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RESUMO ‘

A urticaria aguda é uma causa frequente de consulta com alergis-
tas, caracterizada por urticas e/ou angioedema. Embora autolimi-
tada e benigna, pode causar desconforto significativo e raramente
representar uma doenga sistémica grave ou reacado alérgica
com risco de vida. Nesta revisao, elaborada pelo Departamento
Cientifico de Urticaria da Associagao Brasileira de Alergia e
Imunologia, foram abordadas as principais questdes referentes
ao tema para auxiliar o médico especialista e generalista.

Descritores: Urticaria, angioedema, diagnostico, terapéutica.

Introducéo

Define-se urticaria como uma condicao caracteri-
zada pelo aparecimento de urticas, angioedema ou
ambos. A urticaria é classificada de acordo com o
tempo decorrido desde o inicio das manifestacdes
clinicas, sendo considerada aguda quando os si-

‘ ABSTRACT

Acute urticaria is a frequent cause of consultations with allergists,
being characterized by wheals and/or angioedema. Although
self-limited and benign, it may cause significant discomfort
and uncommonly represent a serious systemic disease or
life-threatening allergic reaction. In this review prepared by the
Urticaria Scientific Department of the Brazilian Association of
Allergy and Immunology, the main questions about this topic are
addressed to help specialists and general practitioners.
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nais e sintomas persistem por menos do que seis
semanas'2. Por sua alta prevaléncia — uma em cada
cinco pessoas apresentam pelo menos um episddio
em algum momento da vida — é fundamental que
aspectos relacionados aos mecanismos, diagndstico
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e tratamento das urticarias agudas sejam bem co-
nhecidos por todos os profissionais que se deparam
com estes pacientes?2. Este artigo tem como objetivo
revisar questdes importantes relacionadas as urti-
cérias agudas, frequentemente presentes na pratica
clinica do especialista e do generalista.

Quais os principais desencadeantes das
urticarias agudas?

Na Tabela 1 s&o destacadas as causas ou ga-
tilhos comuns de urticaria aguda, que devem ser
identificados por uma histéria detalhada e elimina-
dos, se possivel’. Em 30% a 50% dos casos, nao
€ possivel identificar uma causa especifica para a
urticaria aguda, sendo esta classificada como idio-
patica*. No entanto, este talvez ndo seja o termo
mais adequado, uma vez que parte dos casos evolui
para a forma crénica, cujo mecanismo autoimune é
atualmente bem descrito®9.

A prevaléncia de diferentes etiologias varia entre
diferentes grupos etérios. Na infancia é comum
a associagdo da urticaria aguda com alimentos
e/ou medicamentos, levando frequentemente a
restricdes alimentares e suspensao das medicagodes.
No entanto, em mais de 40% dos casos séo
infeccOes virais leves do trato respiratério superior
as causas mais frequentes de urticaria aguda em
criangas®. Em alguns pacientes, é a combinagdo
de infecgbes virais e a ingestdao de medicamentos
gue desencadeia a urticaria®.

Tabela 1
Principais causas de urticaria aguda

No geral, em 9% a 27% dos casos, medicamentos
como antibidticos, anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs) e inibidores da enzima de conversora de
angiotensina (iIECA) sdo amplamente relacionados
aos casos de urticaria aguda, sendo a principal
causa em adultos. Na faixa etdria pediatrica, os
antibidticos e AINEs que costumam ser prescritos
durante infec¢des, sao frequentemente relatados,
enquanto em idosos, especificamente os AINEs, sao
os medicamentos mais implicados na urticaria’.

O papel dos medicamentos como causa de urti-
céaria aguda em criancas pode estar superestimado,
uma vez que ha dados na literatura evidenciando
que, apds uma investigacdo adequada, mais de
90% das criancas com histdria plausivel de alergia
a medicamentos foram capazes de tolerar o medi-
camento suspeito®.

A urticaria aguda induzida por alimentos é prin-
cipalmente mediada por imunoglobulina E (IgE) e,
portanto, os sintomas ocorrem de alguns minutos a 2
horas apds a ingestao, e menos de 7% de todos os
casos de urticaria em varios estudos, foram associa-
dos aos alérgenos alimentares®. Em uma variante, a
urticaria aguda pode se desenvolver apenas quando
o exercicio fisico é realizado, geralmente 2 a 3 horas
apos o contato com o alimento causador’.

Em criancas pequenas, o alimento mais frequen-
temente responsavel é o leite de vaca, seguido do
ovo, amendoim, soja e trigo (dependendo da area
geogréfica estudada); enquanto em criangas mais

* Infeccdes: virais, bacterianas e parasitaria

J Alimentos: leite de vaca, ovos, amendoin, soja, trigo, peixes, frutos do mar, nozes e frutas

o Medicamentos: AINEs, antibidticos e iECA
o Estimulos fisicos
U Venenos de insetos himendpteros

J Idiopatica

AINEs = anti-inflamatérios nao esteroides, iECA = inibidores da enzima de conversora de angiotensina.
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velhas e adultos, os alérgenos alimentares mais co-
muns sdo peixes, frutos do mar, nozes e frutas®.

