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O mundo da urticaria, com e

sem alergia

Marta Chambel,* Jodo Antunes,* Sara Prates**

RESUMO

A urticéria é uma entidade clinica comum a um grupo heterogéneo de doengas, devendo ser entendida como um sintoma e
ndo como uma doenga. As lesdes cutdneas caracteristicas sdo papulas eritematosas ou com zona central pélida e eritema cir-
cundante, pruriginosas, que desaparecem a digitopressao e regridem completamente em menos de 24 horas. Embora na maio-
ria dos casos se apresente de forma isolada, pode acompanhar-se de angioedema.

A urticéria pode atingir até 25% da populacdo em qualquer momento da vida. A forma aguda (duragdo inferior a 6 semanas),
mais frequente em criancas, € mais prevalente que a forma crénica.

Nos casos em que a etiologia é identificada, as infecgdes, os alimentos e os farmacos sdo as causas mais frequentes. As pi-
cadas de insectos e as doencas sistémicas mais raramente estdo implicadas. Na urticaria crénica € muito raro o envolvimento

de fenémenos de alergia IgE mediada.

O recurso a exames auxiliares de diagndstico deve ser criterioso e sustentado por dados clinicos relevantes, ndo sendo re-

comenddvel a requisicdo de avaliagdes analiticas exaustivas.

Na sua maioria, os episédios de urticdria sdo de curta duragdo e resolugdo espontanea. A urticaria aguda tem uma duragdo
média de 7 dias; ja a forma crénica tem uma evolugdo muito variavel.

No que respeita a terapéutica, a eliminacdo do agente causal é a abordagem ideal, embora nem sempre possivel. O trata-
mento sintomético de eleicdo sdo os antihistaminicos H1 ndo sedativos, em dosagem superior a habitualmente recomendada.
Terapéuticas alternativas podem associar-se a estes farmacos, embora ndo existam fortes evidéncias cientificas que compro-

vem a sua eficdcia.

Em algumas situacées é importante referenciar a consulta especializada (Dermatologia ou Imunoalergologia); sdo exemplo
as situagdes IgE mediadas (alergia alimentar ou medicamentosa), auséncia de resposta a terapéutica optimizada ou alteracées

sugestivas de doenca sistémica.

Palavras-chave: Urticéria; Angioedema; Prurido; Alergia; Antagonistas da Histamina.

DEFINICAO
urticaria é uma entidade clinica comum a um
grupo heterogéneo de doencas e que se ca-
racteriza pelo aparecimento stibito de lesdes
cutaneas caracteristicas, podendo acompa-
nhar-se de angioedema. Deve ser entendida como um
sintoma, e ndo como uma doenca.
A designacao de urticdria é, por vezes, aplicada de
forma indiscriminada e pouco rigorosa, a diferentes ti-
pos de lesdes cutaneas, conduzindo assim a erros diag-
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noésticos e terapéuticos desnecessdrios. Importa entao,
apontar os critérios clinicos que permitem reconhecer
urticdria, em rigor.

Tipicamente, as lesdes urticariformes sdo papulas
eritematosas ou com zona central pélida e eritema cir-
cundante, bem delimitadas, pruriginosas (ou com sen-
sacdo de picada), que desaparecem a digitopressao,
com regressdo completa de cada lesdo em menos de 24
horas, sem lesdo residual e por vezes com recrudes-
céncia das lesdes noutras localizagdes. A dimensao é va-
ridvel, podendo confluir e atingir grandes dimensdes.
Podem acompanhar-se de angioedema - edema do te-
cido celular subcutaneo, que com frequéncia apresen-
ta um cardcter mais doloroso do que pruriginoso e que
pode durar até 72 horas. No entanto, na maioria dos ca-
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sos, a urticdria apresenta-se de forma isolada, sem an-
gioedema (cerca de 85% versus 9%)."

A célula efectora principal na urticdria é o mastéci-
to, cuja activacao leva a libertagao de histamina que é
o mediador major na urticéria. Outras substancias va-
soactivas, como os leucotrienos e prostaglandinas, sao
também intervenientes neste processo, contribuindo
paraas fasesinicial e tardia da urticaria. As substancias
libertas pelo mastdcito induzem vasodilatagdo a nivel
cutaneo, com aumento do fluxo sanguineo e permea-
bilidade vascular locais. Os factores que induzem a ac-
tivacdo/desgranulacdo do mastdécito sao variados, e in-
cluem ligacdo de alergénios ou autoanticorpos a IgE
presentes na superficie da célula; interferéncia no me-
tabolismo do 4cido araquidénico; activacado do sistema
do complemento por agentes infecciosos ou autoanti-
corpos.!

CLASSIFICACAO

Em 2009 foi revista a classificacdo de urticéria (Qua-
dro I).! Consideram-se globalmente trés grandes gru-
pos, de acordo com as caracteristicas clinicas e o tipo
de factor desencadeante: urticdria espontanea; urtica-
ria fisica; uma terceira classe que inclui diversos tipos
de urticaria com especificidades préprias.

