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Resumo

A urticaria cronica € uma patologia cutanea frequente que se define clinicamente
pelo surgimento de lesbes maculopapulares eritematosas e pruriginosas, angioedema
ou ambos, com uma duracéo superior a 6 semanas. Ao contrario da urticaria cronica
espontanea, que ocorre sem causa ou desencadeante aparente, a urticaria crénica
indutivel (UCInd) surge ap6s exposicéo a estimulos especificos. As UCInd subdividem-
se em fisicas e nao fisicas. Nas UCInd fisicas inclui-se o dermografismo sintomatico
(desencadeado pela fricgao), a urticaria ao frio e a urticaria ao calor (desencadeadas
pela temperatura), a urticaria retardada a presséo (desencadeada pela pressao) e o
angioedema vibratério (desencadeado pela vibragao). As UCInd néo fisicas abrangem
a urticaria colinérgica (desencadeada pelo aumento da temperatura corporal central), a
urticaria de contacto (desencadeada pelo contacto direto da pele com determinadas
substancias quimicas) e a urticaria aquagénica (desencadeada pelo contacto direto da

pele com agua).

Apesar de a sua fisiopatologia ser complexa e ainda nao estar totalmente
compreendida e descrita, sabe-se que o principal mecanismo subjacente € a ativacao e
desgranulagdo de mastdcitos e baséfilos com consequente libertagdo de mediadores
inflamatdrios. Porém, pouco se sabe sobre a forma como os estimulos desencadeantes

da UCInd contribuem para esse fendmeno.

O diagnostico de UCInd baseia-se na histéria clinica e deve ser confirmado
através dos testes de provocagdo. Para além da sua utilidade na confirmacgao
diagnéstica, os testes de provocagao sao utilizados para determinar o limiar de resposta
ao estimulo, que é fundamental para a avaliagdo da atividade da doencga, para o
aconselhamento dos doentes a evicgdo dos estimulos relevantes e para a avaliacéo e

monitorizagao da resposta ao tratamento.

Para a avaliagao da atividade, do controlo e do impacto da urticaria na qualidade
de vida dos doentes sio aplicados questionarios que reinem todas as informacoes

relevantes fornecidas diretamente pelo doente, os Patient Reported Outcomes.

Apesar da sua evolugdo cronica, a maioria dos doentes com UCInd acaba por
atingir remisséo espontanea ao fim de 1 a 10 anos. Assim sendo, e visto que nao
existem terapéuticas curativas, o principal objetivo do tratamento é o controlo
sintomatico. A abordagem terapéutica inclui a identificagéo e eliminagdo das causas
subjacentes, a evicgdo dos fatores desencadeantes, a indugdo de tolerancia e o
tratamento farmacolégico. O tratamento farmacoldgico inclui antihistaminicos H1 de

segunda geragao ndo sedativos, o omalizumab e a ciclosporina A.



Palavras chave
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Abstract

Chronic urticaria is a common cutaneous disease that is clinically defined by
wheals, angioedema or both, lasting more than 6 weeks. Unlike chronic spontaneous
urticaria, which occurs without a cause or apparent trigger, chronic inducible urticaria
(CIndU) appears after exposure to a specific stimuli. CIndU are divided into physical and
nonphysical. Physical CIndU include symptomatic dermographism (triggered by friction),
cold urticaria and heat urticaria (triggered by temperature), delayed pressure urticaria
(triggered by pressure) and vibratory angioedema (triggered by vibration). Nonphysical
CIndU include cholinergic urticaria (triggered by increase in core body temperature),
contact urticaria (triggered by contact with chemical compounds) and aquagenic urticaria

(triggered by contact with water).

Although its pathophysiology is complex and not yet fully understood and
described, it is known that the main underlying mechanism is the activation and
degranulation of mast cells and basophils with the consequent release of inflammatory
mediators. However, little is known about how the CIndU triggers contribute to this

phenomenon.

The diagnosis of CIndU is based on clinical history and must be confirmed
through provocation tests. In addition to their usefulness in confirming diagnosis,
provocation tests are used to measure trigger threshold, which is essential for the
assessment of disease activity, for advising patients to avoid relevant triggers and for

evaluating and monitoring treatment response.

Questionnaires that gather all relevant information directly by the patient, the
Patient Reported Outcomes, are applied to assess the activity, control and impact of

urticaria on the patients' quality of life.

Despite its chronic evolution, the majority of patients with CIndU end up achieving
spontaneous remission after 1 to 10 years. Therefore, and since there are no curative
therapies, the main objective of treatment is symptomatic control. The therapy approach
includes identification and elimination of the underlying causes, avoidance of triggers,
induction of tolerance and pharmacological treatment. The pharmacological treatment
includes non-sedative second generation H1 antihistamines, omalizumab and

cyclosporine A.

Keywords

Chronic urticaria, chronic inducible urticaria, dermographism, cholinergic

urticaria, cold urticaria, chronic spontaneous urticaria.



Introducao

A urticaria é uma das patologias cutaneas mais frequentes' e caracteriza-se
clinicamente pelo aparecimento de lesbes maculopapulares eritematosas e
pruriginosas, angioedema ou ambos.? Relativamente a sua evolugédo temporal,
podemos classificar a urticaria em aguda ou cronica. A urticaria cronica (UC) define-se
pela presenga de sintomas diarios ou quase diarios durante um periodo de tempo

superior a 6 semanas? e a sua prevaléncia na populagdo geral é de cerca de 1%."?

A UC subdivide-se em urticaria crénica espontanea (UCE) e urticaria cronica
indutivel (UCInd). A UCE representa a forma mais frequente®® e é caracterizada pelo
surgimento espontaneo, sem envolvimento de nenhum estimulo desencadeante
especifico, podendo ou ndo estar associada a causas conhecidas e ser agravada por
diversos fatores como stress, ingestdo de determinados alimentos ou farmacos.” Em
contraste, a UCInd ocorre apds exposicdo a um determinado estimulo desencadeante,
mas ndo espontaneamente."®’= No entanto, muitos doentes com UCInd apresentam

UCE concomitante.”

As UCInd subdividem-se em UCInd fisicas e nao fisicas, conforme estas sejam
induzidas por estimulos fisicos ou nao fisicos. Nas UCInd fisicas incluem-se o
dermografismo sintomatico, a urticaria ao frio e a urticaria ao calor, a urticaria solar, a
urticaria retardada a presséao e o angioedema vibratério. As UCInd nao fisicas abrangem

a urticaria colinérgica, a urticaria de contacto e a urticaria aquagénica.®"

Devido a imprevisibilidade dos sintomas, as UC estao associadas a um impacto
negativo na qualidade de vida e no estado psicolégico dos doentes e a repercussdes
socioecondémicas, acarretando elevados custos diretos e indiretos. Torna-se, entéo,

fulcral e desafiante o seu correto e atempado diagndstico e tratamento.'%12

Apesar de conhecidos os varios subtipos de UCInd, novas informacdes acerca
da sua classificagéo, fisiopatologia e abordagem diagndstica e terapéutica tém sido
descritas e investigadas. Assim, este trabalho tem como objetivo rever e compilar as
caracteristicas das diferentes UCInd, incluindo a sua prevaléncia e associagéo a UCE,
fisiopatologia, manifestagbes clinicas, testes para confirmagao diagnostica e critérios
para estabelecer limites de reagado, avaliacdo da atividade e controlo da doenca,

interferéncia na qualidade de vida dos doentes e opgdes terapéuticas.



Material e métodos

Para a realizagédo desta revisao narrativa foram pesquisados artigos publicados
na base de dados MedLine e PubMED nos ultimos 10 anos (entre 2010 e 2020). Os
artigos de revisao e cientificos encontrados na pesquisa foram selecionados de acordo
com a sua relevancia para o tema em causa. Adicionaram-se ainda alguns artigos

referenciados nos artigos inicialmente selecionados que se demonstraram relevantes.

Utilizaram-se as palavras-chave chronic urticaria, chronic inducible urticaria,

chronic spontaneous urticaria, dermographism, cholinergic urticaria e cold urticaria.



Resultados e Discussao
1. Epidemiologia

Sao escassos os dados epidemiolégicos relativos a urticaria, e em particular
sobre a sua forma cronica.®™>'* Porém sabe-se que a urticaria € uma das doencas
cutaneas mais frequentes e que afeta cerca de 15 a 25% da populagao geral pelo menos

uma vez ao longo da sua vida.’

Estima-se que a prevaléncia da UC na populagéo geral seja cerca de 1%'3 e
presume-se que esta tenha vindo a aumentar nos ultimos anos.™ No entanto n&o existe

informag&o sobre a sua prevaléncia em Portugal.’™

Segundo uma revisao sistematica e meta-analise realizada em 2019 por Fricke
et al' a prevaléncia da UC na Asia é superior & da Europa e América do Norte, o pico
de incidéncia ocorre entre os 20 e os 40 anos de idade e o sexo feminino é mais afetado
(ainda que para idades inferiores a 15 anos nao tenha sido observada diferenga entre
os dois géneros).>%'* Nao foram verificadas quaisquer correlagdes entre a prevaléncia
da urticaria e outros fatores como o nivel de educagdo, a profissdo, o nivel

socioecondmico ou a etnia.’

Dentro dos dois tipos de UC, a UCE representa a forma mais frequente,
correspondendo a cerca de dois tercos dos casos de UC.*>® Relativamente & prevaléncia
da UCInd em doentes com UC, os dados sao dispares: 13,1 a 14,9% segundo uma
recente meta-andlise;"® e 7,2% segundo Silpa-Archa et al;'® ou 10 a 50% se
consideradas apenas UCInd fisicas.' Contudo, a UCInd é uma doenca relativamente

comum e tem uma prevaléncia estimada de 0,1 a 0,5% na populagéo geral.'®

Os subtipos de UCInd mais frequentes sé&o a urticaria colinérgica e o
dermografismo sintomatico, afetando 4 a 11,2% e 1 a 5% da populagdo geral,
respetivamente.? Dentro das UCInd fisicas o subtipo mais frequente é o dermografismo
sintomatico, seguido da urticaria ao frio (cerca de um tergo dos casos).® Subtipos raros
de UCInd incluem a urticaria solar, a urticaria ao calor, o angioedema vibratério e a

urticaria aquagénica.®'°

E também importante reconhecer que é frequente a combinacdo de alguns
subtipos de UCInd com a UCE, bem como a associacdo de duas ou mais formas de

781016-19 Sanchez et al,®® observaram que até 36% dos

UCInd no mesmo doente.
doentes com UCE relataram sintomas induzidos por estimulos fisicos, sobretudo na

forma de dermografismo sintomatico.

No entanto, sdo ainda parcos os dados sobre a prevaléncia e incidéncia da

maioria dos subtipos de UCInd e os estudos existentes foram realizados em populacoes
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pequenas e selecionadas.® Assim, torna-se necessaria a realizagdo de mais estudos
para completar as lacunas epidemiolégicas da UC, especialmente em relagdo aos
subtipos de UCInd e a prevaléncia da UC nos diferentes grupos etarios (particularmente
em criangas/adolescentes e na populagao geriatrica), géneros e areas geograficas. Para
além disso, torna-se imperativa a necessidade de desenvolver investigagbes para a
avaliagao de fatores protetores e de risco da UC, a fim de desenvolver estratégias

preventivas.'

