Fatores desencadeantes

0)
()

(1)
)
™

D

aplicacao de forcas mecanicas na pele (urticas surgem
em 1 a 5 minutos).

pressao vertical (urticas surgem entre trés e oito horas
apo6s periodo de laténcia)

ar frio/dgua/vento

calor localizado

ultravioleta (UV) e/ou luz visivel

forcas vibratdrias, em geral, dispositivos pneumaticos

IV. Doencas distintas relacionadas a urticdria por aspectos histéricos

Adaptado de Zuberbier T, et al.'
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QUADRO 4: Avaliacio da intensidade da urticaria

Escore* URTICAS PRURIDO

0 Nenhuma Nenhum

1 Leve (< 20 urticas /24 horas) Leve

2 Moderada (21-50 urticas/24 horas) Moderado

3 Grave (> 50 urticas /24 horas ou Intenso
grandes areas confluentes de urticas)

*Soma de escores (urticas+prurido)=(0-6). Adaptado de Zuberbier T, et al.'

teciduais expressam FceRI em sua superficie, os quais
se ligam a porc¢io Fc dos anticorpos IgE.”"’ Apos o
estimulo imune os mastdcitos atravessam um periodo
refratario, o que permite a regeneracao dos mediado-
res associados a seus granulos.’

O processo de degranulac¢io pode ser inibido
pela adrenalina, teofilina e AMP dibutil ciclico
(AMPc), que atuam nos nucleotideos ciclicos, bem
como pela citocalasina B e colchicina, por sua vez
interferentes no funcionamento dos microtabulos e
com a formagio da proteina tubulina.” A histamina
liberada pode inibir uma futura degranulagio por
mecanismo de retroalimentacao negativa, envolven-
do os receptores H2 e elevando os niveis da AMPc.” A
acetilcolina, por sua vez, aumenta a liberacao da his-
tamina pelo fato de elevar os niveis do monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc).’

A degranulagao dos mastdcitos promove a libe-
racio de mediadores pré-formados e geracio de
novos metabdlitos derivados de lipideos.® Os media-
dores pré-formados sio compostos pela histamina
(determinando prurido, vasodilatacao, permeabilida-
de vascular, contracio da musculatura lisa, secrecao
mucosa, quimiocinese de leucécitos, produciao de
prostaglandinas, secre¢ao acida gastrica e imunorre-
gulacio), proteases naturais (triptase, a qual pode
causar clivagem do C3 e fibrindlise; quimase e carbo-

i el e
FIGURA 1: Urticdria. Lesoes eritémato-edematosas
de contornos geogrificos
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xipeptidase A), heparina (anticoagulacao local, inibi-
¢ao da ativagio do complemento e neutralizacao da
proteina basica maior), fator quimiotatico de eosiné-
filos, fator quimiotitico de neutréfilos e hidrolases
acidas (arilsulfatase, beta-glucoronidase, beta-hexosa-
minidase, responsdveis pela degradacio enzimitica).®

Os metabolitos derivados de lipideos gerados
pela degranulacio dos mastécitos compreendem as
seguintes substincias: prostaglandina D2 (PGD2) (pro-
priedades de vasodilatagao, inibicio da agregacao de
plaquetas, vasopermeabilidade, contragio de muscu-
los lisos), leucotrienos LTCy, LTDy, LTE, (vasopermea-
bilidade, contracao de musculos lisos e secrecao muco-
sa) e LTB4 (vasopermeabilidade, quimiotaxia, aderén-
cia, ativacao e degranulacio dos neutrofilos), fator ati-
vador de plaquetas (vasopermeabilidade, contracio de
musculos lisos, secrecao mucosa, agregacao de plaque-
tas, quimiotaxia e ativacao de neutréfilos e eosindfi-
los), tromboxano A2 (contragio de musculos lisos,
agregacao de plaquetas), metabdlitos oxigénio (citoto-
xicidade celular) e adenosina (vasopermeabilidade,
contragio de musculos lisos).’ Provavelmente a hista-
mina é a principal mediadora, uma vez que apresenta
maiores concentracoes teciduais apOs a degranulacio.”

A sucessio de mediadores secretados pelos
mastécitos ativados inicia uma resposta imediata na
urticiria e pode ser capaz de desencadear estado

FIGURA 2: Angioedema. Aumento de volume do libio
superior e palidez
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QUADRO 5: Mecanismos possiveis nas urticarias
Mecanismos Exemplos
a. Imunes

a.1) induzida por antigenos

a.2) mediada por imunoglobulina; antigeno
desconhecido

a.3) auto-imune

b. Infeccoes
b.1) doengas virais
b.2) doencas bacterianas
b.3) infeccoes fungicas
b.4) parasitas

c. Pseudo-alérgico
c.1) mediado pelo complemento

c.2) desconhecido

d. Outros
d.1) quimicos liberadores da histamina
d.2) doengas internas

a.1) alergia a drogas, alergia a insetos e alergia alimentar
a.2) algumas urticarias fisicas (frio, dermografismo e solar)

a.3) urticdria cronica “idiopatica” com auto-anticorpos
anti-receptor da IgE, antilgE, antitire6ide, lupo eritematoso
sistémico ou febre reumdtica

b.1) Hepatite A ou B, citomegalovirus, Coxsackie virus

b.2) Helicobacter pylori, estreptococo

b.3) Trichophyton sp., Candida sp.

b.4) Giardia lamblia, Ascaris, estrongil6ides, entamoeba e
trichinella

c.1) urticdria ao calor, angioedema hereditario, reagoes
a hemoderivados
c.2) antiinflamatérios nio hormonais e alimentos

Polications, codeina, polimixina B
Tumores, sarcoidose

Adaptado de Zuberbier T, et al.'

mais persistente de inflamacao, que segundo
Schwartz (1991), é denominado resposta de fase tar-
dia da urticéria (Figura 4).’

Os eosindfilos constituem células associadas
com as doengas alérgicas dependentes de mastocitos,
embora sejam encontrados em alguns poucos subti-
pos de lesdes urticariformes nos exames de histopa-
tologia de rotina."