E importante referir que, no mesmo doente, pode
coexistir mais de um tipo
de urticdria, como por
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suavida. A incidéncia é maior em criancas e adultos jo-
vens, enquanto as formas crénicas afectam sobretudo
individuos > 40 anos, com predominio no sexo femini-
no.*

CAUSAS DE URTICARIA

De acordo com os dados daliteratura, a percentagem
de casos de urticdria, aguda ou crénica, em que a etio-
logia é identificada €, por diversos motivos, varidvel,
podendo oscilar entre 40 e 90%."°

Nos doentes em que a causa ¢ identificada, as infec-
¢oes sao, em qualquer faixa etdria, o principal agente
etiolégico implicado. Seguem-se os alimentos, farma-
cos e, em situagoes mais raras, picada de insectos (por
serem mais raras nao sao focadas neste documento),
nomeadamente os himené6pteros. Na urticdria cronica
é muito raro o envolvimento de fenémenos de alergia
IgE mediada.

1. Infeccbes

Relativamente as causas infecciosas, 0s mecanismos
fisiopatolégicos sdo ainda pouco conhecidos e nem
sempre é facil o estabelecimento da relagdo causal en-
tre urticdria e infecgdo. Multiplos agentes virais, bacte-
rianos ou parasitarios tém sido implicados. Cerca de 40-
50% dos casos de urticaria aguda sdo atribuidos a in-

exemplo a presenca de ur-
ticaria fisica associadaale-
soes espontaneas (idiopéa-

QUADRO |I. Classificacao de subtipos de urticaria

. Tipo Subtipo Definicao
ticas). - 2 5
. . Urticdria espontanea | Aguda Duracédo < 6 semanas
Define-se como urtica- .. -
. Croénica Duracao > 6 semanas
ria aguda aquela que dura
Urticdria fisica U. ao frio Factor desencadeante

menos de 6 semanas e cro-
nica a de duracao superior.
Em alguns casos, o doente

U. de pressao retardada

objectos/ar/liquidos/vento frio
Pressdo vertical

tem varios episddios, cada
um com duragao inferior a
6 semanas; estes desig-
nam-se por urticédria croni-
ca recorrente. As formas
agudas sdo mais frequen-
tes que as cronicas, atin-
gindo até 25% da popula-
¢do em algum momento da

U. solar

U. dermografica

U. de contacto com calor
U. vibratdria

Luz UV e/ou luz visivel

Forcas de atrito mecanico

Calor localizado

Forca vibratdria (ex.: martelo pneumético)

Outros tipos

U. aquagénica

U. colinérgica

U. de contacto

U. induzida pelo exercicio

Agua

Aumento da temperatura corporal central
Contacto com substéncias urticariogénicas
Exercicio fisico

Legenda: U: urticaria
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feccoes, sendo as virais respiratorias e gastrointestinais
as mais frequentes, sobretudo em idade pediétrica.®” Da
mesma forma, presume-se que um numero significa-
tivo de casos de urticaria crénica tenha, na sua origem,
um processo infeccioso?, nomeadamente do foro odon-
tolégico, urindrio ou otorrinolaringolégico, de cardcter
cronico ou recidivante.

Os virus mais frequentemente associados a urtica-
ria sdo o virus Epstein-Barr, adenovirus, virus influen-
za, virus sincicial respiratério, enterovirus, citomega-
lovirus, parvovirus B19 e virus da hepatite A e B.%°

Entre os agentes bacterianos, os mais mencionados
sdo estreptococos, Mycoplasma pneumoniae e Helico-
bacter pylori. Os parasitas mais comuns sdo Anisakis
simplex, Giardia lamblia e Plasmodium falciparum.

O papel das infecc¢oes ftingicas permanece ainda por es-
clarecer. Alguns autores apontam estas infeccées como
possivel causa de urticaria aguda mas sobretudo cronica.®

2.Alimentos

A urticaria como manifestacdo de reaccdo a alimen-
tos pode ser alérgica (maioritariamente IgE-mediada)
ou ndo-alérgica.

Relativamente aos casos de alergia a alimentos, a
reaccdo pode ser desencadeada por ingestao, contacto
directo com a pele ou inalacdo do alimento em causa
(mais raro); as lesoes aparecem até 1 hora ap6s exposi-
¢ao ao alergénio alimentar implicado, com resolucéao do
quadro em menos de 24 horas. Os alimentos que com
maior frequéncia sdo responsdveis por reaccdo alérgi-
casao as proteinas de leite de vaca, ovo, soja, trigo, pei-
xe, amendoim, frutos secos e marisco e alguns frutos
frescos (como o kiwi e 0 péssego). A prevaléncia de aler-
gia a cada um destes alimentos varia consoante a faixa
etaria, sendo o marisco e frutos secos mais implicados
em adultos, e as proteinas de leite de vaca, trigo, soja e
peixe em faixas etdrias pediatricas. A urticaria que sur-
ge como manifestacdo de alergia alimentar é geral-
mente uma urticaria aguda.'®