11



2. Fisiopatologia

Os aspetos fisiopatologicos subjacentes a UC sdo complexos e ainda nao estéao
totalmente compreendidos."??' E de conhecimento geral que tanto na UCE como na
UCInd a desgranulagao de mastécitos e basofilos com consequente libertagdo de

mediadores inflamatdrios representam o principal mecanismo fisiopatologico.®?2

Na UCE foram identificadas varias causas subjacentes a ativagdo dos
mastdcitos e fatores de agravamento,' que incluem: fenomenos de autoimunidade,
doengas infeciosas cronicas, processos inflamatoérios (como a gastrite e esofagite),

hipersensibilidade a alimentos e a farmacos e stress fisico e emocional.?

Os fendmenos de autoimunidade do tipo | e Il tém demonstrado um papel cada
vez mais importante na fisiopatologia da UCE. Porém, cada um dos tipos de
autoimunidade esta presente em subgrupos distintos de doentes. Enquanto que os
mecanismos de autoimunidade do tipo | estdo associados a presenca de autoanticorpos
IgE contra autoantigénios (como a tireoperosidase (TPO)® e 1L24%*%°), na
autoimunidade do tipo Il estdo envolvidos autoanticorpos IgG com agéo direta na IgE ou
nos recetores de alta afinidade da superficie dos mastécitos e basofilos (recetores
FceRI) e que despoletam a desgranulagao mastocitaria sem que ocorra uma exposigao
prévia a um determinado autoantigénio. A presenga dos autoanticorpos IgG pode ser
verificada in vivo através do Teste Cutédneo do Soro Autélogo (TSA) ou in vitro através
do Teste de Ativagao dos Basdfilos (TAB) por citometria de fluxo (embora este teste
geralmente ndo esteja disponivel na pratica clinica). Foram detetados autoanticorpos

IgG em cerca de 40% dos doentes com UCE."?"2¢-28

Em ambos os tipos de autoimunidade, tanto as agdes diretas de autoanticorpos
nos recetores FceRIl como a ligagao de IgE especificas a esses mesmos recetores séo

responsaveis pela ativagao e desgranulagdo dos mastécitos e basofilos. %

As infegbes crénicas sdo causas raras de UCE e a sua etiologia pode ser
bacteriana (Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumonia), virica (VIH, VHB e VHC),

fungica ou parasitaria (Giardia lamblia).’

Doencas autoimunes como a tiroidite de
Hashimoto," doenga celiaca, sindrome de Sjdgren, lipus eritematoso sistémico, artrite
reumatodide e diabetes do tipo 1 estdo também frequentemente presentes em doentes

com UC.%830

Relativamente a UCInd, os fatores desencadeantes dos diferentes subtipos
incluem estimulos fisicos (temperatura, pressao, vibragdo, friccdo e radiagao
ultravioleta) e nao fisicos (d4gua, aumento da temperatura corporal central e substancias

quimicas).®'® Apesar de serem conhecidos e estarem bem descritos, pouco se sabe

12



sobre a forma como estes estimulos contribuem para a ativagao e desgranulagao de
mastdcitos e basdfilos.?! Para além disso, tém vindo a ser identificados como possiveis
fatores de agravamento o stress psicolégico e os farmacos (anti-inflamatérios nao

esteroides (AINEs)).?"*

O facto de farmacos anti-IgE (como o omalizumab) apresentarem eficacia na
UCInd e de os doentes com UCInd apresentarem niveis de IgE total plasmatica elevados
suporta a hipotese de os mecanismos de autoimunidade do tipo | desempenharem um
papel fulcral na fisiopatologia da UCInd.'%2"%6:32 Neste tipo de autoimunidade ocorre
ligagdo de diferentes autoantigénios (produzidos de novo apds contacto com os

estimulos desencadeantes relevantes) a IgE especificas.'®?

Durante a continua desgranulagcdo dos mastécitos sdo libertados diversos
medidadores proinflamatérios como a histamina, o fator ativador de plaquetas (FAP) e
outras citocinas.??"?23334 Estes mediadores proinflamatérios, e em particular a
histamina, conduzem a ativacdo de nervos sensitivos, vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade dos vasos com extravasamento de liquido para os tecidos, que séo

responsaveis pelo prurido, lesdes maculopapulares e angioedema.’#%:3°

13



3. Manifestacgoes clinicas

A urticaria manifesta-se clinicamente pelo aparecimento de lesdes
maculopapulares eritemato-edematosas e pruriginosas, angioedema ou ambos.?
Estima-se que cerca de 50% dos doentes com UC apresentem apenas lesdes
maculopapulares, 40% apresentem concomitantemente lesdes maculopapulares e

angioedema e os restantes 10% apenas apresentem angioedema.?’

A lesbes de urticaria sdo constituidas por uma zona central clara e edemaciada
rodeada por um halo eritematoso. Tém crescimento centrifugo, podem ou nao ser
confluentes e desaparecem a digito-pressao. Podem surgir em qualquer regido corporal,
0 seu numero e tamanho s&o variaveis e sdo acompanhadas por prurido ou sensagao
de queimadura. S0 evanescentes e tendem a resolver espontaneamente entre 30

minutos a 24 horas sem deixar lesdo residual, mas sdo recorrentes.' 36

O angioedema surge de forma subita e caracteriza-se por edema que atinge a
derme profunda, a hipoderme ou as mucosas. Geralmente apresenta maiores
dimensdes e limites menos definidos do que as lesbes de urticaria, € assimétrico e tem
uma tonalidade rosada clara ou normal. A regiao mais frequentemente afetada é a face
(sobretudo as palpebras e os labios), mas pode também surgir nas méaos, pés, genitais,
cavidade oral e trato respiratério superior. Pode ser desfigurante e degenerativo. Esta
mais raramente associado a prurido e pode ser doloroso. E transitério mas apresenta
uma regressado mais lenta do que as lesdes de urticaria, podendo prolongar-se até 72
horas. Surge maioritariamente associado a lesdes de urticaria e apenas em 10% dos

casos ocorre de forma isolada.'3#"-37-39

Importa distinguir o angioedema adquirido que surge na UC das formas mais
raras de angioedema hereditarias ou angioedema induzido por inibidores da enzima

conversora da angiotensina (IECAs).*

Por outro lado, enquanto que o angioedema
adquirido agudo pode ocorrer no contexto de urticaria aguda ou de anafilaxia, o
angioedema adquirido crénico recorrente ocorre principalmente em associagdo com a

UCE e, mais raramente, com a UCInd.*®

Em oposi¢do a UCE, que é caracterizada pelo seu surgimento espontaneo, os
sinais e sintomas de UCInd apenas surgem apos exposigao ao estimulo desencadeante

127-% Geralmente na UCInd apenas séo afetadas as areas

e nunca de forma espontanea.
cutdneas que sao expostas ao agente desencadeante especifico e existe uma
correlacdo entre a intensidade do estimulo e a severidade dos sintomas.”® No entanto,

as manifestagdes clinicas variam consideravelmente consoante o subtipo de UCInd.?

14



Para além das manifestacdes cutaneas, a UC pode associar-se a manifestacoes
sistémicas (como fadiga, cefaleias, artralgias, artrite, rubor, palpitagdes, nauseas e dor
abdominal), que resultam da ativagdo dos mastocitos.*® Em casos mais severos podem
surgir reagOes anafilaticas. Relativamente as UCInd, estima-se que estas manifestagbes
possam estar presentes em até 70% dos doentes com urticaria ao frio ou urticaria

colinérgica.” ™

Tanto na UCE como na UCInd, a maioria dos doentes acaba por atingir remissao
espontanea.’” Geralmente a doenca tem uma duracéo de 1 a 5 anos, mas em cerca de
20% dos casos pode ter uma duragao de 5 a 10 anos e estao descritos alguns casos de

duracao superior a 50 anos.??'

Apesar de a duragao das UCInd ser geralmente mais prolongada do que a da
UCE, a duragao individual das lesbes maculopapulares na maioria das UCInd é menor
e habitualmente inferior a 2 horas (com a excegéo da urticaria de presséo retardada).’
Sabe-se também que em doentes com UCE associada a UCInd, a duragdo da UCE é

superior, a resposta aos antihistaminicos € menor e o progndstico é pior.'

15



4. Subtipos de UCInd

As UCInd podem ser classificadas de acordo com o tipo de estimulo
desencadeante especifico a que estao associadas. Subdividem-se em UCInd fisicas e
UCInd nao fisicas conforme sejam induzidas por estimulos desencadeantes fisicos ou

néo fisicos (figura 1).5"

As UCInd fisicas podem ser desencadeadas por estimulos mecéanicos (como a
friccdo, pressao ou vibragao), por estimulos térmicos (como o calor ou o frio) e por
radiagao (ultravioleta) e incluem o dermografismo sintomatico, a urticaria ao frio e a
urticaria ao calor, a urticaria solar, a urticaria retardada a pressdo e o angioedema
vibratério (tabela 1). As UCInd néo fisicas abrangem a urticaria colinérgica, a urticaria
de contacto e a urticaria aquagénica e sédo induzidas pelo aumento da temperatura
corporal central, pelo contacto com determinadas substéncias quimicas e pelo contacto

com agua, respetivamente (tabela 2).6-'"1

UCInd fisicas UCInd nao fisicas

( ) ( )
| | Dermografismo || Urticaria
sintomatico colinérgica
. J . J
( \ ( \
L . Urticaria
Urticaria ao frio aquageénica
. J \ J
( ) ( )
. Urticaria de
- | r -
Urticaria ao calo contacto
. J . J
( \
Urticaria
—  retardada a
pressao
. J
( )

— Urticaria solar

- J

Figura 1: Subtipos de urticaria crénica indutivel (UCInd).
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4.1 UCInd fisicas

411 Dermografismo sintomatico

O dermografismo sintomatico, também designado por urticaria factitia ou
urticaria dermografica, representa o subtipo de UCInd fisica mais comum, com uma
prevaléncia estimada de 1 a 5% na populagdo geral.®®1%'® Ests frequentemente
associada a UCE e representa o subtipo de UCInd mais frequente em doentes com
UCE.™

Define-se clinicamente pelo rapido surgimento de lesdes maculopapulares
lineares e pruriginosas, desencadeadas por fricgdo exercida sobre a pele (por exemplo
ao arranhar a pele). Raramente se associa a angioedema.>®'%'® As |esdes cutaneas
desenvolvem-se tipicamente segundos a minutos apds ser exercida fricgdo e tendem a

desaparecer em 30 minutos a 2 horas.®

Estima-se que a doencga tenha uma duragdo média de 6,5 anos até a sua atingida
remissdo espontanea. A maioria dos doentes tem manifestagdes continuas e apenas

25% apresentam fases livres de sintomas.'®'®

4.1.2 Urticaria ao frio

A urticaria ao frio corresponde a segunda forma mais comum de UCInd fisica,
representando um tergo dos casos de UCInd fisica,*® e tem uma incidéncia anual de
0,05%.81°

Caracteriza-se clinicamente pelo surgimento de lesdes maculopapulares
pruriginosas e/ou angioedema apds contacto direto da pele com uma fonte de frio (ar,
liquidos ou objetos solidos).'*#1° Geralmente, as manifestagbes cutdneas estio
limitadas as areas da superficie corporal que estiveram em contacto com o frio, surgem
minutos apos a exposicao e persistem por cerca de uma hora. Em casos severos podem
desenvolver-se sintomas sistémicos que incluem cefaleias, dispneia, hipotensdo ou
mesmo reagbes anafilaticas.®'*'® Estima-se que cerca de 72% dos doentes com
urticaria ao frio desenvolvam pelo menos uma reagao sistémica apés contacto extenso
com o frio."® Estao descritos casos severos de angioedema dos labios, lingua e faringe

apos imersdo em agua fria, que culminaram na morte de alguns doentes.™

Na maioria dos casos a doenga tem uma duragdo mais longa, entre 4,8 a 7,9

anos.®

Quanto a sua classificacao, as urticarias ao frio subdividem-se em adquiridas e

hereditarias. As formas adquiridas subdividem-se, por sua vez, em primarias (0 subtipo
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mais frequente e com natureza idiopatica) e secundarias (forma rara, associada a

doengas sistémicas como crioglobulinémias, infegbes, vasculites ou farmacos).'