Por ser autolimitada, uma investigagao diagndstica
extensa nao é necessaria nas urticarias agudas em
geral. Testes especificos (dosagem de IgE especi-
fica, teste cutdneo com alérgenos suspeitos e/ou
teste de provocacao) devem ser realizados apenas
se houver um potencial desencadeante fortemente
sugerido pela histéria clinica do paciente?.

Quais os possiveis mecanismos
etiopatogénicos envolvidos na urticaria aguda?

Em todos os pacientes com urticaria a formagéo
de urticas pruriginosas, assimétricas e transitorias,
associadas ou ndo ao angioedema, ocorrem devido a
desgranulagéo dos mastdcitos da pele e aos efeitos
da histamina e outros mediadores pré-inflamatérios
liberados neste processo?89. Os mastdcitos cutaneos
estéo localizados principalmente em torno dos vasos
sanguineos e nervos sensoriais da derme papilar
superior, derme profunda e tecido subcutaneo?©.

Diversos desencadeantes de urticaria aguda
como medicamentos, venenos de insetos, latex e
alimentos podem ativar os mastécitos por mecanis-
mo de hipersensibilidade tipo | (mediado por IgE).
Entretanto, existe uma variedade de mecanismos
que nao envolvem a participacao da IgE, mas que
podem ativar os mastécitos causando urticaria. Entre
eles, incluem-se: receptores X2 acoplados a proteina
G relacionados a Mas (MRGPRX2), receptores de
peptideo N-formil (RPF) e receptores de C3a e C5a''.
As principais moléculas que se ligam ao receptor
MRGPRX2 e induzem a ativagdo de mastdcitos séo
a substancia P, peptideo intestinal vasoativo e uma
série de medicamentos (quinolonas como ciproflo-
xacino e levofloxacino; bloqueadores neuromuscu-
lares como atracurio e rocurdnio; icatibanto, dentre
outros)'-15. Enquanto os ligantes para o RPF séo
N-formiloligopeptideos gerados por bactérias, sendo
o N-formil-metionil-leucil-fenilalanina o mais potente
e mais conhecido"16,

Em resposta a uma série de fatores etioldgicos,
complexos imunes podem ser formados ativando o
complemento com a geracao de C3a e C5a (anafi-
latoxinas), que se ligam aos seus respectivos recep-
tores (receptor C3a e C5a) presentes na membrana
dos mastdcitos ativando-os'!:17. Qutros receptores,
como os receptores do tipo Toll (TLRs - Toll-like
receptors), que sao capazes de reconhecer produ-

tos de uma gama de microrganismos, também sao
expressos em mastocitos e podem levar a ativagao
destas células, sem o envolvimento de mecanismos
de hipersensibilidade do tipo 1'"18. Além disso, os
peptideos antimicrobianos derivados da pele, como
beta-defensinas e catelicidinas, podem ativar os
mastdcitos liberando seus mediadores e induzir a
sintese da citocina pruritogénica 1L-311".19,

Assim, uma vez ativados, os mastdcitos des-
granulam e liberam granulos citoplasmaticos, que
contém histamina, proteases e outros mediadores
da inflamagé@o que ativam os nervos sensoriais da
pele levando ao prurido, ou mesmo a sensacao de
queimacéo e ardor na pele. Além disso, a histamina
age nos vasos sanguineos, promovendo vasodilata-
¢ao, que clinicamente se traduz por eritema e calor
local, e induz o extravasamento do plasma, levando
ao edema tecidual que da origem as urticas e ao
influxo de células do sistema imune como basdfilos,
neutroéfilos, eosindfilos, linfocitos T e outras células.
Apds a sua desgranulagdo, os mastécitos cutaneos
produzem e secretam mediadores neoformados como
as prostaglandinas, leucotrienos, fator de ativagédo
plaquetaria e diversas citocinas (IL3, IL4, IL5, IL13,
TNF, MIP-1a, GM-CSF, dentre outras). Todos esses
mediadores, juntamente com as células imunes, irdo
contribuir para a resposta inflamatéria induzida pela
desgranulacdo, com consequente formagao de novas
urticas e/ou angioedema?0.

Quando restringir o uso de AINEs em pacientes
com urticaria aguda?

Urticaria e angioedema s&o as principais manifes-
tacdes clinicas associadas as reacdes de hipersen-
sibilidade por drogas na América Latina, e os AINEs
a classe mais frequentemente envolvida2!. Dessa
forma, sempre que estamos diante de um caso de
urticaria aguda, é muito importante avaliar se o pa-
ciente fez uso deste tipo de medicagéo nas 24 horas
gue antecederam o inicio dos sintomas?.