B. Auto-imunidade na urticaria

A urticaria cronica idiopatica constitui cerca de
70% das urticarias cronicas, sendo que percentual
que varia de 25% a 50% delas demonstram auto-anti-
corpos liberadores de histamina direcionados contra
os receptores FceRla ou, menos freqiientemente, a
IgE, ou ambos (Figura 5).'""" A presenca desses auto-
anticorpos caracteriza a denominada urticaria cronica
auto-imune."™ Esses auto-anticorpos sio do isotipo
IgG1l e 1gG3.""* O diagndstico clinico da urticdria
auto-imune (anticorpos antiFceRIa ou antilgE) € infe-
rido pelo teste cutineo do soro autélogo." Esse
teste é realizado por meio da coleta de sangue do
doente, durante episédio de urticiria, com separacao
do soro por centrifugacio."™ Posteriormente injeta-
se por via intradérmica, na pele clinicamente nao
envolvida pela urticdria, volume de 0,05ml do soro.'"
" A reacdo na pele inoculada é submetida a leitura
ap6s 30 minutos."™ A formacio de uma urtica com
didmetro de pelo menos 1,5mm maior do que o
edema provocado pela injecao de solugao salina esté-
ril, usada como controle, é considerada teste positivo
(grau de recomendacio B)."""*

C. Participacao do Helicobacter pylori e outras
infeccoes bacterianas

Hizal e cols.” demonstraram positividade no
teste cutineo do soro autélogo e altos niveis de anti-
corpos IgG anti-Helicobacter pylori nos doentes com
urticaria cronica, concluindo que a relagio entre
auto-imunidade e infec¢ao pelo Helicobacter pylori
merece estudos mais amplos.>'* O Consenso Francés’
sobre Urticaria realizado em 2003 sugere a auséncia
de relagio entre a infeccao pelo Helicobacter pylori e
o curso da urticaria cronica, recomendando a pesqui-
sa da bactéria apenas quando houver sintomas diges-
tivos (grau de recomendacio B). Neste mesmo
Consenso’ nio se encontraram evidéncias da associa-
¢ao de infecgoes bacterianas ocultas (infecgoes denta-
rias ou sinusais, por exemplo) e urticaria cronica.

D. Auto-imunidade a tiredide

Demonstrou-se que em até 20% dos doentes
com urticaria cronica refratiria ao tratamento podem
ser encontrados titulos elevados de anticorpos antiti-
redide (antiperoxidase e antitireoglobulina), enquan-
to se espera, na populacio geral, encontra-los em
apenas cerca de 3% a 4% dos individuos normais."” O
encontro da presenca simultinea de auto-anticorpos
antitire6ide e anticorpos antiFceRIo em alguns doen-
tes com urticaria cronica parece indicar a existéncia
de um estado de doenca secundario a um processo
auto-imune e/ou uma ruptura na regulacio imune."”
Essa idéia é reforcada por Rottem, que nao correlacio-
nou a direta participacao dos auto-anticorpos contra
a tire6ide na etiopatogenia da urticaria cronica, pos-
tulando que provavelmente estariam relacionados de

An Bras Dermatol. 2005;80(6):613-30.
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FIGURA 3: Estimulacdo mastocitdria na urticdria e eventos subseqiientes: uma vez que o mastocito ¢ estimulado por mecanismos imunes ou
nao imunes ocorre a degranulacio, liberando mediadores pré-formados (histamina, triptase e heparina) e neoformados [metabélitos deriva-
dos de lipides, especialmente a prostaglandina D,, leucotrienos e fator ativador de plaquetas (PAF)]. Com a persisténcia da estimulacdo
ocorre a producao de citocinas como a IL-1, IL-3, IL-4, IL-8, IL-13, 1L-16, TNFa e GM-CSF, que ativam varios outros elementos celulares
(macrofagos, linfocitos T, eosindfilos, linfocitos B, mondcitos e células endoteliais). Adaptado de: Huston DP, et al.”

forma paralela, como eventos auto-imunes™ (grau de
recomendacao C).

E. Urticaria de contato ao latex

A wurticaria de contato ao latex da borracha
natural afeta pessoas expostas rotineiramente aos
produtos feitos com esse material.” Os grupos de
maior risco consistem nos profissionais da area de
saude, trabalhadores da industria da borracha e pes-
soas submetidas a multiplos procedimentos cirtargi-
cos, tais como os portadores de espinha bifida.” A
urticiria de contato ao latex da borracha consiste em
uma reacao do tipo I de Gel e Coombs, mediada pela
IgE, a qual pode levar a anafilaxia e a morte. As rea-
coes ao latex da borracha ocorrem dentro de uma
hora apds a exposicio ao latex."”

As manifestagoes clinicas da alergia ao latex
dependem da via de exposicio: via cutanea (urticaria,
dermatite e prurido), transportada pelo ar (rinite,
conjuntivite, asma) e via mucosa (anafilaxia, taquicar-
dia, angioedema, ndusea, vOmitos, dor abdominal,
hipotensio).” O litex causa pelo menos 10% de todas
as reacOes anafilaticas intra-operatérias. Anafilaxia

An Bras Dermatol. 2005;80(6):613-30.

tem sido relatada ap6s o contato com bicos de mama-
deiras, chupetas, vibradores vaginais, cateteres de
Foley, preservativos de latex, baloes inflaveis (bexi-
gas), eldsticos odontolégicos, tubos endotraqueais,
adesivos de eletrocardidgrafos e alimentos prepara-
dos com luvas de borracha.”

E Outros possiveis mecanismos etiopatogénicos
Tharp e cols.” sugeriram que a gastrina, um
residuo de peptideo de 17 aminoacidos, liberada
pelas células G do antro gastrico e duodeno proximal
imediatamente apds a alimentacdo, poderia estar
envolvida nas reagoes anafilaticas e nas urticarias rela-
tadas apos a ingestao de certos alimentos. Refor¢ando
essa teoria encontra-se a observacao de que uma cor-
relagao direta entre os sintomas clinicos com a detec-
c¢ao de IgE especifica a um antigeno nio é sempre
possivel nos casos suspeitos de alergia alimentar.”
Esses autores demonstraram que a injecio intradér-
mica de gastrina ou pentagastrina provocou a libera-
¢ao de mediadores dos mastocitos da pele. Sabe-se
que a ingestao de proteinas provoca secrecao signifi-
cativamente maior da gastrina, em comparacio com
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FIGURA 4: A hipersensibilidade imediata apresenta a fase imediata (dura até quatro horas) de liberagao mastocitaria, em que os principais
mediadores envolvidos sao os pré-formados (histamina, triptase) os quais estimulam as terminacoes nervosas que liberam neuropeptideos
(substéncia B, peptideo relacionado ao gene da calcitonina e outros) que promovem vasodilatacido e extravasamento capilar) e a fase tardia
inicio 4 a 6 horas e durac¢ao até 24 horas) com a libera¢ao dos mediadores neoformados (prostaglandinas e leucotrienos) e citocinas que
ativam elementos celulares (como eosindfilos, neutroéfilos, linfocitos e macrofagos), os quais sao responsiveis pela persisténcia mais
duradoura das lesoes urticadas EOS (eosinéfilo), PMN (polimorfonuclear neutréfilo), LT (linfécito T) e Mo (macréfago).

carboidratos e lipides.” Os referidos autores especu-

laram que sindromes pés-prandiais de hipersensibili-
dade imediata-simile, tais como a anafilaxia induzida
pelo exercicio apenas apds a alimentagao, a hipoten-
sao pos-prandial nos idosos e a urticaria inexplicada
apo6s a alimentagio poderiam ter como substrato a
atuacao da gastrina, influenciando a expressao clinica
da liberacao dos mediadores dos mastdcitos nesses
pacientes™ (grau de recomendacao C).