4.1.3 Urticaria ao calor

A urticaria ao calor representa um subtipo raro de UCInd que pode surgir
associado a outros subtipos de UCInd (como o dermografismo sintomatico, urticaria ao

frio ou urticaria solar) mas cuja associagdo a UCE nao foi ainda descrita.'*®4!

Caracteriza-se clinicamente pelo rapido surgimento de lesées maculopapulares
apos o contacto direto da pele com uma fonte de calor com temperaturas superiores a

temperatura cutanea.’38

As lesbes tendem a surgir poucos minutos apos a exposigao a fonte de calor e
resolvem espontaneamente apds 1 a 3 horas.'® Em cerca de metade dos doentes,
associa-se a sintomas sistémicos como fraqueza, sibilos, cefaleias, rubor, nauseas,

vomitos, diarreia, taquicardia, dispneia ou sincope.*!

4.1.4 Urticaria retardada a pressao

A urticaria retardada a pressdo surge em cerca de um terco dos doentes com
UCE, mas raramente se apresenta como UCInd isolada.® Pode também associar-se a

outros subtipos de UCInd e de angioedema.?

Define-se clinicamente pelo surgimento retardado de angioedema eritematoso
ap6s a aplicacéo de pressao direta e sustentada sobre a pele.'?*%'° Pode envolver as
maos (por exemplo apods carregar sacos de compras ou ao usar ferramentas como
martelo e chave de fendas), os pés (apés caminhar, correr ou usar sapatos apertados)
ou os ombros (apds carregar malas, mochilas ou objetos pesados).'® Geralmente as
manifesta¢des cutaneas tendem a surgir entre 4 a 6 horas apds exposi¢ao ao estimulo

e resolvem espontaneamente até as 72 horas.®*2

Em oposicao as restantes UCInd fisicas, as manifestagdes cutaneas da urticaria
retardada a pressdo estdo frequentemente associadas a uma forte sensacdo de
queimadura e dor, sintomas gripais, mal-estar geral e artralgias, o que agrava
significativamente a qualidade de vida e a incapacidade fisica destes doentes. Estéo
também descritos casos de edema das vias respiratorias superiores apoés intubagao

endotraqueal e de edema do trato gastrointestinal apds endoscopia digestiva alta.'®

Quando coexiste com UCE ou com outros subtipos de angioedema, podem

desenvolver-se manifestagbes cutaneas na auséncia da aplicagcdo de estimulos de
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pressao. Para além disso, cerca de um ter¢o dos doentes com UCE refere agravamento
das lesbes em locais da pele sujeitos a uma maior pressao (como por exemplo quando
usam roupas justas ou debaixo do cinto, das algas do soutien e dos cintos de
seguranga), pelo que se torna fulcral distinguir se se trata de UCE e urticaria retardada
a pressao concomitantes ou de apenas de UCE agravada pela pressao (cujas lesbes

s&o de menor duragdo e mais superficiais do que na urticaria retardada a press&o).2104®

A remiss&o espontanea tende a ocorrer ao fim de 6 a 9 anos.®

4.1.5 Urticaria solar

A urticaria solar € um subtipo raro de UCInd fisica, que surge em cerca de 0,08%
dos doentes com UCE e se associa frequentemente a outros subtipos de UCInd

fisicas.®*?

Caracteriza-se pelo rapido desenvolvimento de lesGes maculopapulares apoés
exposicéo direta da pele a luz solar (radiagdo UV-A e UV-B e radiagao visivel)."*®'" As
lesbes cutaneas sdo limitadas as areas expostas a luz solar e tendem a surgir 5 a 10
minutos apds a exposigéo.' Quando uma parte significativa do corpo é exposta a luz
solar, podem surgir manifestagbes sistémicas, tais como sibilos, sincope ou mesmo

reacbes anafilaticas.**

A doenca tende a atingir remiss&o ao final de 3 a 6 anos.®

41.6 Angioedema vibratério

O angioedema vibratério corresponde a um subtipo raro de UCInd fisica que se
define pelo surgimento de prurido e angioedema minutos apds exposigdo a um estimulo

vibratorio."381°
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4.2 UCInd nao fisicas

4.21 Urticaria colinérgica

A urticaria colinérgica representa o subtipo mais frequente de UCInd.® Esta
frequentemente associada a predisposi¢cao atdpica, especialmente em individuos com

inicio precoce e com formas mais severas da doenca.'%4°

Clinicamente é caracterizada pelo surgimento de lesbes maculopapulares,
eritema e prurido induzidos pelo aumento da temperatura corporal central (como por
exemplo através da pratica de exercicio fisico ou aquecimento passivo durante um
banho quente).’3%'° Tipicamente os doentes descrevem o desenvolvimento de eritema
em toalha com pequenas lesdes maculopapulares (com cerca de 1 a 3 mm'’), por vezes
confluentes, que surgem mais frequentemente a nivel do tronco e dos membros
(especialmente dos membros supereiores’’) e que tém uma curta duragéo (entre 15 a
60 minutos). As lesbes cutaneas podem ocorrer em qualquer parte do corpo (exceto nas
palmas das maos, plantas dos pés e axilas) mas sdo mais frequentes tronco.*® Para

além disso, pode também surgir angioedema.?°

Geralmente atinge remissao espontanea ao final de 4 a 8 anos.®

4.2.2 Urticaria aquagénica

A urticaria aquagénica representa um subtipo raro de UCInd, mas que se

encontra por vezes associada a alguns subtipos de UCInd fisica.®

Apds contacto direto com agua, independentemente da sua temperatura,
rapidamente se desenvolvem pequenas lesbées maculopapulares (com cerca de 1 a 2
mm de didmetro). Estas tendem a predominar na metade superior do corpo e surgem
cerca de 30 minutos apds exposicédo a agua.'*®"" Apesar de raros, tém sido descritos
sintomas sistémicos.*’

Na maioria dos doentes a urticaria aquagénica surge na sua forma esporadica.

Porém, estdo descritas formas familiares.*®4°

4.2.3 Urticaria de contacto

A urticaria de contacto € um subtipo de UCInd cuja prevaléncia na populagao &

bastante variavel, dependendo do desencadeante subjacente.?

Representa uma das manifestagdes cutaneas da Sindrome da Urticaria de
Contacto, que pode ndo s6 associar-se ao desenvolvimento de urticaria no local de

contacto, mas também a sintomas sistémicos ou mesmo reacdes anafilaticas.®
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Clinicamente a urticaria de contacto é caracterizada pelo desenvolvimento de les6es de
urticaria cerca de 30 minutos apds o contacto direto da pele com determinadas

substancias quimicas alergénicas ou n&o alergénicas.’3®

Subdivide-se em urticaria de contacto ndo imunolégica, urticaria de contacto
imunoldgica e urticaria de contacto indeterminada (se n&o for identificado um
mecanismo fisiopatoldgico subjacente).®**" Na urticaria de contacto ndo imunoldgica
(UCNI) as manifestagbes clinicas surgem logo apds o primeiro contacto com o
desencadeante e as lesdes cutdneas sio limitadas as areas de pele em contacto direto
com o estimulo. Os agentes mais frequentemente associados séo plantas como a urtiga,
animais como aguas-vivas ou substancias quimicas como o aldeido cinamico (presente
na canela ou em perfumes) e conservantes como o acido benzoico ou salicilatos. Por
oposicao, na urticaria de contacto imunoldgica (UCI) as reagdes sao mediadas por IgE,
pelo que é necessaria sensibilizagdo prévia e a urticaria pode atingir areas do corpo que
nao estiveram diretamente expostas ao agente desencadeante e associar-se a sintomas
sistémicos. Um dos agentes mais comumente associados a este subtipo é o latex, mas
outras substéncias como plantas, produtos vegetais ou animais, medicamentos,

cosméticos e outros produtos quimicos estdo também frequentemente associados.?°%°'

A urticaria de contacto em contexto ocupacional tem como agentes causais mais

52,53

frequentes os materiais organicos (como alimentos e o latex) e alguns produtos

quimicos.>*
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Tabela 1: Caracteristicas das UCInd fisicas

Estimulo desencadeante

Epidemiologia

Testes de provocacgéao

Determinacéao do limiar
de resposta

Dermografismo
sintomatico

Fricgéo (por exemplo ao
arranhar a pele).3810.16

Subtipo de UCInd fisica mais

comum (afetando 1 a 5% da

populagéo geral) e que mais
se associa a UCE 381016

Objeto rombo (espatula de madeira
ou caneta esferografica fechada),
dermografometro calibrado ou
FricTest®.10:17:19

Dermografémetro ou
FricTest®.10.17:19

Urticaria ao frio

Frio (ar, liquidos ou objetos
solidos)."3:8:10

Segunda forma mais comum
de UCInd fisica (um tergo dos
casos).*

Cubo de gelo ou TempTest®."055%

TempTest®.%

Urticaria ao
calor

Fonte de calor com
temperaturas superiores a
temperatura cutanea.'38

Rara. Pode associar-se a
outros subtipos de UCInd.'-3841

Cilindros de metal ou de vidro
preenchidos com agua quente,
banhos de agua quente ou
TempTest®.""1°

TempTest®.?