Noutros casos, a urticaria pode relacionar-se com a
ingestdo alimentar sem que esteja em causa uma ver-
dadeira alergia alimentar. Referimo-nos ao desenca-
deamento/agravamento de quadros de urticéria pré-
-existente por alimentos que induzem libertacado di-
recta de histamina pelo mastécito (correntemente de-
signados alimentos histamino-libertadores) e por ali-

mentos ricos em aminas biogénicas ou salicilatos. Nes-
tas situacoes ndo hd mecanismos imunolégicos impli-
cados, pelo que nao se consideram reaccoes alérgicas.
Sao exemplos os citrinos, chocolate, morango, tomate
e carne de porco, bem como os produtos de charcuta-
ria, especiarias, queijos fermentados, dlcool e enlata-
dos. Estas reaccoes sao dose-dependente, o inicio é
mais tardio (6-24h apds ingestdo) e ndo existe risco de
envolvimento de outros 6rgdos e sistemas, por oposi-
¢do a «verdadeira» alergia alimentar.>'°

A urticdria créonica muito raramente tem como etio-
logia alergia alimentar, apesar dos doentes e seus fa-
miliares com insisténcia, mas em vao, tentarem en-
contrar o alimento responsdvel pelo aparecimento das
lesbes cutaneas. Este facto muitas vezes acaba por con-
dicionar dietas alimentares altamente restritivas, acar-
retando eventuais caréncias nutricionais e um impac-
to negativo na vida didria, sem qualquer beneficio. No
entanto, é importante ndo esquecer que os alimentos
histamino-libertadores, embora ndo sejam a causa da
urticaria, podem condicionar o agravamento do qua-
dro cutaneo, pelo que pode ser adequado, nalguns ca-
sos, recomendar a redu¢do da ingesta ou eviccao des-
tes alimentos, em particular se o doente nota uma cor-
relacdo consistente entre a sua ingestao e o agrava-
mento dos sintomas.

3. Farmacos

Tal como na alergia alimentar, também nas reac¢coes
adversas a farmacos as manifestacoes mucocutaneas
sdo as mais comuns, embora, comparativamente com
a alergia a alimentos, a urticdria isolada ocorra numa
menor percentagem de doentes.!

Os principais factores de risco para reaccao alérgica
amedicamentos sdo o sexo feminino (a semelhanc¢a do
que ocorre noutras formas de urticéria), idade avanca-
da e polimedicacdo.'**® Os grupos farmacolégicos que,
por verdadeira alergia ou por outros mecanismos fisio-
patolégicos (como por exemplo interferéncia no meta-
bolismo do 4cido araquido6nico), estdo com maior fre-
queéncia implicados nos quadros de urticdria aguda
sdo os anti-inflamatoérios nao esteréides (AINEs) e an-
tibidticos (sobretudo betalactamicos).">' Importa aler-
tar para uma situacao que ocorre sobretudo em idade
pedidtrica, com frequéncia geradora de duvidas diag-
nésticas: o aparecimento de exantema papular ap6s a



administracao de antibidtico. Na maioria dos casos, as
manifestacdes cutaneas devem-se a propria infeccao
(exantema infeccioso), a interac¢do do agente infec-
cioso com o antibidtico em causa ou a outros farmacos
administrados em simultaneo (com destaque para os
AINESs). A apresentacao clinica mais tipica é um exan-
tema micropapular de inicio tardio (por oposicao a le-
soes de urticdria com inicio até 1 hora apés adminis-
tracdo do farmaco), ndo reprodutiveis em exposicoes
ulteriores e que ndo acarretam risco de envolvimento
de outros 6rgdos ou sistemas (sobretudo respirat6rio ou
cardiovascular). Na prética clinica, nem sempre é pos-
sivel a distin¢do entre reaccdo alérgica ao farmaco e as
outras situacoes referidas, devendo estes casos ser re-
ferenciados a consulta de Imunoalergologia.'*!®

Nos casos de urticdria crénica existe maior associa-
¢do com anti-hipertensores [nomeadamente inibido-
res da enzima de conversdo da angiotensina (iECAs)],
diuréticos e estatinas. Estes fAirmacos podem nao ser a
causa da urticéria crénica mas, a semelhanca do que
acontece com alguns alimentos, podem condicionar o
agravamento de uma urticdria crénica idiopatica pré-
-existente.'1314

4. Doenca Sistémica

Sabe-se hoje que a urticéria crénica pode também
estar associada a doencas sistémicas, podendo prece-
der em vérios anos outras manifestacoes da doenca
subjacente. Neste cendrio, as doencas auto-imunes, pa-
tologia da tir6ide e infeccdes cronicas parecem assumir
papel preponderante.'®’

De referir que estdo descritas associacoes entre ur-
ticaria crénica e doencgas neopldsicas nomeadamente
do sistema hematol6gico'®#®, imunodeficiéncias pri-
marias, nomeadamente imunodeficiéncia comum va-
ridvel®! e outras doencas raras (criopirinopatias ou ou-
tros sindromes familiares, como a febre familiar medi-
terranica), que em muito ultrapassam o ambito desta
revisdo.

5. Outras causas

Na avaliagdo de um doente com urticdria crénica,
devem ser considerados os subtipos especiais de urti-
céria e as causas fisicas. A prevaléncia exacta da urtica-
ria fisica é desconhecida, variando entre 10 e 30%. O
quadro clinico €, em regra, reprodutivel apds exposicao
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ao estimulo em questdo (ver Quadro I), com apareci-
mento imediato das lesdes. A excepcao é a urticdria de
pressdo retardada, em que € frequente o aparecimen-
to de urticdaria muitas horas ap6s o estimulo desenca-
deante.?