As reacoes de hipersensibilidade aos AINEs po-
dem ocorrer por mecanismos IgE-mediados, embora
sejam menos frequentes. Nestes casos, os sintomas
aparecem rapidamente (em até 2 horas) apds a
exposicao a um AINE especifico, e ndo devem ser
reproduzidos ao se utilizar uma droga de outro grupo
quimico. A dipirona, um derivado pirazdlico, é a droga
mais relacionada com reacdes que envolvam um
mecanismo IgE-especifico. Assim, individuos com
hipersensibilidade seletiva a dipirona nao devem
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apresentar sintomas ao utilizar drogas de outros
grupos quimicos, como o ibuprofeno (derivado do
acido arilpropi6nico) ou diclofenaco (derivado do acido
heteroarilacético)22:23,

Na maioria das vezes, no entanto, as reacgbes
ocorrem por mecanismos nao-imunoldgicos e, portan-
cicloxigenase (COX). Assim, quanto mais potente for a
inibicao da COX, maior o risco de reagao, independen-
te do grupo quimico. As reagdes por este mecanismo
podem ser um pouco mais tardias, ocorrendo em até
24 horas apo6s o uso da medicagao. Inibidores fracos
da COX (paracetamol) ou seletivos/preferenciais da
COX-2 (etoricoxibe e nimesulida, respectivamente),
sdo geralmente tolerados pela maior parte destes
pacientes?223, A identificacdo do mecanismo envol-
vido na reacao é de fundamental importancia para a
prevencao de episddios futuros, mas a investigagao s6
deve ser feita apds a resolugao completa da urticaria,
uma vez que os anti-histaminicos e eventualmente os
corticosteroides utilizados no tratamento interferem
diretamente no resultado dos testes.

Os AINEs além de causarem episddios de urti-
caria, podem exacerbar uma urticaria em curso, pro-
vavelmente por este mesmo mecanismo de inibi¢cao
da COX. Até 30% dos pacientes com UCE podem
apresentar piora dos sintomas com o uso de algum
inibidor forte da COX, mas dados relacionados a piora
em quadros de urticaria aguda s&o limitados2.

De maneira geral, pela dificuldade em se definir o
mecanismo de uma reagao de hipersensibilidade aos
AINEs na vigéncia dos sintomas, e pela possibilida-
de de os mesmos atuarem como um fator de piora,
recomenda-se que esta classe (especialmente os
inibidores fortes da COX), sejam evitados durante o
curso da urticaria aguda. Em geral, o paracetamol na
dose de 500 mg ou na dose equivalente para criangas,
pode ser utilizado com seguranga2324,

Quando indicar dieta sem aditivo alimentar
para o paciente com urticaria aguda?

As reacbOes adversas aos aditivos alimentares
como causa de urticaria aguda, apesar de serem
muito relatadas pelos pacientes ou familiares, séo
pouco frequentes. Estudos mostram que a prevaléncia
estimada em adultos é de menos de 1%, enquanto
nas criangas varia entre 1% a 2%. As manifestagbes
clinicas destas reagdes variam entre os pacientes,
podendo ocorrer quadros leves como rubor, rinorreia,

urticaria/angioedema, até quadros mais graves e
potencialmente fatais, como a anafilaxia2>.

O diagndstico é sempre desafiador para o espe-
cialista e deve ser suspeitado na presenca de histéria
clinica fortemente sugestiva. Alguns dados clinicos
sdo considerados importantes para a suspeita de
reacdo a aditivos, dentre eles: reacdes adversas a
varios alimentos nao relacionados; reagdes adversas
a um alimento preparado comercialmente, mas nao
em preparacdes caseiras; agravamento de uma do-
enga pré-existente (por exemplo, dermatite atdpica),
sem explicacdo aparente>.

Aditivos alimentares podem ser sintéticos ou na-
turais. Os sintéticos possuem baixo peso molecular,
e por isso, na maioria das vezes nao causam reagoes
IgE mediada. Contudo, alguns aditivos naturais podem
conter moléculas com peso molecular suficiente para
induzir uma resposta mediada por IgE, como o ver-
melho carmim?5.

Como a maioria das reagdes aos aditivos alimen-
tares nao envolve mecanismo de hipersensibilidade
tipo I, em poucos casos a dosagem da IgE especifica
podera auxiliar na elucidacdo diagndstica. Assim,
indica-se excluir o alimento contendo o aditivo suspei-
to, para posteriormente realizar o teste de provocacao
oral duplo-cego controlado por placebo, considerado
o padrdo ouro no diagndstico?.

Na impossibilidade de se realizar o teste de provo-
cacgao duplo-cego, podera ser considerado um teste
de provocacgao aberto. Caso o teste de provocacao
oral indicado seja positivo, a dieta de exclusdo do
alimento contendo o aditivo responsavel pela reacao
deverd ser indicada?®.

Quando indicar dietas alimentares para o
paciente com urticaria aguda?

A urticaria é considerada uma das manifesta-
¢Oes mais comuns de alergia alimentar e, em geral,
estima-se que cerca de 1,3% das urticarias agudas
sdo provocadas por alimentos26.

A abordagem terapéutica da urticaria aguda en-
volve a correta identificagéo e eliminagdo das causas
subjacentes, ou seja, evitar o fator desencadeante é
fundamental para garantir o controle total dos sinto-
mas, a seguranca e a qualidade de vida do paciente.
Para que um alimento seja retirado da dieta, é funda-
mental que se estabelegca um correto diagndstico da
relacao entre a ingesta do alimento e o surgimento
dos sintomas?.
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Quando a urticaria/angioedema surge em mi-
nutos ou até 2 horas apds a ingesta do alimento
desencadeante, ha uma forte suspeita da correla-
¢éo clinica. Estudos demonstraram que 100% dos
pacientes alérgicos ao leite de vaca desenvolveram
sintomas dentro de 60 minutos apds a exposicao,
enquanto 79% dos alérgicos ao ovo os sintomas
ocorrem dentro de 90 minutos, e em 95% dos alérgi-
cos a amendoim/nozes os sintomas surgiram dentro
de 20 minutos ap6s a ingestaZ®.