Nas urticarias recorrentes e cronicas postula-se
que possa estar envolvida uma intolerancia a histami-
na, determinada pela sobrecarga de histamina conti-
da na dieta e/ou no metabolismo anormal da histami-
na (deficiéncia da diamino oxidase).” A diamino oxi-
dase ¢é a principal enzima envolvida na degradagao da
histamina, com atividade predominante na mucosa
intestinal.”* O dlcool e alguns medicamentos [imipe-
nem, dobutamina, pancurdnio, pentamidina, verapa-
mil, isoniazida, acido clavulanico, diidralazina, cloro-
quina, acetilcisteina, metoclopramida e cefuroxime]
podem diminuir a atividade dessa enzima e determi-
nar maior sensibilidade a alimentos ricos em histami-
na ou alimentos geradores de histamina [peixes
(atum, sardinha, anchova), queijos (parmesao, emen-
tal, Gouda), salame, linglica, certos vegetais (toma-
te), vinhos e cervejas].”’ Diversos experimentos tém
demonstrado deficiéncia da diamino oxidase nos
enterdcitos dos doentes com urticaria cronica ou
recorrente’ (grau de recomendacao C).

O mecanismo de associacao entre as infecgoes

dentirias e a urticdria cronica permanece indefinido.”
Ha relatos de exacerbacdes transitorias da urticaria
que ocorreram com febre alta, ap6s tratamento denta-
rio, sugerindo que a bacteremia e/ou toxemia decor-
rente do tratamento odontolégico resultaria na indu-
¢d0 da urticaria, tanto via imune como por mecanis-
mos ndo imunes.” A liberacio da histamina pelos mas-
técitos, por meio dos lipopolissacarides de bactérias
gram-negativas da flora bucal, como exemplo a
Veilonella sp, poderia ser relevante como fator patogé-
nico na urticaria nos doentes com infeccao odontogeé-
nica, além de essas anafilotoxinas terem um possivel
efeito vasodilatador agudo direto determinando exar-
cebagdes da urticaria® (grau de recomendacio C).
Em 2001, Kozel e cols.” avaliaram 220 doentes
adultos com urticaria. Destes, 72 (33,2%) apresenta-
vam urticaria fisica, 24 (10,9%) associacao de urticaria
fisica e cronica idiopdatica, 78 (36%) urticria cronica
idiopatica, 20 (9%) devido a medicamentos, 15 (6,8%)
por alimentos, quatro (1,8%) por infeccoes, trés
(1,4%) devido a doengas internas e dois (0,9%) com
urticaria de contato. Uma causa pode ser identificada
em 53,1% dos pacientes. Trinta e cinco por cento dos
doentes estavam curados ap6s um ano, e nesse perio-
do os sintomas diminuiram em 28,9% deles.”
Remissao espontinea ocorreu em 47,4% dos doentes
nos quais nao se identificou causa para a doenca, e em
apenas 16,4% daqueles com urticdria fisica.” Nesse
estudo os doentes com urticaria fisica apresentaram o
pior prognéstico em relacio a duragio da doenca:
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Auto-anticorpos para os resecptores da IgE nos mastécitos na Urticaria Cronica
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FIGURA 5: Urticarias auto-imunes. Postula-se a existéncia de um subgrupo de doentes com urticaria cronica, no qual ha anticorpos da classe
IgG secretados em resposta a trés possiveis antigenos: (I) a fracao o do receptor de alta afinidade da IgE (FCeRI), (1I) a propria IgE e (I1I)
ao complexo formado pela IgG antilgE. Esses auto-anticorpos sio da subclasse 1gG; e 1gG; os quais fixam complemento intensificando mais

ainda a degranulacio mastocitiria. Adaptado de: Greaves MW"

84% deles tinham sintomas ap6s um ano.”

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

O exame histopatolégico da urtica classica
demonstra edema da epiderme e da derme superficial
e média, com dilatacio das vénulas poés-capilares e
vasos linfiticos da derme superficial.” No angioedema
alteracoes similares ocorrem na derme profunda e no
subcutineo.' Dependendo da duragio da urtica, ha
infiltrado inflamatério misto perivascular de intensi-
dade variavel, constituido por neutroéfilos e/ou eosi-
néfilos, macréfagos e linfocitos do tipo T-auxiliares.'
Na urticaria de pressao tardia o infiltrado localiza-se
preferencialmente na derme média e na profunda.’'

QUADRO CLINICO
Urticaria aguda

As lesoes sao placas eritémato-edematosas gran-
des, pruriginosas, de inicio subito e duragio efémera,
acompanhadas, com freqiiéncia, de fendmenos gerais.
O episddio de urticaria aguda pode persistir por horas
e até dias.”* Nio ¢é dificil encontrar o fator desenca-
deante, estando, em geral, relacionado as causas lista-
das no quadro 6.** Em geral, nio requer investigacio,
a nio ser aquela sugerida pelos dados da anamnese.™
As reacoes mediadas pela IgE a alérgenos ambientais
(tais como o latex, castanhas ou peixe), quando causas
da urticaria aguda ou urticaria de contato, podem ser
investigadas pelo teste cutineo de leitura imediata
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(prick test) ou entio pelo RAST (radioallergosorbent
test) no sangue.” H4 que ressaltar o fato de que, para
ser valorizado, o resultado de ambos deve ser correla-
cionado com o contexto clinico.

Urticaria cronica comum

A urticaria é considerada cronica quando persis-
te por mais de seis semanas” Cerca de 30% dos doen-
tes com urticiria apresentam urticiria cronica.” De
evolugao recorrente, pode prolongar-se até mesmo
por anos; hi tendéncia a cura espontinea.’
Raramente, apesar de investigacio adequada, se
encontra a etiologia.”* Em geral, atinge o sexo feminino
de idade adulta, é de tratamento dificil e apenas sinto-
matico. Segundo o Guideline da British Association of
Dermatologists de 2001, nao se recomendam investi-
gagoes para a maioria dos doentes com urticaria croni-
ca leve que responda ao uso de anti-histaminicos.”
Para aqueles com doenga mais grave e que nao obtém
melhora com o tratamento convencional, um guia til
de investigagao consiste em solicitar hemograma com-
pleto (o que auxilia na detec¢ao de neoplasias hemato-
légicas ou eosinofilia indicativa de infe¢oes helminticas
intestinais), velocidade de hemossedimenta¢io (nor-
mal na urticaria cronica idiopatica e geralmente eleva-
da na urticaria vasculite e na sindrome de Schnitzler).”
A pesquisa de auto-anticorpos da tiredide e testes da
funcio tireoideana podem ser indicados na suspeita de
doenca dessa glaindula® (Quadro 7). Nio h4 atualmen-
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QuaDpRO 6: Causas da urticaria aguda

® Origem idiopdtica

e produtos de laticinios

)
antiinflamatérios nao hormonais, morfina e codeina
® Hemoderivados
® Radiocontrastes
® Infecgoes virais e doengas febris
©® Picadas de abelha e vespa

® Alimentos: frutas (por exemplo, morango), frutos do mar, castanhas, condimentos, cha, chocolate

Medicamentos: antibidticos (por exemplo, penicilinas e sulfonamidas), dcido acetil-salicilico e

te um teste laboratorial padronizado que avalie a pre-
senca dos auto-anticorpos liberadores de histamina,
porém, em centros com experiéncia, o teste intradér-
mico com o soro autélogo oferece uma razoavel sensi-
bilidade e especificidade.”