Uma referéncia ao stress, que pode ser a Ginica cau-
sa para episédios de urticdria aguda, ou pode também
ser o motivo de exacerbacdo do quadro cutaneo, so-
bretudo nas formas crénicas.?*

As alteragoes hormonais também podem ter impac-
to na urticdria; algumas mulheres referem flutuacoes
sintomadticas relacionadas com os ciclos menstruais.®
E durante a gravidez que algumas mulheres tém as pri-
meiras queixas de urticdria, havendo uma tendéncia
para as mesmas recorrerem em gestacoes subsequen-
tes. Esta situacao justifica a referenciacdo da gravida a
uma consulta especializada (Dermatologia e/ou Imu-
noalergologia).?

Quando nenhuma causa ¢ identificada, entao clas-
sifica-se como urticdria espontanea (ou idiopética),
aguda ou crénica, consoante o tempo de evolucio. E
neste grupo que se enquadram a maioria dos doentes.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Algumas patologias podem ter apresentacgdo clinica
semelhante a urticaria, fazendo parte do diagnéstico di-
ferencial (Quadro II).

Damos particular destaque a vasculite urticarifor-
me, ndo sO pela sua frequéncia mas também porque
muitas vezes € dificil distinguir as duas situacoes. Tipi-
camente, as lesdes tém coloracao purpurica, duram
mais de 24 horas e deixam lesao residual, além da dor
poder ser o sintoma mais importante (e nao o prurido,
como acontece na urticaria). Os sintomas sistémicos
com frequéncia estdo presentes —febre, artralgias e ade-
nomegdlias sdo alguns exemplos.

DIAGNOSTICO

A causa de aparecimento das lesdes é motivo de
grande ansiedade para o doente e seus familiares, sen-
do frequente a sua atribui¢do a fen6menos alérgicos, o
que nem sempre corresponde a realidade.

O esclarecimento etiol6gico nem sempre é possivel.
Na verdade, se nas formas agudas é mais facil estabe-
lecer a relacdo causal entre a doenca subjacente/esti-
mulo desencadeante e inicio das lesoes, nas formas cro-
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QUADRO II. Diagnéstico diferencial de urticaria

(adaptado de Zuberbier T1)

Exantema infeccioso

Vasculite urticariforme

Toxidermia por fototoxicidade ou fotoalergia
Dermite de contacto

Dermite irritativa

Mastocitose cutanea

Eritema multiforme

Urticéria familiar ao frio

Outras doengas raras (sindrome de Muckle-Wells; sindrome
de Schnitzler; sindrome de Wells)

nicas apenas numa percentagem reduzida de doentes
se consegue identificar a base etiopatogénica, contri-
buindo ainda mais para a frustracdo e ansiedade do
doente.s

Importa, porisso, esclarecer aspectos fundamentais
na histéria clinica que poderao alertar para as possiveis
causas e excluir processos potencialmente mais graves
ainda nao diagnosticados. Podem existir também ou-
tros factores que, nao sendo causa directa das lesoes,
contribuem para o agravamento ou desencadear das
mesmas, nomeadamente alguns alimentos histamino-
libertadores (citrinos, chocolate, morango, tomate, car-
ne de porco), farmacos ou stress emocional.?

Historia clinica e exame objectivo

A colheita meticulosa e sistematica dos dados anam-
nésticos e semiologicos é indispensdvel ao diagnéstico
médico, assumindo particular importancia quando se
aborda um doente com urticéria. S6 dessa forma serd
possivel esclarecer, dentre os multiplos mecanismos
etiopatogénicos causais, qual o implicado no doente
particular.

Deve assim inquirir-se sobre o tipo de lesdo (tama-
nho, forma, distribuicao, duracao, associacdo com an-
gioedema ou outros sintomas); frequéncia e duracao
das crises; relacao com ingestao de alimentos (poten-
cialmente alergénicos ou com teor elevado de aminas
biogénicas), farmacos [sobretudo acido acetilsalilico
(AAS), AINES ou iECAS] e produtos ditos naturais; ex-

posicdo a estimulos fisicos (frio, vibragao ou pressao di-
recta); contacto com agua; exercicio fisico e aumento
da temperatura corporal (ex. febre); exposicao ocupa-
cional a latex ou irritantes quimicos assim como acti-
vidades de lazer e domésticas que possam condicionar
exposicdo alergénica; relacdo com ciclo mentrual; si-
nais e sintomas de doenca infecciosa concomitante ou
recente; identificacdo de distirbios emocionais; sinto-
mas sistémicos que possam sugerir qualquer patologia
subjacente, nomeadamente doencas neoplasicas, auto-
-imunes ou endocrinolégicas.”” A atopia, entendida
como a existéncia de histéria pessoal ou familiar (pais
ou irmaos) de doencas mediadas por IgE, tais como
como asma, rinite alérgica ou eczema atépico, apesar
de ndo ter qualquer implicacdo em casos de urticdria
cronica, pode assumir um papel importante na urtica-
riaaguda, sobretudo quando se suspeita de fenémenos
de hipersensibilidade imediata.

Quando pensar em diagnéstico diferencial de
urticaria?