As reacgbes a alimentos podem envolver meca-
nismos imunoldgicos e ndo imunoldgicos, sendo o
mecanismo IgE mediado o mais comum. Apesar
da dosagem da IgE especifica (in vivo ou in vitro)
estabelecer a sensibilidade para alguns alimentos
e auxiliar no diagndstico, a Unica prova definitiva da
natureza causal de um agente suspeito, tanto nas
reacdes imunoldgicas quanto nas nao imunoldgicas,
€ a remissdo total dos sintomas apds a eliminacgao do
alimento suspeito e a recorréncia dos sintomas apés
nova exposicao, preferencialmente realizada por um
teste duplo-cego controlado por placebo. Assim, uma
vez comprovada esta relagéo, a exclusdo do alimento
devera ser indicada?25,

Quais os principais agentes infecciosos
relacionados as urticarias agudas?

Normalmente, os agentes infecciosos do trato
respiratério superior sdo os mais descritos como
desencadeantes de urticaria aguda, mas infec-
¢des gastrointestinais e urinarias também foram
sugeridas?7-28,

Em criancas, infecgbes causadas pelo herpes
virus (especialmente citomegalovirus, virus Epstein-
Barr, herpes virus tipo 6 e herpes virus simplex 1 e
2), podem alternar forma latente e reativacao, e séo
as mais associadas a urticaria aguda ou urticéria
aguda recorrente. Outros virus também associados
a urticaria aguda incluem o adenovirus, rotavirus,
parvovirus B19 e o virus sincicial respiratério. Nos
adultos sao os virus das hepatites (A, B e C) os mais
frequentemente encontrados?’.

A sazonalidade de vérias infec¢des respiratérias
agudas virais e urticaria aguda coincidem, como o
recente exemplo da infeccao por COVID-19, em que
a urticaria aguda e a pirexia podem ser as primeiras
manifestacdes da doenca, reforcando a importancia
dessas infecgdes como uma causa potencial de
urticaria aguda327:28,

Infecgdes bacterianas por Streptococcus spp,
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae
também devem ser lembradas por induzir urticaria
aguda. Parasitas também foram descritos. Os fun-
gos nao foram observados como causa da urticaria
aguda®29,

No entanto, o papel das infec¢des clinicamente
silenciosas na urticaria infantil é discutivel. Essa
questao requer estudos de caso-controle e acom-
panhamento da remissao da urticaria em resposta a
terapia direcionada a infecgéo. E a possibilidade de
que uma combinacao especifica de varios gatilhos
seja necessaria para desencadear a urticaria aguda
pode ser uma explicacdo para o motivo pelo qual os
sintomas podem nunca reaparecer?’28,

Como diferenciar a UA de outras condicoes
que cursam com lesées urticariformes e/ou
angioedema?

Uma questao importante em relagéo aos pacientes
com urticéaria é ter certeza de que a manifestacao cli-
nica é de fato urticaria. Uma variedade de condi¢des
sistémicas pode se manifestar com lesdes cutédneas
semelhantes a urticaria, que podem ser transitérias
ou persistentes e podem ser apenas uma parte de
um processo inflamatério mais complexo envolven-
do outros 6rgaos e sistemas, conforme listados na
Tabela 228,

Elementos da historia clinica que devem ser eluci-
dados incluem inicio e duragao do quadro, localizagao
e gravidade dos sintomas, presenca de sintomas as-
sociados, uso de medicamentos, alergias e infecgdes
recentes. O exame fisico deve incluir sinais vitais,
identificagéo e caracterizacao das lesdes atuais e sua
extensdo completa, teste de dermografismo e exame
cardiopulmonar para ajudar a descartar anafilaxia e
causas infecciosas’.

E fundamental descartar anafilaxia, pois o pacien-
te precisa de tratamento e monitoramento cuidadoso
imediatos. Urticaria/angioedema associados a sinais
e sintomas em outros sistemas que nao a pele, como
o pulmonar (sibilancia, estridor), cardiovascular (hipo-
tensao, taquicardia), gastrointestinal (dor abdominal,
vOmitos, diarreia) e sistema nervoso (tontura, perda
de consciéncia), pode ocorrer em pacientes com
anafilaxia.