A urticaria cronica ou a urticaria vasculite pode
ser associada a um grande nimero de doengas imu-
nes sistémicas ou sindromes raras, além de doencgas
auto-imunes do tecido conectivo (Quadro 8).*

Urticarias fisicas

As urticarias fisicas formam um grupo heterogé-
neo de doengas devido a ampla variabilidade de esti-
mulos desencadeantes ou formas clinicas variaveis,
bem como a sua associacio com outros tipos de urti-
cdria.” Isso sugere que nas formas tradicionais partici-
pam mecanismos nao especificos, como um menor
limiar de ativacdo mastocitiria ou maior reatividade
das células-alvo.” Isso tem sido observado em doentes
com dermografismo, que também podem sofrer de

hiperreatividade bronquica a histamina ou metacoli-
na.” Por outro lado, mecanismos mais especificos
podem ser relevantes na urticaria solar e naquela que
se relaciona ao calor. Contudo muitos questionamen-
tos em relacio aos mecanismos patogénicos das urti-
cérias fisicas permanecem nao elucidados.”

A seguir sintetiza-se a padronizacao internacio-
nal para investigacao das urticérias fisicas.”

Dermografismo sintomatico imediato (Urti-
caria facticia): aplicacio de uma pressio de menos
de 36g/mm?2. O teste é realizado no dorso, com um
instrumento denominado dermografébmetro ou obje-
to de ponta romba.

Urticaria de contato ao frio adquirida: aplica-
¢ao de cubo de gelo envolvido em saco plastico sobre
a pele por um periodo de cinco minutos. A resposta
ocorre 10 minutos depois. Caso o teste do cubo do
gelo for negativo, pode-se imergir o braco em agua
fria (5 a 10°C) por 10 minutos.

QuaDRO 7: Investigacao das urticarias

Tipo HMG VHS Anticorpos C4 AP Provocacao
Tirebide/TSH

Urticdria =) =) ) -) ) )

Aguda e

Episodica

Urticaria (+) (+) (+) -) -) )

Cronica

Urticdria () =) ) ) ) (+)

Fisica

Angioede mas  (-) &) -) (+) (@) ()

sem Urticas

Urticdria () =) =) ) ) (+)

Contato

Urticaria (+) (+) - (+) (+) -)

Vasculite

Adaptado de Grattan C, et al.’

AP: exame anatopatologico; HMG: hemograma; VHS: velocidade de hemossedimentagao; (-): sem indicacio do exame/ teste; (+): indica-

se a execucao do exame /teste
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QuaDRO 8: Urticdria cronica e lesoes urticariformes como manifestacao cutanea de doencas
sistémicas e sindromes raras

I. Doencas genéticas

® Sindrome de Muckle-Wells (OMIM* 191900)
Sindrome familiar auto-imune ao frio (OMIM 120100)
Febre familiar do Mediterraneo (OMIM 249100)
Sindrome hiper IgD (OMIM 251170)

Inflammatory Disease)
® Sindrome de Prier e Gricelli (OMIM 251170)

II) Doencgas imunes

® Lupo eritematoso sistémico

Sindrome de Sjogren

Doenca de Still do adulto

Artrite reumatdéide juvenil (doenca de Still)
Doenca do soro

® Presenca de auto-anticorpos contra a tiredide
III) Doencas hematolégicas

©® Hemoglobintria paroxistica
Policitemia Vera (doenca de Vasquez)
Sindrome hipereosinofilica
Angioedema episédico com eosinofilia

{ ]
{ ]
{ ]
® Sindrome de Schnitzler

Crioglobulinemia (como precursora da purpura palpavel)

Sindrome infantil cronica neurolégica, cutanea e articular — Cinca (Chronic Infantile Neurologic , Cutaneous, and
Articular syndrome) ou doenga inflamatéria multisistémica de inicio neonatal — Nomid (Neonatal-Onset Multisystem

Adaptado de: Hauser C.*

*OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man), disponivel em HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/"

Urticaria ao frio reflexa: apenas a exposicio do
corpo ao frio induz a urtica, sendo o teste do cubo do
gelo negativo. As urticas podem ser provocadas pelo
resfriamento do corpo em sala a 4°C, por 30 minutos.

A urticaria ao frio (UF) € entidade clinica distinta
caracterizada por eritema, prurido e urticas na pele
exposta ao frio. As lesdes podem ser exclusivamente
limitadas a area de contato com o frio ou podem ser
generalizadas com maior risco de sintomas sistémicos
tais como cefaléia, calafrios, taquicardia e diarréia. As
mucosas orais podem ser atingidas. Diferentes manifes-
tacoes clinicas da UF tém sido descritas, incluindo der-
mografismo induzido pelo frio, UF localizada, UF peri-
folicular, UF colinérgica, UF tardia familiar autossOmica
dominante. A UF tardia tem laténcia de trés a 24 horas
apos a exposicao ao frio e dura cerca de 24 horas.

Na UF familiar sistémica ha uma erupcao macu-
lopapular, diferente da urticaria classica, que pode
ser desencadeada por ventos frios.” O diagnoéstico
pode ser estabelecido pelo teste do cubo do gelo ou
agua fria (15 minutos, 8°C).” Por sua vez a UF pode
preceder a presenca de crioglobulinas ou mieloma
multiplo por varios anos e desaparecer com a redu-
¢ao das crioglobulinas. A UF tem sido descrita em
associacao com mononucleose infecciosa, hepatite,
sarampo, HIV, borreliose, sifilis e infec¢oes bacteria-
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nas.”’ Exames subsididrios indicados incluem hemo-
grama, reagoes sorolégicas para sifilis, hepatite, HIV,
virus de Epstein-Baar, pesquisa de crioglobulinas,
aglutininas ao frio e criofibrinogénio.”

Urticaria de pressao tardia: aplica-se uma
roda perpendicularmente sobre o dorso ou a coxa do
paciente, de 1,5cm de diametro, com um peso de 2,5
a 4,5kg, por 20 ou 15 minutos, respectivamente.
Surgimento de urtica na irea do teste no periodo de
seis horas indica resultado positivo.

Urticaria solar: pode ser testada por provoca-
¢io com luz solar natural, luz monocromaitica ou
ainda simulador solar artificial, por periodo de 10
minutos, quando se espera o surgimento de urticas.

Urticaria aquagénica: aplica-se gaze embebi-
da em agua a 37°C, por 20 minutos, ou banha-se o
doente em agua na temperatura corporal.