Quando as lesbes cutdaneas tém duragao superior a
24-48horas, e/ou deixam coloracao purpuricaresidual,
devem ser ponderados diagndsticos alternativos, sendo
o mais importante a vasculite urticariforme (como ja
referido). Esta hipotese apenas pode ser confirmada ou
excluida mediante a realizacao de bi6psia cutanea, pelo
que os doentes nesta situacao devem ser encaminhados
para consulta de Dermatologia ou Imunoalergologia.

Exames auxiliares de diagnéstico

Orecurso a exames auxiliares de diagnéstico, que vi-
sam a identificacdo da causa da urticéria, deve ser cri-
terioso e sustentado por dados clinicos relevantes, pro-
curando assim evitar-se exames desnecessarios que
apenas agravam a ansiedade do doente, além dos en-
cargos onerosos que acarretam.

Na urticdria aguda os exames solicitados visam es-
sencialmente a confirmacao de processos infecciosos ou
de fenémenos de hipersensibilidade imediata (IgE-me-
diada), cujarealizacdo deve ser feita sempre em fungao
da suspeita clinica, conforme as boas praticas médicas.

No primeiro caso, podem requisitar-se serologias vi-
rais, exames culturais ou bacteriol6gicos. Destacam-se
a serologia de virus Epstein-Barr, hepatite A e B, bem
como a pesquisa de estreptococos do grupo A na oro-



faringe. Quanto aos casos em que hé suspeita de aler-
gia alimentar IgE-mediada, o diagnostico é feito por
testes cutaneos por picada e/ou pesquisa de IgE espe-
cificas no soro para o alergénio em questao.">* Estes
métodos podem apresentar resultados falsamente po-
sitivos, devendo ser efectuados apenas quando existe
uma suspeita sélida — quadro de urticaria reprodutivel,
que ocorre sempre que ha contacto com o alimento,
aparecendo as lesdes até uma hora ap6s exposicao ao
alergénio alimentar implicado e havendo resolucao do
quadro em menos de 24 horas.

Quanto a alergia a fdrmacos, os testes diagnésticos
in vivo e in vitro apresentam sérias limitacdes, nomea-
damente no que respeita a sua sensibilidade e especi-
ficidade. Desta forma, quando a histéria clinica é alta-
mente sugestiva de uma verdadeira alergia medica-
mentosa, o doente deve também ser referenciado a
consulta de Imunoalergologia, para eventual realiza-
¢ao de testes cutaneos e/ou prova de provocacao, com
o farmaco implicado e/ou alternativo.

Na urticéria crénica, é frequente a histéria clinica
excluir factores externos causais ou doengas subjacen-
tes. Assim, apesar da heterogeneidade de etiologias
possiveis que pode levar o clinico a requisitar avaliacoes
analiticas exaustivas, estas nao sao recomendaveis, nao
s6 pelos custos que acarretam sem beneficio adicional,
mas também pelo risco de, ao pesquisar «tudo»” sem
critério, poderem surgir multiplos achados sem signi-
ficado clinico. No Quadro III esta indicada a avaliagao
complementar a requisitar em cada tipo de urticéria. Al-
guns dos exames complementares estao indicados a ti-
tulo informativo, na medida em que devem ser realiza-
dos em consulta de Imunoalergologia; é o caso do tes-
te de soro aut6logo, provas de provocagdo com agentes
fisicos e bidpsia cutanea.

EVOLUCAO

Amaioria dos episddios de urticaria sdo de curta du-
racdo e resolucdo espontanea, ao fim de um tempo de
duracio variavel.

Aurticdriaaguda tem uma duracdo média de 7 dias,
estimando-se no entanto que até 30% das formas agu-
das poderao progredir para quadros crénicos.>*

A evolucdo das formas crénicas é muito varidvel e
ndo existem marcadores clinicos ou laboratoriais que
possam prever a duracdo do quadro. Alguns dados
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apontam para a remissao dos sintomas em quase me-
tade dos doentes ao fim de 1 ano.? Pode haver persis-
téncia dos sintomas por mais de 5 anos em quase 12%
dos casos.* Relativamente a recorréncia da urticdria,
nao existem estudos prospectivos com duracao sufi-
ciente que permitam determinar a probabilidade de
recorréncia ap6s resolucao completa das queixas.

TERAPEUTICA

Apesar da heterogeneidade de causas que podem
manifestar-se por urticéria, existem trés linhas de abor-
dagem: 1) medidas gerais; 2) identificacao e eliminacao
do factor causal e/ou estimulo desencadeante ou agra-
vante; 3) tratamento sintomatico.

1. Medidas gerais
Assumem particular importancia no doente com ur-
ticdria crénica.

1.1. Evicgdo de farmacos

A eviccao de IECAs, AAS e outros AINEs, opidceos e
beta-bloqueantes pode facilitar o controlo clinico, na
medida em que sdo farmacos que interferem com me-
canismos favorecedores do aparecimento de urticéria.”
A decisdo de evitar alguns destes fdmacos deve ser pon-
derada em funcdo da relacdo risco-beneficio.