As sindromes urticariformes sao extremamente
heterogéneas e incluem reagdes de picadas de ar-
tropodes, dermatite de contato, eritema multiforme,
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Tabela 2

Principais condicdes que podem se manifestar com lesdes urticariformes e/ou angioedema

Doencas

Caracteristicas clinicas

Anafilaxia

Reacéo a picadas de artrépodes

Dermatite de contato (irritativa ou alérgica)

Ptiriase rosea

Eritema multiforme

Reag¢des morbiliformes a medicamentos

Reacgao semelhante a doenca do soro

Sindrome de Sweet

Mastocitose cutanea

Angioedema hereditario

Dermatite urticariforme

Papulas urticariformes da gravidez

Sindromes autoinflamatérias

- Sindromes periddicas associadas a criopirina

- Sindrome de Schnitzler

Sindrome hipereosinofilica
(Sindrome de Gleich)

Urticaria vasculite

Sibilancia, estridor, hipotensao, taquicardia, dor abdominal, vomitos,
tontura, perda de consciéncia

Lesdes urticariformes de longa duracéo, presenca de ponto central;
histéria de exposicéo a insetos

Margens indistintas, lesdes papulares, persistentes,
componente epidérmico presente

Lesbes que duram semanas, mancha de arauto,
padrao de arvore de natal, muitas vezes sem prurido

Lesdes que duram vdrios dias, papulas em forma de iris,
aparéncia de alvo, podem ter febre

Lesao maculopapular, associado ao uso de medicamentos

Lesdes urticariformes > 24h, sintomas sistémicos (febre, artralgia,
mialgia, artrite, linfadenopatia, glomerulonefrite, miocardite e neurite);
apos 1-2 semanas da exposi¢éo ao antigeno (soro heterélogo

ou certas infecgdes ou drogas)

Placas urticariformes > 24h, sintomas sistémicos
(febre, artralgia, mal-estar, cefaleia e mialgia); leucocitose

Lesdes maculopapulares acastanhadas, espessamento difuso, bolhas.
Hiperpigmentacao residual. Sinal de Darier positivo (maioria dos casos)

Edema subito, duragdo mais prolongada (36-72h), envolvimento
frequente do trato gastrointestinal. Auséncia de associagao com urticaria
e ma resposta aos anti-H1

Lesdes de longa duracao, pruriginosas, aspecto eczematoso,
distribuicao bilateral e simétrica no tronco ou extremidades proximais.
Acometimento maior em idosos

Lesao papular urticariforme fixa, com coalescéncia progressiva em placas,
em abdome e extremidades proximais. Terceiro trimestre de gestagéao
ou apos parto

Erupcao urticariforme desde o nascimento, persistente e migratdria;
sintomas sistémicos (febre, artralgia, artrite, mal-estar e conjuntivite).
FCAS: curto prazo, ap6s a exposigao ao frio; MWS: episédios prolongados
e gatilhos desconhecidos; NOMID/CINCA: inicio precoce. Associagao

com supercrescimento 6sseo, retardo mental, malformagao do nervo 6ptico
e meningite asséptica cronica

Papulas recorrentes, assintomaticas e levemente pruriginosas,
sintomas sistémicos (febre recorrente, artralgia e mialgia); aumento da taxa
de sedimentagéo de eritrécitos e gamopatia IgM monoclonal

Episddios recorrentes de angioedema e eosinofilia, associado
com aumento de IgM sérica

Lesdes urticariformes > 24h, purpura residual, doloroso, pruriginoso
em 40%, sintomas sistémicos (febre, artralgia, artrite e mal-estar);
linfadenopatia e envolvimento renal e hepatico

Anti-H1 = anti-histaminicos, FACS = sindrome autoinflamatéria familiar ao frio, IgM = imunoglobulina M, MWS = sindrome de Mucklee-Wells,
NOMID/CINCA = doenga inflamatéria multissistémica de inicio neonatal.
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eritema multiforme, reagdo semelhante a doenga do
soro, sindrome de Sweet, ptiriase résea, mastocito-
se cutanea, angioedema mediado por bradicinina,
incluindo o angioedema hereditério (AEH), dermatite
urticariforme e papulas urticariformes pruriginosas da
gravidez ou erupcao polimoérfica da gravidez®20,

A presenca de sintomas como febre, astenia, ar-
tralgia, sinais neuroldgicos, respiratérios ou cardiovas-
culares, devem alertar os especialistas sobre a pos-
sibilidade de um quadro sistémico, como sindromes
autoinflamatérias (sindromes periddicas associadas
a criopirina ou sindrome de Schnitzler), sindrome
hipereosinofilica (sindrome de Gleich) e a vasculite
urticariforme. Esta ultima, é provavelmente o diagnds-
tico diferencial mais importante da urticaria2>.

Diferenciar urticaria e sindromes urticariformes
representa um desafio diagnéstico. Por essa razéo,
uma avaliagdo clinica abrangente muitas vezes
associada a uma correlagado clinico-patolégica
completa é essencial para o diagndstico, pois a
presenca de lesdes urticariformes tipicas associadas
a nao resposta aos anti-histaminicos ou a sintomas
sistémicos e a bidpsia de pele pode ser util para
confirmar o diagndstico ou sugerir uma alternativa
terapéutica’.

Existem fatores preditivos de gravidade para a
UA?

Séo limitados os estudos sobre a existéncia de
fatores indicativos de gravidade da urticaria aguda,
uma vez que ja esta bem estabelecido que as dire-
trizes atuais ndo recomendam a realizagcéo de testes
diagndsticos ou extensa investigagéo etiolégica em
pacientes com urticaria aguda, nao havendo, até o
momento, um consenso em relagéo aos fatores pre-
ditivos de gravidade para a urticaria aguda2. Segundo
publicacdo da World Allergy Organization (WAQ), em
adultos, a duragé@o mais longa da urticaria € um risco
importante para pior progndsticod!.