Urticaria de contato ao calor adquirida: aplica-
se um frasco contendo igua aquecida entre 38°C e
50°C por um a cinco minutos. As urticas surgem em
poucos minutos no local da aplicacao.

Angioedema vibratorio: aplicagio de um esti-
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mulo vibratério (de preferéncia um vibrador de vor-
tex laboratorial) sobre o antebraco do doente por 15
minutos. Surgem urticas no local da aplicacao até 10
minutos apos o teste.

Urticaria colinérgica: submete-se o doente a
exercicio fisico (ex. corrida) até o ponto de sudorese,
ou entao, a imersao parcial do corpo em 4gua aque-
cida a 42°C por 10 minutos. O teste provoca rapido
aparecimento de urticas. Caso o teste seja negativo
deve ser repetido em outro dia, para confirmagao.

Angioedema

A urticaria ocorre freqiientemente com angioe-
dema.? Quando isso é observado, o progndstico é
pior, com 75% dos doentes apresentando episdédios
recorrentes por mais de cinco anos.** A abordagem
para os doentes com angioedema pode ser similar
aquela para os doentes com urticdria.” Entretanto,
varias possibilidades diagnésticas podem estar envol-
vidas e devem ser lembradas: por exemplo, no
angioedema hereditario, causado pela deficiéncia do
inibidor da C1 esterase, o uso de esterdides anaboli-
cos € efetivo.*” O quadro 9 demonstra um algoritmo
de procedimento na investigacio do angioedema.*”

O primeiro passo consiste em cuidadosa anam-
nese sobre a existéncia de historia familiar da afecgao
e exame fisico minucioso.” Se os niveis do quarto
componente do complemento (C4) sao normais,
pode-se proceder a mesma investigacio orientada
para as urticdrias.> Caso os niveis do C4 sejam dimi-
nuidos, deve-se proceder a dosagem da proteina ini-
bidora da C1 esterase (C1-INH). Se a quantidade da
proteina é normal e ainda os niveis de C4 sao baixos,
um teste funcional do inibidor da C1 esterase deve
ser obtido, uma vez que um subgrupo de doentes
com angioedema hereditario produz quantidades
normais do C1-INH, porém com funcio anormal.
Caso um resultado normal seja novamente obtido,
conclui-se que o paciente nio possui angioedema
hereditario.

Niveis diminuidos do C2 ou C4 conjuntamen-
te com niveis normais do C1-INH podem resultar da
exposicao a contrastes radioldgicos, bem como de
sindromes com formacio de imunocomplexos.’ Caso
os resultados das provas funcionais ou da dosagem
do C1-INH resultem em valores reduzidos, os niveis
séricos do C1q devem ser medidos, para distinguir-se
o angioedema hereditario, mais facilmente tratavel,
da associacio rara do angioedema adquirido com
neoplasias, tais como linfomas de células B2.

Um nivel reduzido do Clq pode derivar de
uma sindrome paraneoplasica que consome o Clq e
assim depleta secundariamente o C1-INH.” Assim,
niveis baixos do Clq devem conduzir a uma investi-
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gacao de neoplasia interna. Além dessa condigio,
McDuffie em 1973 descreveu a sindrome da urticaria
vasculite hipocomplementémica, em que ha anticor-
pos (preceptinas) dirigidos contra o Clq, com ou
sem diminui¢ao dos niveis do primeiro componente
do complemento.” Esses anticorpos sio dirigidos
contra a porcao colageno-simile do C1q e sao encon-
trados em 100% dos doentes com essa sindrome.” Os
niveis do C3 e C4 podem variar do indetectavel ao
normal.”

O diagnostico de angioedema hereditario pode
ser feito se o nivel de Clq for normal e os niveis de
C2 e/ou C4 e do C1-INH encontrarem-se reduzidos.”*
Exceto pela idade de inicio e pela histéria familiar, o
angioedema adquirido e a forma hereditaria sao duas
sindromes clinicamente indistinguiveis.”” Esse diag-
nostico é fundamental, uma vez que constitui uma
doenga potencialmente fatal e responde bem ao tra-
tamento com ester6ide anabdlicos como o danazol e
o stanozolol.*” O angioedema adquirido ocorre em
percentual que varia de 0,1% a 0,5% dos doentes
usudrios dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina (inibidores da ECA).” A maior ocorrén-
cia de angioedema entre afro-americanos parece
dever-se aos menores niveis de bradicinina endégena
nesses doentes e consequente maior sensibilidade as
elevagoes de bradicinina induzidas pelos inibidores
da ECA.** Nos doentes cujo angioedema se deve ao
inibidor da ECA deve-se retird-lo e substitui-lo por
terapia alternativa.”

O angioedema pode representar uma das mani-
festagoes clinicas da anafilaxia, a qual pode ser gradua-
da de acordo com os parametros do quadro 10.”

Diagnostico etiolégico das urticarias

A historia detalhada do doente e o exame fisi-
co completo sio fundamentais para o diagndstico
etiologico das urticdrias." Exames laboratoriais e tes-
tes de provocacao orientados pela anamnese e exame
fisico complementam a investigacio.'

Os dados a serem perguntados ao doente
devem incluir os seguintes itens:'
1. Tempo do inicio da doenca
2. Frequéncia e duracao das lesoes
3. Variacao durante o dia/noite
4. Forma, tamanho e distribuicio das lesoes
5. Angioedema associado
6. Sintomas associados com as lesdes (prurido, quei-
macao, dor)
7. Histéria familiar e pessoal de urticaria e atopia
8. Historia prévia ou concomitante de alergia, infec-
¢oes, doengas internas ou outras causas possiveis
9. Inducao por agentes fisicos ou exercicio
10. Alimentos relacionados a urticaria e héabitos ali-
mentares

An Bras Dermatol. 2005;80(6):613-30.
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QUuADRO 9: Algoritmo de investigacio do angioedema

| Anamnese |

{

| Historia familiar |

Y

| Niveis do C4 |

A

| Normais I

'

| Abordagem das urticarias |

/

Etiologia definida? |

> I Reduzidos |

Y

| Niveis de C1-INH |

| Normais |

Y

Néo Niveis funcionais
do C1-INH
Angiodema | Tratamento | + +
Idiopatico - —
Normais | | Reduzidos |—> Niveis do Clq |
Uso de | Reduzidos | | Normais |
radiocontraste?
+ Y l
| Nao | | Sim | Angiodema Angiodema
adquirido hereditario
Y / ]
) Pesquisa de: - Fungdo C1-INH: —l'j“uI.lQﬁ(,) C1-INH:
limunocomplexos; . diminuida
lipus: diminuida Anti Cl:
. upuss - Antigeno C1} -Antigeno C1:
biopsia cutinea normal ou
. . . . elevado
Angiodema adquirido tipo I: v
desordens linfoproliferativas L]
- Fungéo C1-INH: Angioedema Angioedema
diminuida hereditario tipo I: | | hereditario tipo
- Antigeno C1: | da sintese de um| | II: sintese de um
Angiodema adquirido tipo II: / normal ou C1-INH normal C1-INH nio
auto-anticorpos elevado funcional

Adaptado de Cooper KD.? e Markovic SN, et al.”