1.2. Restrigdo da ingestdo de alimentos ricos em ami-
nas biogénicas ou salicilatos

Conforme j4 referido, dos alimentos que podem de-
sencadear/agravar as crises de urticaria destacam-se
os citrinos, carne de porco, tomate, chocolate, moran-
go, produtos de charcutaria, especiarias, queijos fer-
mentados, dlcool e enlatados. Embora a dieta dos doen-
tes com urticdria deva basear-se em alimentos com a
menor manipulacao industrial possivel, o clinico nao
deve cair no erro de instituir um dieta altamente res-
tritiva, que geralmente ndo é benéfica, além de nao
existir evidéncia cientifica que o justifique. A necessi-
dade, a amplitude e o beneficio da restricao dietética
devem ser avaliados caso a caso.'?

1.3. Gestdo de stress

Embora os distiirbios psicoemocionais e o stressnao
sejam a causa, por si s, de urticdria, sao reconhecidos
factores agravantes. Tem sido demonstrada a utilidade



dossier: pele

de intervencao psicologi-
ca,*** nomeadamente
identificacdo de accoes e

QUADRO Ill. Exames complementares de diagndstico na urticaria crénica

Causas de Urticaria Crénica

Exames e outras consideracoes

pensamentos que agra-
vem o quadro, com sub-
sequente ensino de como
lidar com essas situacoes.

Idiopatica

— Diagnéstico de exclus&o -

Avaliacdo analitica sem alteragdes:
Hemograma com contagem diferencial de
células; velocidade de sedimentacao;
proteina C reactiva

Também as técnicas de

B Fisica
relaxamento sdo uma

Testes fisicos de acordo com etiologia suspeita

arma terapéutica util para
lidar com os sintomas,
bem como para diminuir
a frequéncia e intensida-
de das crises.®*?!

UC auto-imune

Associada a auto-imunidade

Associada a tiroidite / doencas da tiréide
Associada a conectivopatia

Associada a cirrose biliar primaria
Associada a anemia perniciosa

Teste do soro autdlogo; funcdo tiroideia (TSH,
anti-tiroideus (anti-peroxidase e anti-
-tiroglobulina); marcadores reumatismaisanti-
tiroideus (anti-peroxidase e anti-tiroglobulina);
marcadores reumatismais (Factor reumatdide,
ANA, fracgbes do complemento)

L L. Associada a infec¢des
2. ldentificacao e elimi-

nacao do factor causal
e/ou estimulo desen-
cadeante

Esta é a abordagem te-
rapéutica ideal, mas nem

Otorrinolaringoldgicas)

(Cutaneas, gastrointestinais,
génito-urinarias, odontoldgicas,

Se justificavel: excluir infec¢des ocultas

Agentes virais: HBV, HCV, EBV, CMV, HSV-1 e 2;
HIV; Parvovirus; Influenza. Agentes bacterianos:
Helicobacter pylori; Streptococcus spp;
Staphylococcus spp; Mycoplasma Pneumoniae.
Agentes parasitolégicos: Plasmodium
falciparum, Blastocystis hominis, Giardia lamblia
Estudo imagioldgico: TC térax e seios perinasais

sempre possivel. Quando Associada a neoplasias

Avaliacdo geral e estudo dirigido

identificada a presenca
de um agente infeccioso,

Vasculite urticariforme

Bidspsia cuténea

o tratamento dirigido
pode condicionar uma
melhoria do quadro clini-
co. Destacam-se as infec-
¢Oes bacterianas da nasofaringe, parasitdrias intesti-
nais e a H.pilory. 5*3* Relativamente a alergia a alimen-
tos e farmacos, ap6s ter um diagnéstico de certeza (ou
elevada suspeicao clinica, no intervalo de tempo que
medeia entre o episddio de urticéria e o resultado dos
exames complementares), a evic¢cao do alergénio € a re-
comendac¢do mais importante. Ja na urticaria crénica
idiopdtica em que existe suspeita de agravamento por
determinados alimentos e/ou medicamentos, a sua
eviccdo estd também indicada, na medida em que, em-
bora nao resolva completamente a urticdria, pode ate-
nuar a intensidade das queixas.

3. Tratamento sintomatico

Os farmacos a prescrever para alivio de sintomas va-
riam consoante seja um quadro de urticdria aguda ou
cronica. A terapéutica de eleicao é, em ambas as situa-
¢oes, o antihistaminico (AH) H1, devendo a escolha do

Legenda: ANA: anticorpos anti-nucleares; CMV: citomegalovirus; EBV: virus Epstein-Barr; HBV: virus hepatite B;
HCV: virus hepatite C; HIV — virus imunodeficiéncia humana; HSV-1 e 2: virus herpes simplex 1 e 2;
TC - tomografia computorizada; U: urticaria; UC: urticaria cronica;

clinico recair sempre sobre um antihistaminico de se-
gunda geragao, nao sedativo; os antihistaminicos de pri-
meira geracdo, pelo seu marcado efeito sedativo sem
efeito antipruriginoso adicional, ndo estdo recomenda-
dos.' Podem apenas ter algum papel nos doentes em
que o prurido nocturno tenha implicagées importantes
naqualidade do sono.* De referir que as moléculas mais
recentes, embora muito diferentes dos AH H1 de 12 ge-
racao, podem ter algum efeito sedativo, sobretudo com
doses elevadas. A fexofenadina e a desloratadina sao as
moléculas em que esse efeito € menos marcado.>**
Uma vez que a abordagem farmacolégica subse-
quente nao é semelhante para as duas situacgoes, opta-
mos por focar em separado a urticdria aguda e crénica.