Urticaria
retardada a
pressao

Aplicagao de presséao direta e
sustentada sobre a pele."3810

Surge em cerca de um tergo
dos doentes com UCE, mas
raramente como UCInd
isolada. Pode associar-se a
outros subtipos de UCInd.8

“Teste do saco de areia”,'®"”
dermografometro calibrado ou
pressdo com hastes de metal.%:19:42

Dermografémetro ou
pressao com hastes de
metal.'®

Urticaria solar

Exposicao direta da pele a luz
solar (radiagéo UV-A e UV-B,
radiacao visivel ou radiacao
infravermelha).'3817

Rara. Surge em 0,08% dos
doentes com UCE e associa-
se frequentemente a outros
subtipos de UCInd fisicas.?43

Simuladores solares com filtros ou
monocromadores. 58

Simuladores solares
com filtros ou
monocromadores.’958

Nao estdo ainda

Angioedema
vibratorio

Vibragao."381®

Raro 1,3,8,19

Vértex de laboratorio. 71958

desenvolvidos
protocolos. ™

UClInd — urticaria crénica indutivel; UCE — urticaria crénica espontanea; UV-A — ultravioleta A; UV-B — ultravioleta B.

22



Tabela 2: Caracteristicas das UCInd n3o fisicas

Estimulo desencadeante

Epidemiologia

Testes de provocagéo

Determinacao do limiar
de resposta

Aumento da temperatura corporal

Teste ergométrico

Urticaria central (pratica de exercicio fisico ou | Um dos subtipos mais | Pratica de exercicio fisico ou aquecimento controlado pela
colinérgica aquecimento passivo durante um frequentes de UCInd.8 passivo (imersdo em agua quente)."” . p 10.59
1,3,8,10 frequéncia cardiaca.'”
banho quente).!#¢
Rara, por vezes ~ .
. . . . . N&o estédo ainda
Urticaria associada a alguns Compressa embebida em agua ou soro

aquagénica

Contacto direto com agua.!3817

subtipos de UCInd
fisica.®

fisioldgico aquecidos.® '’

desenvolvidos
protocolos.™

Urticaria de
contacto

Contacto direto com substancias
quimicas alergénicas ou néo
alergénicas.'38

Prevaléncia bastante
variavel, conforme o
desencadeante
subjacente.?

Testes nado invasivos: testes epicutaneos
(ou patch test) abertos e fechados.

Testes invasivos: testes cutaneos de
picada (ou prick test), teste de
escarificagéo (ou scratch test) e o scratch
chamber test.51:°2.60

Nao estdo ainda
desenvolvidos
protocolos.™

UCInd — urticaria crénica indutivel.
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5. Diagnéstico

A abordagem diagnostica da UC tem como objetivo excluir diagndsticos
diferenciais, avaliar a atividade, o impacto e o controlo da doenca e identificar possiveis

causas ou estimulos desencadeantes.?

De acordo com as mais recentes orientagdes internacionais, o diagnostico da
UC deve incluir a realizagdo de uma histéria clinica completa (anamnese e exame
objetivo) e os exames complementares de diagnostico devem ser selecionados com

base na histéria clinica.’

Assim, depois de excluidos os diagnésticos diferenciais da UC, deve tentar
distinguir-se entre os dois subtipos de UC: a UCE e a UCInd. Se houver uma historia
sugestiva de indugéo dos sintomas por um estimulo desencadeante, deve suspeitar-se
de UCInd e para confirmagdo do diagnostico devem ser realizados testes de
provocagdo.” 810171958 Em doentes sem historia clinica sugestiva de UCInd ou em
doentes com histéria sugestiva de UCInd mas com resultados negativos nos testes de

provocacao, deve considerar-se o diagnostico de UCE.?

Na UCE séo requisitados alguns exames complementares de diagndéstico por
rotina, que incluem um estudo analitico com hemograma completo e doseamento da
velocidade de sedimentacgao e proteina C-reativa. Outros exames complementares que
permitam um estudo mais exaustivo do doente sdo apenas realizados numa fase
posterior e de acordo com a clinica do doente (como o estudo de doengas infeciosas,
doencas alérgicas, doengas autoimunes, doengas tiroideias, autoanticorpos funcionais,

testes cutaneos de soro autdlogo, bidpsia de pele, entre outros).'?

Em oposi¢do a UCE, na abordagem das UCInd geralmente ndo s&o necessarios
exames complementares para além dos testes de provocagéo. Contudo, alguns casos
podem necessitar de exames complementares de diagnostico para estudo de possiveis

fatores causais e de agravamento e para excluséo de diagnosticos diferenciais.?
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5.1 Historia clinica

O diagnéstico da urticaria € essencialmente clinico, pelo que a anamnese (figura

2) e 0 exame objetivo devem ser detalhados e completos.®

Anamnese Duracao dos sintomas;
Caracteristicas das lesbes maculopapulares: forma, tamanho,
frequéncia, duracéo e distribuicao;
Presencga de angioedema;
Associagdo de outros sintomas (artralgias, febre, dor abdominal,
entre outros);

Relagdgo com fatores desencadeantes e/ou de agravamento
(estimulos fisicos, exercicio fisico, alimentos, stress, infe¢des);

Variagao diurna dos sintomas e relagao com os fins-de-semana, ciclo
menstrual, férias e viagens;

Antecedentes pessoais (alergias, infe¢des, doengas autoimunes,
doengas gastrointestinais);

Historia social e ocupacional, bem como impacto nas atividades da
vida diaria;

Medicagao habitual (anti-inflamatorios nao esteroides);
Antecedentes familiares de urticaria, angioedema ou atopia;

Resultados de exames complementares e tratamentos prévios.

Figura 2: Anamnese dos doentes com urticaria crénica. Adaptado de "2,

E de salientar que a maioria dos doentes com UCInd, mas nao todos, relatam
uma historia tipica de rapido surgimento de lesbes cutdneas com caracteristicas
urticariformes induzidas por um determinado estimulo, o que facilita o seu
diagnostico.”!" Contudo, visto que muitos dos doentes com UCE né&o se apercebem que
tém UCInd concomitante, durante a anamnese desses doentes deve sempre
questionar-se se “consegue fazer as suas lesGes de urticaria aparecer?” e, se sim,
“como?”.’

Quanto ao exame objetivo, este é essencial ndo s6 para a observagao e
caracterizacdo de lesdes cutaneas, mas também para averiguar a existéncia de sinais

que remetam para doencas sistémicas.’

25



5.2 Testes de provocacgao e determinagao dos limiares de resposta ao estimulo

Todos doentes com histéria clinica sugestiva de UCInd devem realizar, se
possivel, testes de provocagdo para confirmagdo diagnostica (figura 3).'68%% A
utiizagcao dos testes de provocagdo tem como objetivo confirmar os estimulos
responsaveis pelo surgimento das lesbes urticariformes e/ou angioedema, identificando

o subtipo de UCInd presente.?

Nos testes de provocacdo, os estimulos desencadeantes relevantes sao
aplicados num ambiente controlado, de forma a tentar reproduzir as lesdes.'®" Esta
disponivel uma grande variedade de testes de provocagdo, com protocolos
estabelecidos (areas cutaneas padronizadas, tempos de leitura e critérios para resposta

positiva) e que devem ser realizados com equipamentos e documentagéo apropriados.?

Visto que os doentes podem apresentar mais do que um subtipo de UCInd®':6?,
devem ser testados todos os estimulos desencadeantes passiveis de serem relevantes
para o individuo (como por exemplo calor, frio, radiagédo, pressao, vibragao, friccao e

exercicio fisico).®*

Antes da realizacdo dos testes é fundamental a interrupcao prévia de farmacos
usados no tratamento sintomatico da urticaria,® pois estes podem influenciar os
resultados. Os antihistaminicos devem ser interrompidos pelo menos 3 dias antes e os
corticéides pelo menos 7 dias antes. Nos doentes que ndo tolerem a interrupgéo dos
farmacos, estes devem ser mantidos e os resultados devem ser interpretados
cuidadosamente.”® Existem éareas cutaneas recomendadas e padronizadas para a
realizagdo dos diferentes testes, de forma a que seja possivel comparar resultados.
Para além disso, € necessario que as areas cutaneas a testar nao tenham apresentado
lesbes de urticaria nas ultimas 24 horas, dado que pode verificar-se auséncia de
resposta durante um periodo de tempo refratario. Em doentes com diagndstico ou
suspeita de urticaria colinérgica, os testes apenas devem ser realizados se o doente

estiver assintomatico ha pelo menos 24h.®

A resposta aos testes de provocagdo é considerada positiva quando surgem
lesbes maculopapulares e/ou angioedema minutos apods provocagao. Porém, na
urticaria retardada a pressao sao necessarias algumas horas para que surja resposta

ao teste de provocacéo.?

Em doentes com resultado dos testes de provocagao negativo mas com forte
suspeita clinica de UCInd, deve colocar-se a possibilidade de se tratar de uma forma
atipica de UCInd (figura 3). Assim, o passo seguinte assenta em realizar uma

investigacao detalhada do contexto especifico em que o estimulo induz lesdes cutaneas
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de urticaria, requisitar fotografias das lesées ao doente (fotodocumentagao) e reavaliar
a utilizagao de farmacos que interfiram com os resultados dos testes de provocacgéao.
Para além disso, os testes de provocacdo devem ser repetidos e podem ser modificados
de acordo com informagdes fornecidas pelo préprio doente, de forma a reproduzir ao
maximo as condigbes em a UCInd se manifesta na vida real: preferir areas cutaneas
que o doente reconheca como tendo sido afetados previamente mas nao nos ultimos 3
dias, alterar a intensidade e duragao de exposi¢ao ao estimulo ou mesmo testar varios
estimulos simultaneamente. Assim, se a resposta aos testes de provocacao modificados
for positiva, confirma-se o diagnostico de UCInd atipica.”® Como exemplos temos a
urticaria colinérgica induzida pelo frio (induzida pela realizagdo de exercicio fisico em
ambientes frios) e a urticaria ao frio localizada (apenas algumas areas cutaneas do

corpo desenvolvem lesdes de urticaria quando em contacto com fontes de frio).®

Historia
clinica Testes de

sugestiva de J provocacao Reavaliagéo
UCind clinica e

modificagcao dos
testes de
provocacao

Figura 3: Abordagem diagnéstica da UCInd. UCInd — urticaria cronica indutivel. Adaptado de

2,3,5,6,50

Em doentes com formas severas de UCInd, os testes de provocagao podem
induzir sintomas sistémicos como vertigens, tonturas, vomitos, diarreia, dispneia ou
mesmo choque anafilatico. Assim, torna-se necessario que os testes de provocagao
sejam realizados apenas por profissionais com experiéncia na abordagem emergente

de reagdes alérgicas e em instalagdes com equipamentos para tal.® "

Apo6s confirmagao diagnoéstica de UCInd, deve determinar-se o limiar de resposta
ao estimulo, que se revela bastante util na avaliagdo da atividade da doencga, no
aconselhamento dos doentes a evicgao dos estimulos relevantes e na avaliacéo e

monitorizacdo da resposta ao tratamento.®°

Apesar de ao longo dos ultimos anos terem sido desenvolvidos protocolos de
testes de provocacdo e de determinacdo dos limiares de resposta ao estimulo

desencadeante para alguns subtipos de UCInd, sdo necessarios mais esforgos para
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padronizar e harmonizar esses protocolos e para que estes sejam elaborados para
todos os subtipos de UCInd.?