11. Exposicao a inalantes

12. Uso de medicamentos (antiinflamatoérios nao hor-
monais, betabloqueadores, inibidores da enzima con-
versora da angiotensina, imunizacoes, hormoénios,
laxantes, supositorios, gotas oculares e instilacoes
nasais e auriculares e medicamentos de medicina
alternativa)

13. Tabagismo

14. Tipo de atividade profissional

15. Atividades recreativas

16. Ocorréncia em relacao a fins de semana, férias ou
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viagens ao exterior
17. Implantes cirdrgicos
18. Reacgdes a picadas de inseto
19. Relagao ao ciclo menstrual
20. Resposta a terapéutica
21. Estresse
22. Qualidade de vida em relagiao a urticaria
Os passos subsequientes dependem da nature-
za do subtipo de urticaria e encontram-se resumidos
no quadro 11. Diversos autores reiteram a recomen-
dagao contra o uso de protocolos gerais extensos €



Urticdria

625

Quapro 10: Sinais e sintomas de gravidade da anafilaxia

Grau
1 leve (pele)

2 moderado (achados sugerindo envolvimento
respiratério, cardiovascular ou gastrointestinal)

3 grave (hipdxia, hipotensio ou comprometimento
neurolégico)

Sintomas e sinais
urticaria, eritema generalizado ou angioedema

dispnéia, estridor, sibilos, nausea, vOmitos, lipotimia,
diaforese, desconforto toracico ou de laringe ou dor
abdominal

cianose, saturacao de 02 por oximetria de pulso menor
que 92%, hipotensao (PA sistélica < 90 mmHg), confusio,
colapso e perda de consciéncia ou incontinéncia

fecal e urindria

dispendiosos na investigacio etioldgica da urticaria.'
Os exames subsididrios mais recomendados para os
varios subtipos de urticiria estio resumidos no
quadro 12.' Exames adicionais devem ser reservados
a doentes selecionados. A alergia do tipo I de Gel &
Coombs constitui causa rara de urticaria cronica con-
tinua, porém deve ser investigada na urticaria crOnica
intermitente, enquanto as reagoes pseudo-alérgicas a
alimentos e aditivos alimentares podem ser relevan-
tes na urticria cronica continua' (grau de recomen-
dacao B). A freqiiéncia das doencas infecciosas varia
entre os diferentes grupos de doentes e em diferen-
tes regidoes do planeta. Como exemplo, as infeccoes
pelos virus da hepatite B e C sao causas frequentes de
urticdria cronica no sudeste da Europa e incomuns
no nordeste desse mesmo continente' (grau de reco-
mendacido B). A necessidade de investigar infestacoes
intestinais parece variar entre os diferentes grupos de
doentes de acordo com a endemicidade dessas doen-
¢as.' Atualmente o Unico teste disponivel para inferir
a presenca de auto-anticorpos contra o receptor da
IgE é o teste cutineo do soro autdlogo.'

Diagndstico diferencial das urticarias

Embora identificar uma erup¢ao cutanea como
a urticaria nao seja dificil, algumas condi¢des podem
ser morfologicamente similares as da urticaria, de
forma a gerar confusio (Quadro 13).?

Diagnostico diferencial do angioedema

Casos tipicos de angioedema sao facilmente diag-
nosticados. O edema agudo dos tecidos profundos
deve ser distinguido da anafilaxia, e deve ser considera-
da a possibilidade de obstru¢io das vias aéreas.’
Enquanto as lesoes do angioedema duram tipicamente
de 48 a 96 horas, as doencas que constituem diagnosti-
cos diferenciais (Quadro 14) sao mais duradouras.’

TRATAMENTO DA URTICARIA

A abordagem terapéutica das urticarias agudas
é fundamentada no uso dos anti-histaminicos de
segunda geracio (nio sedantes) como abordagem
padrio.”*”” O uso dos anti-H1 de segunda geracio na

urticaria aguda constitui a Gnica intervencao terapéu-
tica que apresenta grau B de recomendacao, devido a
presenca de estudos controlados randomizados.™
Um tratamento alternativo aos doentes que nao res-
pondem ao uso dos anti-H1 ou em que a apresenta-
¢ao da doenca aguda é grave com angioedema asso-
ciado € o uso de corticosterdide oral (prednisolona)
na dose de 50mg/dia VO para adultos e 1mg/kg/dia
para criancas, por trés dias.”** Poon & Reid” revisa-
ram a literatura sob o ponto de vista da melhor evi-
déncia cientifica do uso de corticosteréides na urtica-
ria aguda e concluiram que a adicao da prednisolona
ao tratamento anti-H1 na urticiria controla mais rapi-
damente os sintomas e propicia uma resolucao mais
rapida da doenga (grau de recomendacio B).

Se houver angioedema com sinais de evolucao
para anafilaxia (edema de laringe, edema de glote,
broncoespamo, nauseas, vOmitos, hipotensao arte-
rial):* epinefrina (primeira medida terapéutica medi-
camentosa a ser adotada) em solucio 1:1.000
(Img/ml) via subcutanea ou, preferencialmente,
intramuscular na coxa anterolateral (absorcio mais
rapida e niveis plasmaticos melhores do que os da
injecao subcutinea ou intramuscular no braco) 0,2 a
0,5ml no adulto a cada cinco minutos; 0,01mg/kg
(maximo de 0,3mg de dose total) nas criangas. A ana-
filaxia pode ser graduada conforme o quadro 10."
Dependendo da resposta a epinefrina, podem ser
necessdrias outras medidas como:*

® Elevar as extremidades inferiores, o que previ-
ne a hipotensao ortostatica e auxilia o desvio da circu-
lacao da periferia para a cabega e para o coragao e rins.

® Manutencio da permeabilidade das vias
aéreas. Mascara facial unidirecional com entrada de
oxigénio. A entubag¢io endotraqueal ou cricotomia
pode ser considerada por médicos adequadamente
treinados.

® Administrar oxigénio em fluxo de 6 a
8l/minuto.

® Estabelecer acesso venoso.