3.1. Urticdria aguda
3.1.1. MEDICACAO DE 1.* LINHA — ANTIHISTAMINICOS H1
A dose pode ser duplicada caso ndo exista melhoria



das queixas. As orientacoes do tltimo consenso euro-
peu' apontam para a possibilidade de quadruplicar a
dose diaria quando nao hé controlo dos sintomas, !¢
embora alguns autores nao tenham encontrado bene-
ficio com doses tio elevadas.’** Também nao é con-
sensual se a toma deve ser inica ou dividida em duas
tomas didarias.

Na crianga existe também indicacado de que é segu-
ro quadruplicar a dose didria, ndo esquecendo o ajus-
te ao peso corporal.

Quando nao hd melhoria do quadro comum AH H1,
em dose optimizada, é licito tentar o controlo da doen-
¢a associando outro farmaco do mesmo grupo. Embo-
ra nao haja estudos controlados, muitos clinicos tém
defendido que a associacao de duas ou mais molécu-
las, cada uma delas na dose recomendada, é mais efi-
caz no controlo das queixas. Ndo existem, no entanto,
estudos que demonstrem se existe alguma associacao
mais eficaz no controlo das queixas.

3.1.2 MEDICACAO DE 2.2 LINHA — CORTICOSTEROIDE
SISTEMICO

Estes firmacos devem ser prescritos sempre em as-
sociacdo a AH H1. Estao indicados quando as lesdes sao
exuberantes e/ou generalizadas, atingindo grande par-
te da superficie corporal, quando o quadro se acompa-
nha de angioedema ou quando nio existe melhoria com
AHHI1 isolado (em dose 6ptima). Deve ser prescrita uma
dose didria de 1-1,5mg/Kg de prednisolona (ou equiva-
lente) até um méximo de 60 mg/dia, dividido em duas
tomas, devendo o tratamento ser mantido por cinco
dias.* Apesar de ndo ter sido demonstrado que deve ser
feita reducdo progressiva da corticoterapia, parece ha-
ver risco de recorréncia das queixas quando estes far-
macos sdo interrompidos abruptamente. Assim, pode
ser benéfico fazer desmame desta medicagao.

3.2 Urticdria cronica

3.2.1 MEDICAGAO DE 1.? LINHA — ANTIHISTAMINICOS H1

E esperado que ocorra melhoria das queixas até 4 se-
manas apos inicio da medicagdo. Caso isto ndo se veri-
fique, o clinico deve ponderar associar terapéutica de
2.2linha.

3.2.2. MEDICACAO DE SEGUNDA LINHA
a) Corticosterdide sistémico — podem ter utilidade em

dossier: pele -

exacerbacdes, quando prescritos por curtos perio-
dos, reduzindo a duracao do episédio."! A sua pres-
cricdo nas agudizagoes deve ser ponderada na me-
dida em que, ap6s a sua suspensio, o efeito rebound
pode ocorrer, tornando a sua utilizacdao mais fre-
quentemente necessdria, com intervalos menores
entre cada prescricdo. O esquema proposto, quando
fundamental a sua utilizacao, é de 0,5-1 mg/Kg peso,
em dose Ginica matinal, até a completa resolucao sin-
tomadtica, com reducdo progressiva em 10-15 dias.*
Autilizacdo alongo prazo deve ser evitada, ndo so pe-
los seus sobejamente conhecidos efeitos secundérios
mas também pela possibilidade de haver desenvol-
vimento de tolerancia com necessidade de doses
progressivamente maiores.

b) Antihistaminicos H, - Um pequeno nimero de es-
tudos demonstrou a efic4cia desta classe de farma-
cos (até 300 mg/dia), reduzindo a duracao das quei-
xas. 1,12,29,43-46

¢) Antidepressivo triciclicos — Sao eficazes sobretudo
em casos de urticaria retardada de pressao.** A mir-
tazapina deve ser prescrita numa dose didria de
30 mg. E preconizada a utilizacdo de doxepina
(ndo comercializada em Portugal) na dose de
10-30mg/dia (dose tinica, a noite)

d) Antagonista dos receptores de leucotrienos (mon-
telucaste)— deve ser empregue sempre em associa-
¢aoaAH H1. A sua utilidade esté clinicamente com-
provada, sobretudo em doentes com hipersensibili-
dade a AINEs, casos de urticdria retardada de pres-
sao e casos muito particulares de urticdria autoimu-
ne‘51,52

3.2.3. MEDICAGAO ALTERNATIVA
N3ao existem estudos controlados com estes farma-
cos em doentes com urticéria. Assim, a sua prescricao
deve limitar-se a situagoes refractérias a todas as opcoes
terapéuticas anteriormente referidas, e como tal em
consulta diferenciada (Dermatologia ou Imunoalergo-
logia). Deve ser sempre considerando o risco/beneficio
da sua utilizacao.>>
a) Ciclosporina: conjuntamente com AH H1, é a inica
classe de farmacos em que o nivel de evidéncia da
sua utilizacdo é elevado. Estd preconizada a sua pres-
cricdao em doses didrias de 2,5-5mg/Kg, associada a
AH H1, sempre acompanhada de monitorizacao de
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funcao renal, hepdtica, perfil lipidico e tensao arte-
rial, e ndo esquecendo o risco infeccioso a que estes
doentes ficam sujeitos.