5.2.1 Dermografismo sintomatico

Na pratica clinica, para realizar o teste de provocagdo deve exercer-se um
movimento de friccdo aplicando uma leve pressao sobre a pele da parte superior das
costas ou da face anterior do antebrago com um objeto rombo (espatula de madeira ou
caneta esferografica fechada) ou com um instrumento apropriado (dermografémetro
calibrado).®1"19

Existem dermografémetros calibrados disponiveis no mercado com escalas que
reproduzem e permitem aplicar diferentes quantidades de pressao na pele. Um exemplo
€ o FricTest® (Moxie, Berlim, Alemanha), cujo dermografémetro tem a forma de um
pente de plastico com quatro pontas de diferentes comprimentos (de 3 a 4,5 mm) e que
exercem diferentes graus de presséo (entre 20 e 160 g/mm?) (figura 4). De forma a obter
resposta, o dermografometro é posicionado verticalmente para que as pontas entrem
em contacto com a pele e exergam movimento de fricgdo ao longo da largura da
superficie anterior do antebrago num comprimento de 60 mm. A resposta considera-se
positiva quando até 10 minutos apds o estimulo ser aplicado, com uma pressao inferior
a 36 g/mm?, surge uma lesdo maculopapular linear com mais de 3 mm associada a
prurido. E fundamental que se averigue a presenca ou ndo de prurido, visto que se a
leséo cutanea nao estiver associada a prurido € indicativo de dermografismo simples,

um dos principais diagnosticos diferencias do dermografismo sintomatico.'®'"1°

Ap6s a confirmagdo do diagndstico de dermografismo sintomatico, deve
determinar-se o limiar de resposta ao estimulo. Para tal, aplicam-se diferentes niveis de
pressdo do dermografdmetro (20, 36 e 60 g/mm?) na regido superior das costas e

observam-se os resultados 10 minutos apos provocagdo.'”'

FricTest® ce

Figura 4: Aplicagédo de teste de provocagdo com resposta positiva: FricTest® em doente com
dermografismo sintomatico. Cortesia do Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra.
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5.2.2 Urticaria ao frio

O teste de provocacao da urticaria ao frio consiste na aplicagdo de um estimulo
frio na superficie anterior do antebrago.’® Tradicionalmente eram utilizados cubos de
gelo, compressas frias e banhos de agua fria. No entanto, a aplicagdo de compressas
frias e os banhos de agua fria acarretam risco de desenvolvimento de reagdes

sistémicas, pelo que geralmente n&o s&o utilizados na pratica clinica.™

Assim, o teste de provocacéo é geralmente realizado com um cubo de gelo, que
deve ser colocado dentro de um saco de plastico fino (para prevenir contacto da pele
com agua, que poderia resultar em falsos positivos em doentes com urticaria
aquagénica). Estdo também disponiveis testes de exposigcdo a temperaturas
padronizadas, como € o exemplo do TempTest® (Courage & Khazaka, Coldnia,
Alemanha). A versdo mais recente deste equipamento, TempTest® 4 (Moxie, Berlim,
Alemanha), fornece um gradiente de temperatura de 4 a 44°C e possibilita uma
exposicdo da pele a 12 temperaturas diferentes de uma forma padronizada e
reprodutivel, permitindo que sejam exequiveis testes de provocagado de temperatura e

a determinagéo dos limiares de reagéo (figura 5).%°%

A provocacgao deve ser realizada na superficie anterior do antebrago durante
cerca de 5 minutos, mas em alguns doentes tempos de provocag¢ao mais longos ou mais
curtos podem revelar-se mais apropriados. Devem reavaliar-se os locais de provocagao

10 minutos apds o final do teste.'®1°

A resposta é considerada positiva se houver formacdo de uma lesdo

maculopapular palpavel associada a prurido ou sensacéo de queimadura.'®'®

Apos confirmagao diagndstica de urticaria ao frio, deve ser identificado o limiar
de tempo de estimulagdo e o limiar de temperatura.’®’ O limiar de tempo de
estimulagdo, que corresponde ao menor intervalo de tempo de exposicdo ao frio
suficiente para induzir uma reagcido positiva ao teste, é determinado através do
decréscimo de um minuto de exposic¢ao ao frio de cada vez, podendo utilizar-se um cubo
de gelo ou o TempTest®. O limiar de temperatura deve também ser determinado

sempre que o TempTest® esteja disponivel.®’
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Figura 5: Aplicagao de teste de provocagao com resposta positiva: TempTest® em doente com
urticaria ao frio. Cortesia do Servico de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra.

5.2.3 Urticaria ao calor

Para os testes de provocacao da urticaria ao calor pode recorrer-se a cilindros
de metal ou de vidro preenchidos com agua quente, a banhos de agua quente ou ao
TempTest®. O estimulo de calor deve ser aplicado durante 5 minutos na face anterior
do antebraco e a uma temperatura de 44°C.""'° Porém, intervalos de tempo e

temperaturas superiores podem ser necessarios em alguns doentes.*®

A resposta é considerada positiva se 10 minutos apés a provocacido se
desenvolver uma lesdo maculopapular eritematosa e palpavel, muitas vezes

acompanhada por prurido ou sensacéo de queimadura."’

Em doentes com resposta positiva, o limiar de resposta ao calor deve ser
determinado recorrendo ao TempTest®, de forma semelhante a urticaria ao frio."®

5.2.4 \Urticaria retardada a pressao

O principio do teste de provocacao da urticaria retardada a pressao assenta na
aplicacéo de pressao sustentada na pele.®

O método mais comum e mais simples é o “teste do saco de areia”, que consiste
na aplicagéo de 7 kg de pesos suspensos por uma alga/tira com 3 cm de largura no
ombro, coxa ou face anterior do antebragco durante 15 minutos. A area cutanea
provocada deve ser reavaliada durante as 24 horas seguintes (pelo médico ou pelo

doente) para verificar surgimento de lesdes cutaneas eritematosas e/ou edema.'®"’

No entanto, este método nao é tao reprodutivel e fiavel como a utilizagdo de um
dermografémetro calibrado ou a aplicagéo de hastes de metal.'®"%4? O dermografémetro
calibrado e ajustado a 100g/mm? deve ser aplicado durante 70 segundos na parte
superior das costas.® As hastes de metal, que sdo estabilizadas por uma estrutura que
pode ser baixada verticalmente, devem ser aplicadas durante 15 minutos sobre a area
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cutanea da coxa, costas ou face anterior do antebrago. Sao comercializados diferentes

tipos de hastes, com peso e calibres diferentes.’%1942

A resposta é considerada positiva quando surge uma lesdo cuténea eritematosa
e edemaciada palpavel aproximadamente 6 horas apdés a provocagao, podendo

associar-se prurido ou sensag&o de queimadura.’®%%

Tanto o dermografémetro como as hastes de metal sdo Uuteis para a
determinacdo do limiar de pressao, utilizando-se pesos consecutivamente maiores, e
do limiar de tempo de estimulagdo, recorrendo-se a intervalos de tempo

consecutivamente maiores (de 20 segundos até 60 segundos).™

5.2.5 Urticaria solar

Os testes de provocagao da urticaria solar requerem a exposicdo da pele a
radiacbes com diferentes comprimentos de onda (UV-A, UV-B e luz visivel),
separadamente. Para tal, pode recorrer-se ao uso de simuladores solares com filtros
(UV-A e UV-B) ou de monocromadores (UV-A, UV-B e luz visivel). Os estimulos devem
aplicados em areas cutadneas que normalmente n&o estdo expostas a luz solar, como

por exemplo as nadegas.'®®

A resposta é considerada positiva caso 5 a 10 minutos apos a provocagéo se
verifique a formacgao de lesdes maculopapulares eritematosas e palpaveis, associadas

a prurido ou sensagéo de queimadura.'’"'°

Nos doentes com resposta positiva, deve determinar-se o limiar de resposta a
radiagdo usando-se tempos de exposi¢cdo consecutivamente maiores, bem como os

comprimentos de onda responsaveis (UV-A, UV-B ou luz visivel)."°

5.2.6 Angioedema vibratoério

Para o teste de provocagédo do angioedema vibratorio € utilizado um vortex de
laboratério a 780 a 1380 rotagdes por minuto durante um intervalo de tempo de 1 a 5

minutos. Geralmente a regido cutanea a ser testada é o antebrago.'” 198

O resultado é considerado positivo caso haja desenvolvimento de angioedema
10 minutos apds a estimulagéo.'® Para melhor definir a presenga de angioedema, antes
e apos o teste de provocagao devem ser realizadas medi¢gdes da circunferéncia do

punho, da regido média do antebrago e do cotovelo.'"1%8

Nao estdo ainda desenvolvidos os protocolos para determinacédo do limiar de

resposta ao estimulo.
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5.2.7 Urticaria colinérgica

Os testes de provocagéao da urticaria colinérgica podem ser realizados através

da prética de exercicio fisico ou de aquecimento passivo (imersdo em agua quente)."”

O teste de provocagao com exercicio fisico deve ser realizado de acordo com
um protocolo estabelecido, deve ser moderado e apropriado para a idade e condicéo
geral do doente, recorrendo-se por exemplo a uma bicicleta ergométrica.”® Deve
também ter-se em consideragao que o uso de roupas quentes num ambiente quente
facilita este teste de provocacdo. A provocacdo deve ser realizada até ao ponto em
que o doente comecar a transpirar, podendo ultrapassar 15 minutos.® Considera-se que
a resposta ao teste de provocacao foi positiva se 10 minutos apés a realizagéo do teste

surgirem lesdes cutaneas urticariformes (figura 6)."

Nos doentes com resposta positiva, deve realizar-se um teste de provocagao
com aquecimento passivo para que seja possivel excluir anafilaxia induzida pelo
exercicio fisico, o principal diagnostico diferencial da urticaria colinérgica. Este teste
consiste num banho completo em agua quente a 42°C durante 15 minutos, de forma a
que a temperatura corporal central aumente mais do que 1°C, e deve ser realizado pelo

menos 24h apds a realizacéo do teste de provocacédo com exercicio fisico.™

Foi recentemente desenvolvido um protocolo para avaliacdo do limiar de
resposta que corresponde a um teste ergométrico controlado pela frequéncia cardiaca.
Os doentes devem ser instruidos a pedalar numa bicicleta ergométrica a uma
velocidade que permita um aumento de 3 batimentos por minuto, até ao maximo de 90
batimentos por minuto acima do inicial, durante cerca de 30 minutos. O limiar
corresponde ao intervalo de tempo que demoram a surgir as primeiras lesdes

cutaneas.'%°

Figura 6: Aplicagao de teste de provocagéo de urticaria colinérgica com resposta positiva. Cortesia
do Servigo de Dermatologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra.
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5.2.8 Urticaria aquagénica

O teste de provocagao para confirmagéo de urticaria aquagénica consiste na
aplicagao de uma compressa embebida em agua ou soro fisiolégico aquecidos a 35-

37°C numa regido da parte superior do corpo durante 20 a 30 minutos.®"’

Nao estdo ainda desenvolvidos os protocolos para determinacédo do limiar de

resposta ao estimulo.