Por outro lado, em um estudo retrospectivo envol-
vendo criangas (< 18 anos) com urticaria aguda em
um servigco de emergéncia, evidenciou que a idade
(pré-escolares e adolescentes), etiologia da urticaria
(medicamentos e varias infecg¢des), clinica coexistente
(sintomas gastrointestinais, pirexia e angioedema) e
auséncia de historia alérgica pessoal foram significati-
vamente associadas a gravidade da doenga, mas nao
a uma duragdo mais longa32. Em outra publicacéo,
também envolvendo criangas (< 18 anos), os autores

relacionam a presenca de angioedema (isolado ou
associado a urticaria) como um sinal precoce de ana-
filaxia, portanto uma possivel apresentagéo grave2s.
Entretanto, tais publicacdes apresentam inumeras
limitacdes como classificagédo de gravidade, auséncia
de grupo controle, coleta de dados incompleta e pe-
queno grupo amostral, uma vez que a grande maioria
dos casos nao procura o pronto atendimento (por ser
autolimitada, quadros leves), apenas quando ha sinais
e sintomas de gravidade?®.

Recentemente, o fator de transcricdo FoxP3 foi
proposto como preditor de gravidade da urticaria
aguda em criangas, no qual niveis séricos baixos
de FoxP3 estariam relacionados com o aumento
da probabilidade de desenvolver um quadro mais
grave de urticaria aguda. No entanto, estudos mais
robustos se fazem necessarios3.

Quais sao os exames subsidiarios indicados
na investigacao da urticaria aguda?

A urticéria aguda é autolimitada e, em geral, nao
requer qualquer medida diagndstica de rotina na sua
investigacdo. Na maioria das vezes, esta associada
a infeccdes virais (principalmente em criangas), mas
pode ocorrer espontaneamente sem qualquer relagéo
com algum desencadeante especifico-20.

Excecdes ocorrem quando ha suspeita de as-
sociacdo com alergia mediada por IgE, como a
alguns tipos de alimentos e medicamentos, venenos
de insetos e ao latex. Nestes casos, a realizacdo
de testes alérgicos cutaneos ou dosagem sérica
de IgE especifica devem ser considerados, com
objetivo de elucidar o diagnéstico, e assim permitir
que os pacientes evitem a reexposigao ao alérgeno
desencadeante da urticaria. Testes de provocagao
podem ser necessarios quando os testes para de-
teccédo da IgE especifica sdo negativos, ou quando
0 mecanismo de hipersensibilidade ndao é mediado
por IgE, como na hipersensibilidade nao seletiva
aos AINEs12:20,

Qual deve ser a abordagem terapéutica inicial
da urticaria aguda?

O tratamento da urticaria € um desafio, uma vez
que requer a identificagéo das causas subjacentes, o
que nem sempre é possivel, mas representa a Unica
chance de tratar o problema mais do que suprimir
os sintomas. Inclui um conjunto de cuidados gerais
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que consistem em remover ou evitar os fatores que

induzem a urticaria e/ou angioedema, exemplificados

a seguirz:

— controle dos agentes etiolégicos, por exemplo
agentes fisicos, mecanicos, psicogénicos e
insetos;

— combate aos agentes infecciosos usando medica-
¢coes especificas para o controle e tratamento das
infeccoes;

— tratamento especifico, com o devido acompa-
nhamento do médico especialista, nos casos de
urticaria e angioedema associados a doengas
sistémicas como neoplasias, colagenoses, distur-
bios enddcrinos e outras;

— tratamento medicamentoso com anti-histaminicos
(anti-H1) de segunda geracao (medicamentos de
eleicdo para o tratamento da urticaria aguda).

Os anti-H1 de segunda geracéao (Tabela 3) sao
os medicamentos de escolha para tratar a urticaria,
pois sao pouco lipossoluveis, e por isso ndo atraves-
sam a barreira hematoencefalica, ndo ocasionando
sonoléncia, impacto na aprendizagem/desempenho
e nem os efeitos anticolinérgicos que acarretam bo-
ca e olhos secos, constipacao, inibicdo da miccao e
possivel provocacao de glaucoma de &ngulo estreito.
Além disso, tém meia vida mais longa, permitindo sua
administracdo a intervalos de 12 ou 24 horas28.

Os anti-histaminicos de primeira geracdo sao
0s mais antigos e incluem: difenidramina, dexclor-
feniramina, hidroxizina e outros. Esses agentes sao
lipofilicos e facilmente cruzam a barreira hemato-
encefdlica, desse modo, eles se ligam a receptores
H1 no sistema nervoso central, causando os efeitos
colaterais sedativos que ocorrem em mais de 20%
dos pacientes?8. Existem poucos dados examinando
0 uso de anti-histaminicos H2 para casos agudos de
urticaria, e a maioria com resultados controversos,
sendo reservados para casos mais graves com sinto-
mas persistentes, mesmo com o uso de anti-H12:8,

O objetivo principal do tratamento farmacoldgico
da urticaria aguda com ou sem angioedema é manter
0 paciente completamente livre de urticas ou do an-
gioedema e aliviar o prurido com o minimo de efeitos
colaterais, visando o controle completo da urticaria,
considerando a qualidade de vida e seguranga do
paciente. Um percentual grande dos pacientes se
beneficia e permanece sem sintomas com o uso de
anti-H1 de segunda geragédo em doses habituais.
Contudo, em alguns casos € necessario quadruplicar

a dose do anti-H1 de segunda geracao para alcancar
o efeito desejado e, devera ser mantido por 4 a 6 se-
manas a fim de evitar recidivas da doenga28.