Usar solucgio salina intravenosa para reposicao
de fluidos.” Podem ser necessirios grandes volumes
de cristaléides (um a 2l de solucio salina fisioldgica
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QUuUADRO 11: Passos no diagndstico das urticarias

Lesao edematosa na pele |

| Profunda |

Y

| Superficial |
| > 24 horas | | < 24 horas

| | Com urticaria |

Y

Y

| Exame histopatologico | | Urticaria/Angioedema | | Sem urticaria '\ Drogas
eg, inibidor
da ECA
Y Y Y \
| Vasculite | | Sem vasculite | Duracio Duracio Nenhuma. causa Teste +
<6 semanas| |> 6 semanas especial para
relacionada ao pressio
\ Angioedema
| Urticaria Vasculite |
Y Anémnese, Y Y
| Urticaria Aguda | teste para Niveis ou Urticaria
dermografismo fungdo anormal ~
o de pressao
do inibidor da tardia
Y C1 esterase
Exames subsidiarios para Y
excluir doengas auto-imunes Y Urticaria
Medidas diagnosticas fisica e Deficiéncia
especificas limitadas, urticaria adquirida do
tratamento sintomatico colinérgica Urticaria inibidor da C1
/ cronica esterase
|
| Test ifi | Y
estes especificos
P Angioedema
hereditario
Y

| Exames especificos

Adaptado de Cooper KD.*

para adultos que pode ser administrada em volume
de cinco a 10ml/kg nos primeiros cinco minutos;40
criancas podem receber cerca de 30ml/kg na primei-
ra hora.” Caso persista a hipotensio, pode ser neces-
sario o uso de expansores (solugbes coloides).”
Considerar ainda:*

® infusao de epinefrina preparada adicionan-
do-se 1mg (1ml) de epinefrina diluida a 1:1.000 a
250ml de solucao glicosada a 5%, o que determina
uma concentracao de 4ug/ml. A solug¢ao é infundida
intravenosamente na taxa de 1 a 4ug/minuto (15 a 60
gotas por minuto com dispositivo de microgotas [60

An Bras Dermatol. 2005;80(6):613-30.

microgotas por minuto = 1ml = 60 ml/hora)),
aumentando até o maximo de 10ug/min para adultos
e adolescentes. Devido ao risco de arritmias poten-
cialmente letais a epinefrina deveria apenas ser usada
intravenosamente durante colapso cardiovascular ou
em doentes profundamente hipotensos, que nao
tenham respondido a infusao de volume e a varias
doses da epinefrina injetadas IM, e sempre sob moni-
torizacao cardiaca;

® considerar ranitidina, 1mg/kg, a qual pode
ser diluida em dextrose a 5% no volume total de 20ml
e injetada intravenosamente em cerca de cinco minu-
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QuaDpRO 12: Avaliagao diagndstica dos tipos mais comuns de urticaria

Tipo de urticaria Avaliacao
I. Urticaria espontianea
1. Urticaria aguda

2. Urticaria cronica

II. Urticarias fisicas
I Dermografismo
II Urticaria de pressao tardia
III Urticaria de contato ao frio
IV Urticaria de contato ao calor
V Urticaria solar
VI Urticadria/angioedema vibratério

III. Tipos especiais de urticaria
I Urticdria colinérgica
II Urticdria aquagénica
III Urticaria adrenérgica
IV Urticaria de contato
(alérgica ou pseudoalérgica)

IV. Outras doencas
I Urticaria vasculite

1. Nenhum teste diagnostico de rotina (a menos que fortemente sugerido
pela historia do doente)

2. Hemograma; VHS (elevada em doenca sistémica); avaliar omissido de

drogas suspeitas (eg, antiinflamatérios nao hormonais, inibidores da ECA);
possivelmente: teste cutineo do soro autélogo, teste para Helicobacter pylori e
endoscopia digestiva alta se houver sintomas dispépticos, protoparasitolégico
seriado, hormonios tireoideanos e auto-anticorpos contra a tiredide se houver
histéria familiar de tireoidopatia, testes cutaneos e IgE especifica se a historia
clinica indicar nexo causal; dieta livre de pseudoalérgeno por trés semanas,

se os hdbitos alimentares indicarem ingestao relevante dessas substincias

Fatores desencadeantes
I - provas especificas fisicas

III - teste do cubo do gelo ou agua fria, hemograma, VHS e crioglobulinas

(I e II) Exercicio ou banho de imersiao de acordo com a histéria do paciente

Exame histopatoldgico de lesio cutinea, imunofluorescéncia direta,
hemograma, VHS, FAN, complemento e urina tipo I

Adaptado de Zuberbier T, et al.'

tos. Cimetidina (4mg/kg) pode ser usada intravenosa-
mente em adultos;

® broncoespasmo resistente a epinefrina: albu-
terol 2,5 a 5mg em 3ml de solucao salina e repetir
quando necessario;

® hipotensio refratiria a infusio de volume e
injecoes de epinefrina, usar dopamina 400mg em
500ml de soro glicosado a 5%, que pode ser adminis-
trado intravenosamente de 2 a 20ug/kg/minuto, com
rigido controle hemodinamico;

® em caso de doentes que utilizam betablo-
queadores, o que complica o tratamento: glucagon 1
a 5mg (20-30ug/kg [miximo de 1mg]) intravenosa-
mente por cerca de cinco minutos seguido por uma
infusao (5-15ug/minuto);

® considerar o uso de glucocorticbides para
pacientes com histéria de anafilaxia idiopatica e asma e
em doentes que experimentam anafilaxia grave e pro-
longada. Os glucocorticéides nao atuam agudamente,
porém podem prevenir anafilaxia recorrente ou pro-
traida. Quando usados devem ser administrados a cada
seis horas em dose equivalente a metilprednisolona (1
a 2mg/kg/dia). O uso oral de prednisona 0,5mg/kg
pode ser suficiente para situagdes menos criticas;

® considerar transporte a unidade de terapia
intensiva.

Nas urticdrias crdnicas o tratamento deve
compreender as informacoes gerais dadas ao doente
(orientacoes) e a farmacoterapia. Vdrias intervencoes
farmacoloégicas e nao farmacolégicas sio possiveis,
contudo, nenhuma é invariavelmente de sucesso. O
tratamento deve ser individualizado as caracteristicas
do doente.

10,42

I) Orientacoes gerais ao doente:

® remover a causa identificada;

® explicacio sobre a doencga;

® reduzir o estresse emocional, o sobreaqueci-
mento do corpo e a ingestao alcodlica;

® evitar o uso do acido acetil-salicilico, antiin-
flamatérios nao hormonais, codeina e morfina. Os
analgésicos agravam a urticaria cronica em 30% dos
doentes. Aqueles que utilizam aspirina em baixa dose
com finalidades antitrombéticas podem geralmente
continuar o tratamento regular, embora alternativa a
aspirina, tais como o clopidogrel, esteja disponivel;

® doentes com angioedema devem evitar o
uso dos inibidores da enzima conversora da angio-
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Quapro 13: Diagnésticos diferenciais da urticaria

Quapro 14: Diagnosticos diferenciais do angioedema (2)

Prurigo estréfulo
Eritema polimorfo
Penfigéide bolhoso
Mastocitose
Vasculites e poliartrite
Lupo eritematoso

Anafilaxia

Sindrome de Melkersson-Rosenthal
Erisipela

Celulite infecciosa

Dermatite de contato
Fotodermatite

Linfedema

Erupg¢oes morbiliformes a droga

tensina (inibidores da ECA). O angioedema pode se
apresentar varios meses apos o inicio do tratamento;

® dietas de exclusio (apenas se a anamnese
sugerir nexo causal) e excluir, quando possivel, aditi-
vos alimentares como conservantes, salicilatos natu-
rais e corantes, entre eles: metabissulfito de sédio,
benzoato de sodio, glutamato monossédico, nitrato
de s6dio, tartrazina, eritrosina, acido sérbico e hidro-
xianisol butilado.” Em relacio ao glutamato monos-
sédico nao se concluiu relagao de causa em um estu-
do controlado em doentes com urticdria cronica*
(grau de recomendagio B). A alergia alimentar verda-
deira é excepcional na urticaria cronica, em contraste
com a aguda, nio havendo exames complementares
especificos (grau de recomendacio B).