b) A utilizacdo de dapsona, colchicina, hidroxicloro-
quina, cetotifeno, danazol, sulfassalazina tem sido
referida mas nao existe nivel de evidéncia suficien-
te a suporté-la.

c) Metotrexato, ciclofosfamifa, micofenolato de mo-
fetil, tacrolimus tém sido referidos em estudos nao
controlados, com pequenas amostras ou em casos
clinicos isolados.

TERAPEUTICA - SITUACOES PARTICULARES
Gravidez e amamentacao, lactente e idoso

O uso de medicacao sistémica deve ser evitado, so-
bretudo, no primeiro trimestre de gravidez. Existe ape-
nas uma meta-andlise, feita com loratadina, em que foi
demonstrada a auséncia de efeito prejudicial sobre o
feto.> Por este motivo, esta deve ser a op¢ao na gravi-
da, embora o aumento da dose deva ser feito com cau-
tela dada a auséncia de estudos que comprovem a se-
guranca desta medida.

Na mulher a amamentar, a cetirizina, a par com alo-
ratadina, parece também ser segura.

No lactente é preconizada a utilizacao de hidroxizi-
na, dimetindeno e difenidramina, na medida em que
os AH H1 de segunda geragao estdo aprovados para uti-
lizacdo apenas acima dos 6 meses de idade.

O idoso constitui um grupo muito particular, nao s6
pelapolimedicacdo, mas também pelas comorbilidades
multissistémicas presentes. Assim, deverao escolher-
-se os farmacos com menor interferéncia nos esquemas
de tratamento previamente usados. Os AH H1 com os
quais nao estdo descritas interaccdes com outros far-
macos sao a clemastina, dimentideno, cetirizina, des-
loratadina, fexofenadina e loratadina. Outro aspecto a
ter em conta na escolha desta classe de fairmacos é a via
de eliminacdo e metabolizacdo; deve ser dada especial
atencdo e avaliada a fun¢do renal. Os AH H1 que pare-
cem ser mais seguros na insuficiéncia renal, por ndo ha-
ver referéncia a necessidade de ajuste da dose, sdo a
ebastina e fexofenadina.

Quando referenciar a consulta de Imunoalergologia?
Consideramos importante a referenciacao a consul-
ta desta especialidade sempre que haja davidas relati-

vamente ao diagndstico ou terapéutica e nas situacoes

que exijam arealizacao de exames complementares de

diagnéstico ou uma abordagem terapéutica especiali-

zada, como as que se referem abaixo:

e Histéria clinica de alergia IgE-mediada (alimentar
ou medicamentosa)

e Urticéria fisica

e Urticdria generalizada ap6s picada de insectos (no-
meadamente abelha e vespa), em especial se asso-
ciada a outros sintomas sistémicos (gastrointesti-
nais; respiratério — dificuldade respiratéria obstruti-
va baixa, edema laringeo; cardiovasculares — hipo-
tensao, perda de conhecimento, sensacao de
desmaio)

¢ Vasculite urticariforme

¢ Auséncia de resposta a terapéutica com antihista-
minicos H1 e corticéide sistémico, em dose optimi-
zada (seja urticdria aguda ou crénica)

¢ Alteragdes analiticas sugestivas de doenca sistémica
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ABSTRACT

URTICARIA'S WORLD - WITH AND WITHOUT ALLERGY

Urticaria is a clinical entity shared by a heterogeneous group of diseases, and must be seen as a symptom and not a disease.
The characteristic cutaneous lesions are erythematous papules or with a clear central zone and a peripheral erythema, prurig-
inous, that disappears with digital pressure and completely regresses in less than 24 hours. In some cases it's accompanied by
angioedema, although usually it occurs isolated.

Urticaria may affect up to 25% of population in some moment of life. Acute urticaria (less than 6 weeks of duration), more
frequent in children, is more prevalent than the chronic form.

In cases that the etiology is identified, infections, foods and medications are the most frequent causes. Insect stings and sys-
temic diseases are more rarely involved. In chronic urticaria, allergy IgE-mediated is rare.

Complementary diagnostic exams must be criterious and supported by relevant clinical data; exhaustive analytic examina-
tions must be avoided.

Most episodes of urticaria are of short duration and spontaneous resolution. Acute urticaria has an average duration of 7
days; the chronic form has a variable evolution.

Regarding the treatment, elimination of the causative agent is the ideal approach, but it isn't always possible. The first choice
of symptomatic treatment are non sedative H1 antihistaminics, in higher dosage than the usually recommended. Some alter-
native therapeutics may be associated, but strong scientific evidence supporting their efficiency is lacking.

Referral to a specialized consultation is important in some situations; some examples are allergy IgE-mediated or suspicion
of systemic disease.

Keywords: Urticaria; Angioedema; Pruritus; Hypersensitivity; Histamine H1 Antagonists.
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