A escolha de um determinado anti-histaminico
devera ser sempre individualizada, baseada nas
necessidades de cada paciente e na experiéncia
clinica do médico. Nao sao recomendados o uso de
diferentes anti-H1 ao mesmo tempo.

Gestantes e lactantes: em geral, o uso de qualquer
tratamento sistémico deve ser evitado em mulhe-
res gravidas, especialmente no primeiro trimestre.
Contudo, podem ser tratadas inicialmente com lo-
ratadina 10 mg/dia ou cetirizina 10 mg/dia, além da
desloratadina, levocetirizina e bilastina. Anti-H1 de
primeira geracdo, como dexclorfeniramina, também
podem ser utilizados com seguranga na gravidez.
Mulheres que amamentam podem ser tratadas com
cetirizina ou loratadina 10 mg/dia, uma vez que sao
pouco excretadas no leite materno, ndo causando
sedacdo em criangas?.

A urticaria aguda deve ser tratada com
medicamentos por via oral ou injetavel?

Os medicamentos de primeira linha para trata-
mento da urticaria aguda sao os anti-H1 de segunda
geragao, que estdo disponiveis apenas para adminis-
tracdo oral. Os anti-histaminicos para uso injetavel
sdo de primeira geragédo, como a difenidramina e a
prometazina, que devem ser evitados devido aos
efeitos colaterais indesejaveis. Portanto, a urticaria
aguda deve ser tratada preferencialmente com me-
dicamentos por via oral34.

Quando utilizar corticosteroides no tratamento
da urticaria aguda?

O tratamento com corticosteroides por um peri-
odo curto (7 dias ou menos) pode ser considerado
quando os sintomas da urticaria aguda sao graves,
com angioedema proeminente ou se o quadro per-
sistir por mais tempo e néao for resolvido apesar do
uso dos anti-H1 de segunda geracdo?. Em adultos,
a dose habitual da prednisona é de 30 a 60 mg
por dia; em criangas, utiliza-se preferencialmente a
prednisolona na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia2.

A terapia anti-histaminica deve ser continuada du-
rante e apds o curso de corticosteroides, pois alguns
pacientes experimentam uma exacerbacao da urtica-
ria @ medida que o corticoide vai sendo reduzido ou
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descontinuado. Se os sintomas nao recorrem ao longo
dos dias apods a interrupgéo do corticoide, os anti-H1
também podem ser descontinuados. Cursos repetidos
de corticosteroides devem ser evitados, pois 0s ris-
cos de efeitos adversos superam o beneficio para a
maioria dos pacientes?. Efeitos colaterais associados
ao uso dos corticosteroides como supresséo adrenal,
efeitos sobre o crescimento e mineralizagédo éssea,
sa0 improvaveis com seu uso por periodo menor que
duas semanas, entretanto, os pacientes devem estar
cientes sobre possiveis mudangas no humor, distur-
bios gastricos e ganho de peso transitério8.

Conclui-se que a adi¢céo de um corticoide a terapia
anti-histaminica para tratamento da urticaria aguda
néo deve ser realizada de forma rotineira. Todavia,
um ciclo curto via oral pode ser util para reduzir a

Tabela 3
Anti-histaminicos de segunda geragao

duracao e atividade da doenca nas formas graves e
com angioedema proeminente®.

Quando utilizar adrenalina no tratamento da
urticaria aguda?

O uso da adrenalina esta indicado apenas nos
casos em que a urticaria for uma manifestacédo de
um quadro anafilatico. Segundo a WAQO, anafilaxia
é definida como uma reacado de hipersensibilidade
grave, sistémica, generalizada, e potencialmente
fatal associada a sinais e sintomas em outros 6rgaos
além da pele, como o trato pulmonar (dispneia, sibi-
los e tosse), sistema gastrointestinal (vdmitos e ou
diarreia), sistema nervoso central (tontura e perda
de consciéncia) ou cardiaco (mudangas na pressao
arterial, frequéncia cardiaca ou choque)8:30.