II) Tratamento medicamentoso (Quadro 15):

® Tratamento medicamentoso de primeira
linha;

Os anti-histaminicos orais sio os medicamen-
tos fundamentais no tratamento da urticaria cronica,
havendo resposta boa ou razoavel em percentual que
varia de 44 a 91% dos doentes, avaliando-se todos os
tipos de urticdria.” Podem ser utilizados os anti-hista-
minicos de segunda geracao nao sedantes ou pouco
sedantes como a cetirizina, fexofenadina, loratadina,
mizolastina e, mais recentemente, levocetirizina, des-
loratadina e ebastina, todos por via oral (grau A de
recomendac¢io). Pode-se iniciar o tratamento com um
desses medicamentos: cetirizina 10mg/dia, fexofena-
dina 180mg/dia, desloratadina 5mg/dia, loratadina
10mg/dia ou epinastina 20mg/dia. Apresentam efica-
cia similar. Contudo, ao reduzido metabolismo he-
patico, a fexofenadina e a desloratadina sao indicadas
aos hepatopatas.

Caso a resposta nio seja satisfatéria com os
anti-H1 nao sedantes, pode-se introduzir um anti-
H1 classico a noite, devido a suas propriedades mais
sedativas, sendo preferida pelos autores a hidroxizi-
na 25mg antes de dormir; quando ha angioedema
associado optou-se também pelo uso do anti-H1
classico, particularmente a hidroxizina, 25mg a
100mg/dia via oral, fracionando-se 25mg a cada oito
ou seis horas. Sao ainda opgoes a clemastina, a dex-
clorfeniramina e a ciproheptadina. Pode-se utilizar a
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doxepina, antidepressivo triciclico, com potente
efeito anti-histaminico (nao deve ser associada a
cimetidina).

O uso dos anti-histaminicos de primeira gera-
¢40 na gestagao deve ser restrito. A clorfeniramina e a
difenidramina sio considerados medicamentos de
categoria B pelo FDA (medicamentos cujos estudos
em animais nao mostraram efeitos adversos, mas nio
h4 dados disponiveis em humanos).”*"” Quanto aos
anti-histaminicos de segunda geracao, sio considera-
dos também categoria B da FDA a cetirizina e a lora-
tadina.”

A fexofenadina e a loratadina (e conseqiiente-
mente a desloratadina) sao considerados medicamen-
tos compativeis com o aleitamento materno.*

A associacao de antagonistas dos receptores H1
e H2 (cimetidina, ranitidina) tem respaldo teorico,
porém eficacia discutida na literatura (grau C de reco-
mendacio). Os receptores H2 na pele influenciam a
vasodilatagio e a vasopermeabilidade, porém nao
determinam prurido nem eritema.

® Tratamento medicamentoso de segunda
linha:

Os corticosterdides orais podem ser necessa-
rios sob a forma de curtos periodos de uso (sete a 14
dias) em exacerbacbes importantes da urticaria croni-
ca, que niao responde completamente aos anti-hista-
minicos. O uso por periodos prolongados deve ser
evitado.

Tedeschi e cols.” encontraram boa resposta aos
antileucotrienos (montelucaste) em cerca de 20% a 50%
dos doentes que nao respondiam a terapéutica, apenas
com anti-histaminicos (grau B de recomendacio).

® Tratamento medicamentoso de terceira linha
(imunossupressores/imunomoduladores):

Nos portadores de doenca grave e de curso
persistente, com faléncia terapéutica as medidas
anteriores, ou nOs €asos em que a investigacao
demonstrou ter a urticaria base auto-imune, a tera-
pia imunossupressora tem-se tornado uma opcao,
especialmente no contexto de estudos em centros
universitirios. No intuito de reduzir o uso de corti-
costerodides sistémicos ha estudos com ciclosporina,
plasmaferese e imunoglobulina endovenosa (grau C
de recomendacao). A ciclosporina pode ser utilizada
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QuaDRO 15: Passos no tratamento farmacolégico da urticria cronica
Medicamentos
imunomoduladores
Corticosteroide
Antileucotrieno
1° Passo
Tratamento
anti-histaminico
* Y
1° Linha 2" Linha 3" Linha

Maximizar o bloqueio dos receptores
H; e H, com agentes anti-histamini-
cos, dependendo da gravidade dos
sintomas da urticdria:

©® Doenca leve

Desloratadina 5mg/dia ou
Fexofenadina 180mg/dia ou
Cetirizina 10mg/dia, como monoter-
apia.

©® Doenca moderada
Desloradadina 5mg ou Fexofenadina

©® Adicionar Montelucaste 10mg ao
dia (antileucotrieno).

® Em caso de persisténcia dos sin-
tomas com interferéncia na quali-
dade de vida introduzir
corticosteréide oral em regime de
dias alternados: Prednisolona 20mg
ao dia ou equivalente.

Apbs o controle desejado, reduzir a
prednisolona em 2,5 a 5mg por sem-
ana, até a retirada completa

® Sendo a doenca refratiria ao uso
de corticosterdide, ou suas doses
muito elevadas para se obter cont-
role da urticaria, deve-se considerar
o uso de medicamentos imunossu-
pressores ou imunomoduladores,
especialmente quando comprovada a
existéncia de urticaria cronica auto-
imune:

B Ciclosporina por no minimo 3
meses (4mg/kg/dia por 4 semanas,

180mg pela manha e Cetirizina 10mg
na hora do almoco ou antes de
dormir.

©® Doenca grave

Desloradadina 5mg ou Fexofenadina
180mg pela manha, associada a
Hidroxizina 25mg, 3 a 4 vezes ao dia;
se necessario associar Cimetidina
400mg ou Ranitidina 150mg duas
vezes ao dia. Podemos ainda utilizar
a Doxepina 10 a 30mg ao dia, porém
nao deve ser

associada a cimetidina

em dose inicial de 4mg/kg/dia durante quatro sema-
nas, sendo reduzida para 3mg/kg/dia por seis sema-
nas e finalmente para 2mg/kg/dia por mais seis
semanas.” A imunoglobulina endovenosa é adminis-
trada 0,4g/kg/dia por cinco dias, em infusio lenta.*

Outros medicamentos, com efeito imunomo-
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