5.2.9 Urticaria de contacto

Para a confirmagéo diagndstica da urticaria de contacto e identificagcdo dos

agentes envolvidos estdo recomendados:

= Testes ndo invasivos, que incluem os testes epicutdneos (ou patch test)
abertos e fechados;
» Testes invasivos, que incluem testes cutaneos de picada (ou prick test), teste

de escarificagéo (ou scratch test) e o scratch chamber test.>'52°

Os testes de provocacdo devem ser utilizados de uma forma sequencial
sobretudo nas formas com lesdes generalizadas: inicialmente testes ndo invasivos e, se

necessario, testes progressivamente mais invasivos.®"*%

Inicialmente deve recorrer-se aos testes epicutadneos abertos, que consistem na
aplicagdo da substancia suspeita, esfregando ligeiramente numa area de cerca de
3x3cm da face extensora do brago ou na regido superior das costas (sendo preferivel
usar-se locais do corpo sugeridos pela histéria do doente).®" O resultado é considerado
positivo quando surge edema ou eritema tipico de urticaria de contacto 15 a 20 minutos
apos aplicagao do estimulo e com regressao em cerca de 45 a 60 minutos (exceto em
alguns casos de UCI, que pode haver resposta retardada). No caso de o resultado ser
negativo estd indicada a aplicagdo dos testes em areas cutadneas lesadas ou

eczematosas.?’!

Pode também recorrer-se aos testes epicutaneos fechados, que
utilizam camaras de oclusdo com o alergénio suspeito em pele sd ou em areas lesadas.
Estas devem ser aplicadas durante 15 minutos e os resultados devem ser verificados

aos 20, 40 e 60 minutos.%?

Na urticaria de contacto imunolégica, pode recorrer-se aos testes cutédneos de
picada (prick test) com alimentos frescos ou reagentes disponiveis no mercado. Estes
testes baseiam-se na aplicagdo de uma pequena quantidade de alergénio (5-10 nL) na
pele apds uma pequena pung¢ao da pele com uma lanceta para permitir o acesso do
alergénio aos mastécitos da derme. Devem avaliar-se os resultados apés 15 a 20

minutos, verificando a presenca de papulas e a medindo o seu didmetro.*’*? O

33



diagnostico de UCI deve ser confirmado através determinagéo de IgE especifica, se

disponivel.'

Alternativamente aos testes cutaneos de picada, pode recorrer-se a testes prick
by prick (que consiste na pungao prévia do alimento com a mesma lanceta que
imediatamente depois punciona a pele do doente), ao teste de escarificagao (ou scratch
test) e ao scratch chamber test. Se o resultado destes testes for negativo, pode recorrer-

se em Ultima linha a testes intradérmicos.®’

No entanto, ndo é necessario realizar testes de provocacdo quando o agente
desencadeante da urticaria de contacto é ébvio, como por exemplo urtigas ou aguas-

vivas.'®
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6. Diagnéstico diferencial

Um dos passos fundamentais na abordagem diagndstica inicial da UC é a

excluséo de diagnosticos diferenciais.?

Para além da urticaria, outras doencas podem estar associadas ao surgimento

de lesbes urticariformes ou angioedema.?

Em doentes que apresentam apenas lesdes urticariformes isoladas (sem

angioedema associado), devem ser excluidos diagndsticos diferenciais como:

= Vasculite urticariana:
Na vasculite urticariana as lesbes urticariformes sao dolorosas, tém uma
duracdo superior a 24 horas e evoluem para lesdes hiperpigmentadas
transitérias ou por vezes para purpura, lesées vesico-bulhosas ou ulceras
e crostas. A duragao das lesdes (superior a 24 horas) € uma das principais
caracteristicas que permite o diagnéstico diferencial com a UC.?%?
* Doencas autoinflamatorias:
» Adquiridas: Sindrome de Schnitzler, Artrite Idiopatica Juvenil com
inicio sistémico e Doencga de Still do Adulto.
» Hereditarias: Febre Familiar do Mediterraneo e Sindromes
Periddicas Associadas a Criopirina (Sindrome Autoinflamatdria
Familiar ao Frio, Sindrome de Muckle-Wells e Sindrome Cronica

Infantil Neurologica, Cutanea e Articular).??

Dado que as doencas autoinflamatérias estdo associadas a sintomas
sistémicos (como febre recorrente e inexplicada, mal estar geral, dores
Osseas ou artralgias), o seu diagnéstico diferencial pode ser afastado

através da historia clinica.?®%*

Por outro lado, em doentes com angioedema recorrente isolado (sem papulas
associadas), deve considerar-se a hipétese de angioedema nado dependente da

histamina e/ou mastdécitos, mas predominantemente das cininas:

= Angioedema induzido por IECAs ou outros farmacos, nomeadamente os
inibidores da dispeptidil dipeptidase usados no tratamento da Diabetes

mellitus.

Para a exclusdo deste diagndstico € necessario ter em conta a medicagéo
habitual do doente. O diagnodstico é confirmado através da remissao apos 6

meses de interrupgéo do farmaco.*®%
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Angioedema hereditario (AEH) do tipo 1 a 3 e 0 angioedema adquirido por
défice de inibidor de C1.

E importante questionar os doentes sobre antecedentes familiares e a idade
de inicio da sintomatologia e determinar os niveis e fungéo de C4 e do inibidor
de C1?

Angioedema idiopatico:Corresponde a um subtipo raro de angioedema, no

qual os mecanismos fisiopatoldgicos permanecem desconhecidos.?

A duragéo tipica dos sintomas também permite o diagndstico diferencial entre os

diferentes subtipos de UCInd e com a UCE. Na maioria das UCInd os sintomas tém uma

duracgao inferior a uma hora, a excecgao da urticaria de pressao retardada que, tal como

a UCE, tem uma duracéo superior a 2 horas mas inferior a 24 horas.

Dentro dos diferentes subtipos de UCInd, deve também ter-se em conta alguns

diagnosticos diferenciais:

Dermografismo sintomatico:

O dermografismo sintomatico deve ser distinguido do dermografismo
simples, que afeta cerca de 5% dos jovens adultos normais*®. Enquanto no
dermografismo sintomatico as lesdes maculopapulares induzidas pela
friccdo se associam a prurido, no dermografismo simples estas nao se fazem

acompanhar de prurido.1°

Urticaria ao calor:

A urticaria ao calor deve ser distinguida da urticaria colinérgica e urticaria
solar através da histéria clinica e dos testes de provocacdo.®'7:58

Urticaria colinérgica:

O principal diagnostico diferencial da urticaria colinérgica € a anafilaxia
induzida pelo exercicio. As suas manifestagbes cutaneas iniciam-se
geralmente por prurido distal (palmar, plantar, orelhas), seguido de rubor e
erupcdo cutanea eritematosa urticariforme de maiores dimensdes. Em
contraste, a urticaria colinérgica inicia-se geralmente por pequenas papulas,
que posteriormente podem confluir em papulas maiores. Outro aspeto chave
neste diagnostico diferencial € o facto de o aquecimento passivo (por
exemplo em banhos quentes) néo induzir anafilaxia induzida por exercicio,
enquanto que na urticaria colinérgica se revela um dos fatores

desencadeantes. Isso justifica que apos teste de provocagdo com exercicio
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fisico com resposta positiva se recomende a realizagdo de um teste de
provocacdo com aquecimento passivo.’ 106

Urticaria retardada a pressao:

A urticaria retardada a pressdo deve ser distinguida do dermografismo
sintomatico, cujas lesdes cutdneas surgem imediatamente apds exposicéo
ao estimulo desencadeante.'”®

Urticaria aquagénica:

Os diagnosticos diferenciais da urticaria aquagénica incluem o prurido
aquagénico (no qual o prurido induzido pelo contacto com agua surge de
forma isolada, sem lesdes maculopapulares),” a urticaria ao frio, a urticaria
ao calor e a urticaria colinérgica.®'’

Urticaria solar:

Os diagnésticos diferenciais de urticaria solar, para além da urticaria ao calor,
incluem a erupgao polimorfa a luz e a protoporfiria eritropoiética. A erupgao
polimorfa a luz é caracterizada por reagoes inflamatérias nao urticariformes
induzidas pela luz e tem uma duragéo superior a 24 horas.” A protoporfiria
eritropoiética esta associada a histéria familiar positiva, a um inicio de doenca

mais precoce e a lesdes mais dolorosas do que pruriginosas.”"”
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7. Avaliacoes relatadas pelos doentes/Patient reported outcomes (PRO):
avaliacao da atividade, controlo e impacto da doenga

A natureza episddica e imprevisivel da UC (que faz com que muitas vezes os
doentes ndo apresentem sinais e sintomas quando recorrem aos cuidados de saude),
aliada ao facto de alguns sintomas (como dor e prurido) serem subjetivos e apenas
passiveis de serem relatados pelos doentes, faz com que as avaliagdes relatadas pelos
doentes/Patient Reported Outcomes (PRO) assumam um papel fundamental na
abordagem da UC."

Os PRO sao questionarios que reunem todas as informagdes relevantes
fornecidas diretamente pelo doente®® e sdo fundamentais para avaliacdo da atividade
UC, do seu controlo e do impacto na qualidade de vida (tabela 3).""¢" Visto que até ao
momento nao existem biomarcadores de UCInd nem de UCE que permitam predizer a
sua atividade e prognéstico, os PRO sao a melhor alternativa para a avaliagéo desses
parametros.® Estes devem ser utilizados ndo apenas na abordagem inicial de todos os
doentes com UC, mas também em todas as consultas de seguimento subsequentes,

dado que assumem um papel fulcral na orientacao e otimizacéo do tratamento.'?®

Tabela 3: PRO para avaliacdo da atividade e controlo da urticaria e do impacto na
qualidade de vida dos doentes.

Avaliacéo da atividade da doenga

» UAS (Urticaria Activity Score)*
* AAS (Angioedema Activity Score)*

Avaliacéo do controlo da doenca

» UCT (Urticaria Control Test)*
* ACT (Angioedema Control Test)

Avaliagdo do impacto na qualidade de vida

* CU-Q2oL (Chronic urticaria quality of life questionnaire)*
» AE-QolL (Angioedema quality of life questionnaire)*
» DLQI (Dermatology Life Quality Index)*

*Estes questionarios estdo traduzidos e validados para Portugués.'-88 PRO — Patient reported outcomes.
Adaptado de 278,



Contudo, escalas e ferramentas de avaliagdo da atividade da doencga e
questionarios acerca do impacto na qualidade de vida dos doentes ndo estao
disponiveis para todos os subtipos de UCInd." Torna-se entdo necessario o seu futuro
desenvolvimento, de forma a que a abordagem dos doentes com UCInd seja otimizada

e que seja possivel avaliar a eficacia e seguranca de terapéuticas atuais e futuras.