Nome Posologia Via

Cetirizina Adultos e criancgas > 12 anos = 10 mg/dia Oral
Criangas > 6 anos = 5 mg a 10 mg/dia
Criangas de 2 a 5 anos = 5 mg/dia
Criangas de 6 meses a 2 anos = 2,5 mg/dia

Levocetirizina Adultos e criangas > 12 anos = 5 mg/dia Oral
Criangas 6 a 11 anos = 2,5 mg/dia

Loratadina Adultos e criangas > 6 anos = 10 mg/dia Oral
Criangas de 2 a 5 anos = 5 mg/dia

Desloratadina Adultos e criangas > 12 anos = 5 mg/dia Oral
Criangas de 6 a 11 anos = 2,5 mg/dia
Criangas de 1 a 5 anos = 1,25 mg/dia
Criangas de 6 meses a 1 ano = 1 mg/dia

Fexofenadina Adultos e criangas > 12 anos = 180 mg/dia Oral
Criangas 2 a 11 anos = 30 mg 2x/dia
Criangas de 6 meses a 2 anos = 15 mg 2x/dia

Ebastina Adultos e criangas > 12 anos = 10 mg/dia Oral

Bilastina Adultos e criancas > 12 anos = 20 mg/dia Oral
Criangas 6 a 11 anos (peso corporeo > 20 kg) = 10 mg/dia

Rupatadina Adultos e criangas > 12 anos = 10 mg/dia Oral
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A adrenalina é a droga de escolha diante de um
diagndstico de anafilaxia e deve ser aplicada via
intramuscular, preferencialmente no musculo vasto
lateral da coxa em dose de 0,01 mg/kg (dose maxima
de 0,3 mg em criancas e de 0,5 mg em adultos) na
concentracédo de 1:1.000 (1 mg/mL). Pode ser repetida
a cada 5-15 minutos®26,

Em suma, diante de um quadro de urticaria e/ou
angioedema em um paciente que possui acometi-
mento de outros 6rgaos além da pele, a adrenalina é
o medicamento de primeira escolha8.

Existem fatores preditivos para evolucao para
uma forma cronica de urticaria?

A histéria natural de progressao da urticaria agu-
da para urticaria cronica ainda é pouco conhecida.
Comert e cols. observaram que em 281 adultos com
urticaria aguda a duragao dos episddios foi mais curta
quando o desencadeante suspeito era um alimento
ou infecgao. Da mesma forma, pacientes com histéria
de rinite, alergia alimentar e testes cutaneos positivos
para pdlens ou cao, também apresentaram episo-
dios mais curtos de urticaria aguda. Por outro lado,
pacientes asmaticos apresentaram episédios mais
prolongados. No entanto, a duragéo dos episddios nao
foi diretamente relacionada a evolucao para quadros
crénicos. Ainda neste estudo, 953 pacientes com urti-
caria crbnica também foram avaliados, e observou-se
que hipersensibilidade aos AINEs e alergia alimentar
eram fatores independentes associados a urticaria
cronica. Assim, os autores sugerem que histéria de
hipersensibilidade aos AINEs e alergia alimentar
devem ser observados com cuidado em pacientes
com urticaria aguda, uma vez que sua presencga pode
predizer uma evolugao para a forma cronica®.

Na busca de biomarcadores laboratoriais prediti-
vos de evolugao para urticaria cronica, 114 pacientes
com urticaria aguda (dos quais 36% evoluiram para
a forma crdnica) foram avaliados laboratorialmente
e com o teste do soro autélogo (TSA) na primeira
visita, e depois nas semanas 7, 12, 24 e 48, e com-
parados com controles saudaveis. Observou-se que
o TSA positivo na primeira visita foi significativamente
determinante para o diagnéstico de UCE na semana
7. Além disso, a positividade do TSA foi associada a
basopenia e presenca de anticorpos antitireopero-
xidase. Assim, os autores concluem que estes trés
fatores foram associados a progressao da urticaria
aguda para cronica3®,

Em um estudo com pacientes pré-escolares,
observou-se que apenas 7% daqueles com urticaria
aguda evoluem com sintomas por mais do que 6
semanas. Os fatores preditivos de cronicidade fo-
ram: urticaria de etiologia desconhecida, sorologia
negativa para herpes virus e auséncia de dermatite
atépica®”.

De maneira geral, ainda ndo existem fatores pre-
ditivos bem definidos para a evolugéo para urticaria
cronica. Novos estudos multicéntricos e envolvendo
amostras maiores sao necessarios para se definir
com mais precisao quais sao estes fatores, em cada
populagéo especifica.

Conclusao

A urticaria aguda é uma condi¢do bastante co-
mum na pratica médica, especialmente do alergista,
dermatologista e generalista. O diagndstico é sempre
desafiador, principalmente nos casos em que nao ha
relacdo direta com um desencadeante especifico,
como alimentos, medicamentos ou infecgbes virais.
Investigacdes extensas ndo sado recomendadas e 0s
exames devem ser direcionados apenas aos agentes
suspeitos.

Por outro lado, o tratamento é simples e, na maior
parte das vezes, eficaz, baseado no uso de anti-
histaminicos de segunda geragao. Casos mais graves,
especialmente aqueles que se manifestam com an-
gioedema, podem ser tratados com corticosteroides
associados aos anti-histaminicos. A adrenalina deve
ser restrita aos casos de urticaria aguda associada
ao acometimento de outros 6érgdos ou sistemas
(anafilaxia).

O conhecimento das diretrizes atuais, assim
como das principais questdes praticas pertinentes
ao tema, é fundamental para uma pratica médica de
exceléncia, visando sempre as melhores solugdes
para o paciente.
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