Para além disso, nenhum dos PRO desenvolvidos para urticaria esta
recomendado para aplicacdo em criancas e adolescentes. Torna-se entdo necessario
que o UAS7, CU-Q20L, UCT, AAS e AE-QoL sejam validados para adolescentes e que
ferramentas correspondentes para criangas mais novas sejam investigadas.”® Outra
questao problematica é a necessidade de disseminagao global dos PRO na UC. Sao
necessarias adaptacdes transculturais, traducdes e validagdo de PRO para estudos
internacionais e para comparagdo de resultados de doentes de diferentes areas

geograficas.”

7.1 Avaliagao da atividade das UCInd

Nas UCInd a avaliagio da atividade pode ser dificultada pelo facto de os doentes
evitarem ao maximo a exposicdo a estimulos desencadeantes, o que leva a que os
sintomas e atividade da doenca possam ser erradamente caracterizados como leves a

moderados, quando na realidade a doenca se encontra mal controlada.®®

Assim sendo, a avaliagdo da atividade da doenca nas UCInd deve incluir ndo sé
a utilizacdo de escalas de avaliagao da atividade, mas também a determinacido dos

limiares de resposta ao estimulo (através dos testes de provocagao).>’#10.66.70

Os limiares de resposta ao estimulo, muito sensiveis as alteragdes da atividade
da doencga, podem ser usados na monitorizagao e otimizacado da terapéutica, pelo que
devem ser determinados antes e durante o tratamento.”®'9% Revelam-se também muito

Uteis no aconselhamento & evicgéo do estimulo no dia-a-dia dos doentes.’

A Urticaria Activity Score (UAS) é uma escala de avaliagdo da atividade
especifica e amplamente usada para avaliagdo da atividade e resposta ao tratamento
na UCE."2689" |nclui a avaliagéo diaria de 2 componentes: intensidade do prurido (com
uma pontuacgao de 0 a 3, em que 0 pontos corresponde a auséncia de prurido e 3 pontos
correspondem a prurido severo) e numero de lesbes maculopapulares (com uma
pontuacdo de 0 a 3, em que 0 pontos corresponde a auséncia de papulas e 3 pontos
correspondem a mais de 50 papulas). Da soma dos 2 componentes obtém-se a
pontuagdo UAS (0 a 6 pontos) e calcula-se o indice de classificagao semanal (UAS7),

que corresponde ao somatorio de 7 dias consecutivos (a pontuagéo varia entre 0 a 42
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pontos).® Atualmente considera-se que uma pontuacdo de 6 ou menos pontos
corresponde a doenca com atividade minima, pontuacdes entre 7 e 15 pontos
correspondem a doenga com atividade ligeira, 16 a 27 pontos correspondem a doenga
com atividade moderada e 28 a 42 pontos correspondem a doenca com atividade
severa.”> Como ferramenta prospetiva, torna-se dificil a sua utilizagéo durante o primeiro
contacto com o doente. E também de realcar que a sua utilizacdo depende do doente
(que deve registar os sintomas diariamente até a consulta seguinte) e que nao inclui o
angioedema e a exposicéo a estimulos desencadeantes, pelo que o seu uso nao esta

recomendado na UCInd.%°

Para os doentes com UCInd, apenas esta desenvolvida e disponivel uma escala
de avaliacdo de atividade para a urticaria colinérgica, a Cholinergic Urticaria Activity
Score (CholUAS).”1%%6 A CholUAS corresponde a uma modificagdo da UAS, sendo
abordadas questbes acerca da intensidade das papulas (e ndo sobre o seu numero), do
prurido e da exposicdo a fatores desencadeantes relevantes durante as Ultimas 24
horas.” Tal como na UAS7, devem ser somadas as pontuacdes obtidas em 7 dias
consecutivos (CholUAS7).%

Para a avaliagdo da atividade da doenga em doentes com angioedema, deve
utilizar-se a Angioedema Activity Score (AAS), que inclui 5 itens pontuados de 0 a 3:
numero de periodos de 8 horas com sintomatologia, severidade do desconforto fisico,
capacidade de realizar as atividades da vida diaria, impacto cosmético e avaliagao
global da severidade.”* A soma da pontuagéo total da AAS diaria pode variar entre 0 e
15, a da AAS7 (7 dias consecutivos) pode variar entre 0 e 105 e a da AAS28 (28 dias

consecutivos) pode variar entre 0 e 420.%°

7.2 Avaliagao do controlo da UCInd

Para tentar responder as limitagdes da UAS, foi desenvolvido o Urticaria Control
Test (UCT), validada para avaliar o nivel de controlo de doenga em todas as formas de
UC (tanto na UCE como na UCInd), permitindo a sua utilizagdo para orientagdo de

decisdes terapéuticas.?’5"®

O UCT é um questionario retrospetivo (avalia as ultimas 4 semanas) constituido
apenas por 4 questdes acerca do controlo dos sintomas e sinais de urticaria (papulas,
angioedema e prurido), do seu impacto na qualidade de vida dos doentes, da eficacia
terapéutica e do controlo geral da doenga.’?"’® A resposta a cada pergunta é avaliada
numa pontuagao de 0 a 4 e a pontuacao total corresponde ao somatoério dos pontos

atribuidos em cada uma das 4 questdes."
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Através do UCT, podemos caracterizar a doenga como “mal controlada” ou “bem
controlada”. A pontuacdo mais baixa possivel € de 0, que corresponde a doenga nao
controlada, e a mais alta é de 16 pontos, que corresponde a controlo completo da
doencga. Enquanto uma pontuacéo de 12 ou mais pontos indica que a urticaria esta “bem
controlada”, uma pontuagdo de 11 ou menos pontos sugere que a doenca esta “mal

controlada”.?"®

Trata-se de uma ferramenta acessivel, simples e rapida de utilizar, o que a torna
um instrumento ideal para aplicagdo de rotina.?® Esta disponivel e deve ser utilizada
em todos os subtipos de UCInd5152

de atividade da doenga (UAS7) e de impacto na qualidade de vida (CU-Q2oL)."

e apresenta uma boa correlagdo com as escalas

Porém, a informacéao obtida com o UCT nao é muito detalhada, pelo que caso
seja necessario definir exatamente quais os sinais e sintomas presentes e quais areas
da qualidade de vida que estdo mais afetadas, o UCT nao é uma ferramenta

adequada.®®

7.3 Avaliacao do impacto das UCInd na qualidade de vida

A UC esta associada a um impacto substancial na vida dos doentes, familiares
e amigos, bem como para os sistemas de salde e para a sociedade.?%® Associa-se
frequentemente a um prejuizo nos diferentes aspetos da qualidade de vida dos doentes,
que pode ser igual ou bastante mais significativo do que noutras doengas
dermatoldgicas cronicas (como o a psoriase e a dermatite atopica)’’ e comparavel ao

da doenga arterial coronaria e da asma grave.’®

A UC pode ser responsavel por alteragdes nos padroes de sono e sonoléncia
diurna, diminuicdo da concentragao, alteracao da perceg¢ao da autoimagem, isolamento
social, problemas psicolégicos (que incluem ansiedade e depressao), diminuigdo do
rendimento escolar ou profissional e alteragbes nas atividades da vida diaria dos
doentes."®?'%8 O prurido associa-se a um desconforto variavel e as lesdes de urticaria
e/ou angioedema, dependendo do seu numero e localizagdo, podem prejudicar a
aparéncia fisica e a vida social do individuo.” Segundo o perfil de saude de Nottingham,

o angioedema e o prurido sdo os sintomas que mais incomodam os doentes.?’

As UCInd também afetam de forma significativa a qualidade de vida dos doentes,
estando associadas a importantes implicacdes ocupacionais e profissionais.® A
impossibilidade de evitar determinados estimulos desencadeantes no quotidiano € um

dos fatores que mais contribui para a diminui¢do da qualidade de vida destes doentes.®

41



O grau em que a qualidade de vida é afetada varia de acordo com a etiologia e
severidade da urticaria. Doentes com urticaria retardada a pressao tém um impacto mais
significativo na qualidade de vida do que em outras formas de urticaria.”® Também a
urticaria colinérgica interfere de uma forma significativa com a vida dos doentes,

especialmente em relacéo ao exercicio fisico, banho e atividade sexual.?'

A natureza espontanea e a imprevisibilidade da UC fazem com que a sua
abordagem seja um desafio para médicos e doentes, podendo associar-se a elevados
custos diretos (medicagao, utilizagdo recorrente dos servigos de saude) e indiretos
(absentismo e menor desempenho escolar ou profissional). Torna-se entao fulcral o seu
diagnéstico e tratamento corretos e o mais precoces possivel, bem como a
referenciacdo atempada para centros diferenciados. Estas medidas permitem também
a minimizacdo do impacto na qualidade de vida dos doentes e das repercussdes no

ambito pessoal, familiar, social e econémico.'35:12

Para avaliacdo do impacto das UC na vida dos doentes deve recorrer-se a
questionarios de qualidade de vida, como o Chronic Urticaria Quality of Life
Questionnaire (CU-Q20L), traduzido e validado para a populagdo portuguesa®.'2"¢
Este questionario é constituido por perguntas que abrangem os sintomas e sinais de
urticaria e o impacto no desempenho das atividades da vida diaria, na qualidade do sono

e na percecao externa.’

Porém, nao existem questionarios desenvolvidos especificos para a maioria das
UCInd"®, estando apenas disponivel um questionario de qualidade de vida para a
urticaria colinérgica (Cholinergic Urticaria Quality of Life Questionnaire, CholU-QoL).”
Segundo Maurer et al, estdo em desenvolvimento questionarios de qualidade de vida
para o dermografismo sintomatico, para a urticaria ao frio e para a urticaria colinérgica.®
Assim, nos doentes com subtipos de UCInd para os quais ainda nao estao
desenvolvidos questionarios de qualidade de vida especificos, pode avaliar-se o
impacto na qualidade de vida apenas através de um questionario de qualidade de vida
genérico e amplamente utilizado na dermatologia, o Dermatology Life Quality Index
(DLQI).3™

Em doentes com angioedema torna-se util a utilizagdo do Angioedema Quality
of Life Questionnaire (AE-QoL), composto por 17 itens que incluem funcionalidade,
fadiga ou humor, medos ou vergonha, entre outros.®° As pontuagdes da AE-QoL variam
de 0 a 85, correspondendo as pontuacdes mais elevadas a um maior prejuizo da

qualidade de vida relacionado com a doenga.®®
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8. Tratamento

Todas as estratégias de tratamento atuais da UC, bem como as que estdo em
desenvolvimento, visam o controlo e a prevengao de sinais e sintomas, mas n&o a cura

da doenga.**®

A maioria das UCInd apresenta um curso cronico, mas geralmente atinge
remissdo apds alguns anos.® Porém, a remissdo da UC deve-se a resolugdo
espontanea da doenca e ndo aos efeitos modificadores de doenga ou curativos do
tratamento.*>8! Assim, o seu tratamento tem como objetivo o controlo e prevengéo dos

sinais e sintomas até a remissdo espontanea.’ 102!

A abordagem terapéutica das UCInd, tal como da UC em geral, inclui a
identificagdo e eliminagdo das causas subjacentes, a evicgdo dos fatores

desencadeantes, a indugéo de tolerancia e o tratamento farmacolégico.?810-21

Descobertas recentes e futuras sobre a fisiopatologia da UC podem possibilitar
o desenvolvimento de novos conceitos de tratamento, incluindo abordagens curativas e
nao apenas sintomaticas, pelo que a cura da UC deve permanecer o objetivo de longo

prazo no desenvolvimento de novos tratamentos.**®!

8.1 Identificagcdo e eliminagdo das causas subjacentes e eviccdo de fatores

desencadeantes

Para que seja possivel identificar e eliminar as causas subjacentes da UC, é
necessario que esteja estabelecido um diagndstico exato.? Porém na maioria dos casos
a identificagao da causa subjacente torna-se um desafio dificil, visto que, por exemplo,
as infegées podem tanto ser consideradas causa como fator de agravamento ou podem

mesmo nao estar relacionadas com a doenca.?

Como a UCInd corresponde a um tipo de UC cujos sinais e sintomas séo
induzidos por um determinado estimulo desencadeante, torna-se fundamental que
todos os doentes com UCInd sejam educados acerca da importancia de evitar os
estimulos desencadeantes relevantes e aconselhados sobre estratégias para tal.” 3% As
estratégias de evicgao dos estimulos desencadeantes dos diferentes subtipos de UCInd

incluem:

= Dermografismo sintomatico:

Prevencao da irritagdo mecanica sobre a pele, devendo preferir-se roupas
leves e nao irritantes, evitar utilizar toalhas de uma forma vigorosa apos o

banho e hidratar a pele com emolientes.'®®"
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= Urticaria ao frio e ao calor:

Evicgdo de contato prolongado da pele com objetos frios ou quentes e de
exposicao a temperaturas ambiente abaixo ou acima da sua temperatura
limite, conforme se trate de urticaria ao frio ou ao calor, respetivamente.

= Urticaria retardada a pressao:

Eviccao de aplicacdo de pressdo estatica, recorrendo ao uso de calgado
macio e roupas largas.® Para além disso, torna-se importante explicar ao
doente que a pressao aplicada depende do peso e da area da superficie de
contacto, pelo que quando o peso néo pode ser reduzido, a area de contato
deve ser maximizada.®

= Urticaria colinérgica:

Identificacdo e aconselhamento sobre a prevencdo de acodes
desencadeantes conhecidas como tomar banho em agua quente, realizar
exercicio fisico extenuante em ambientes quentes, entre outros.®"

= Urticéria solar:
Eviccao da exposicdo solar, utilizacdo de vestuario protetor e aplicacao de
protetores solares de espectro adequado ao espectro solar desencadeante.?

= Urticaria aquagénica:

Aconselhar a utilizagéo de cremes de barreira antes da exposigéo a agua.®®

Porém, a eviccdo completa dos estimulos desencadeantes relevantes é
particularmente dificil,? porque, para além de haverem casos com limiares de resposta
ao estimulo muito baixos (que podem levar erradamente ao diagnéstico de UCE), o
comportamento de evicgao interfere consideravelmente com as atividades da vida

diaria.>*

8.2 Inducgao de tolerancia

A inducéo de tolerancia consiste na exposi¢ao progressiva, controlada e a longo
prazo ao estimulo desencadeante,® e pode revelar-se util em alguns subtipos de UCInd

como a urticaria ao frio, a urticaria colinérgica e a urticaria solar.>"®

Visto que se trata de um método com efeitos temporarios (apenas alguns dias),
ap6s inducao de tolerancia torna-se necessaria a manutencgao diaria da exposi¢ao ao

estimulo numa intensidade correspondente ao limiar de resposta.?
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No entanto, tanto a indugdo como a manutencgao de tolerancia sdo muitas vezes
mal toleradas e pouco aceites pelos doentes (visto que, por exemplo, na urticaria ao frio

s&0 necessarios banhos frios diarios para manter a tolerancia).?

8.3 Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacolégico assume um papel fundamental na abordagem
terapéutica dos doentes com UC e tem como objetivo o controlo sintomatico.?6:848°
Envolve uma abordagem gradual e sequencial (figura 7),%° pelo que a quantidade e a
classe de farmacos utilizados podem variar consoante a atividade da doenga ao longo

do seu curso.?

O alvo do tratamento sintomatico das UC sdo os mastdcitos, seja através do
bloqueio da agdo dos mediadores inflamatdrios (através do uso de antihistaminicos H1
ou de antagonistas dos recetores de leucotrienos) ou da inibicdo da ativagcdo dos

mastdcitos (como por exemplo através do omalizumab ou da ciclosporina).7:8:2986:87

Dado que nos ultimos anos foram escassos os estudos realizados sobre o
tratamento farmacoldgico da maioria das UCInd, a sua abordagem baseia-se nos
principios propostos para a UCE (figura 7) e na experiéncia dos médicos
especialistas.®?' Os antihistaminicos H1 de 22 geragdo ndo sedativos (anti-H1ns) s&o
recomendados como tratamento de 12 linha."® Porém, grande parte dos doentes
necessitam de recorrer a doses mais elevadas (até quatro vezes superiores as doses
aprovadas) para a controlo dos seus sintomas, o que representa a 22 linha de
tratamento.’"'"®* Em doentes sem resposta favoravel ao tratamento de 22 linha, pode
associar-se os anti-H1ns a farmacos como o omalizumab ou a ciclosporina A, que
correspondem a 32 e 42 linhas terapéuticas respetivamente."”” Deve ter-se em atencéo
que enquanto os tratamentos de 12 e 22 linhas podem ser realizados no ambito dos
cuidados de saude primarios, as terapéuiticas de 32 e 42 linhas devem ser realizadas

sob a orientagdo e supervisdo de um médico especialista.?

Outras alternativas terapéuticas para os diferentes subtipos de UCInd tém vindo
a ser investigadas. Porém em alguns subtipos de UCInd, como a urticaria ao calor e o
angioedema vibratorio, as opc¢des terapéuticas sdo ainda bastante limitadas e pouco

estudadas.®'®

A avaliagao da resposta ao tratamento é feita através da medi¢do dos limiares

de resposta e através de PRO supramencionados.”?!
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Anti-H1ns

(em doses aprovadas)

Se controlo inadequado (apds
2 a 4 semanas, ou antes se 0s
sintomas forem intoleraveis)

Aumentar a dose de anti-H1ns

(até 4 vezes a dose padrao)

Se controlo inadequado (apds
2 a 4 semanas, ou antes se 0s
sintomas forem intoleraveis)

Omalizumab

(adicionar ao anti-H1ns)

Se controlo inadequado (apds
6 meses, ou antes se 0s
sintomas forem intoleraveis)

Ciclosporina A

(adicionar ao anti-H1ns)

Figura 7: Algoritmo de tratamento sintomatico da urticéria crénica.

Anti-H1ns - antihistaminicos H1 ndo sedativos. Adaptado de 2.

8.3.1 Antihistaminicos H1

O interesse da utilizagdo de antihistaminicos H1 na urticaria advém do facto de
grande parte dos sintomas de urticaria estarem associados as acdes da histamina
libertada pelos mastécitos nos recetores H1 das células endoteliais (que leva a
vasodilatagao e edema dérmico) e dos nervos sensoriais (responsaveis pelo prurido e

eritema).?

Os antihistaminicos H1 de 12 geragdo, mais antigos, deixaram de estar
recomendados visto que estao associados a efeitos anticolinérgicos e sedativos, bem
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como a interagdes com o alcool e farmacos que atuam no SNC (como analgésicos,

hipnéticos, sedativos e farmacos que alteram o humor).2?'

Os antihistaminicos de 22 geragao (anti-H1ns), devido a sua elevada seletividade
para os recetores H1 periféricos, ndo tém efeitos sedativos nem anticolinérgicos e séo
geralmente bem tolerados.?2'®® Assim, os anti-H1ns em doses aprovadas representam

a 12 linha do tratamento sintomatico da urticaria (figura 7)."2

Varios estudos sugerem que cerca de metade dos doentes com urticaria n&o
respondem adequadamente ao tratamento com anti-H1ns nas doses aprovadas e que
o0 aumento das doses dos anti-H1ns é preferivel em relacao a utilizagdo de combinagbes
de diferentes anti-H1ns em doses aprovadas.??' Provou-se também que o aumento das
doses da maioria destes farmacos permite aumentar a eficacia sem prejudicar o perfil
de seguranga.®® Assim, o aumento da dose dos anti-H1ns em doses até quatro vezes
superiores as doses aprovadas representa o tratamento de 22 linha da urticaria (figura
7) e esta indicado em doentes cuja resposta ao tratamento de 12 linha seja inadequada
apos 2 a 4 semanas de tratamento (ou mesmo antes, caso exista intolerancia aos
sintomas).?

Apesar de serem parcos 0s ensaios clinicos que comparam a eficacia relativa e

289 existem relatos de diferencas

a seguranga dos diferentes anti-H1ns entre si,
interindividuais na resposta e tolerancia aos anti-H1ns.® Assim, as guidelines europeias
sugerem que cada doente possa experimentar mais do que um anti-H1ns antes de se
passar a terapéutica de 3?2 linha.® Porém n&o esta descrito o nimero de anti-H1ns que

podem ser experimentados em cada doente.®

A eficacia dos anti-histaminicos, em doses padrao e superiores, também nao foi
investigada na maioria das UCInd."® Contudo, foram desenvolvidos alguns estudos que
comprovaram um aumento da eficacia com a utilizagdo de doses superiores as doses

padréo de bilastina e desloratidina no tratamento da urticaria ao frio.%*!

8.3.2 Omalizumab

Cerca de um terco dos doentes com UC persistem sintomaticos apds o aumento
da dose dos anti-H1ns."?' Assim, nos doentes sem resposta adequada ao tratamento
de 22 linha durante 2 a 4 semanas (ou mesmo antes, caso exista intolerancia aos
sintomas) torna-se necessario recorrer a combinagdo de um anti-H1ns com o

omalizumab (figura 7).’

O omalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IgE que atua nas IgE

presentes na circulagdo, na reducdo dos recetores de IgE do mastécitos e na
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estabilizagdo dos proprios mastdcitos.?? Demonstrou elevada eficacia e seguranga no

tratamento da UCE®*®® e UCInd® (inclusive na urticaria colinérgica,?® urticaria ao

86.99 190 yrticaria ao calor,'®' dermografismo sintomatico'%%'% e urticaria

104).2,3

frio, urticaria solar,

retardada a pressao

Na UC, esta recomendada a utilizagédo em doses entre 150 e 300 mg, que séo
administradas a cada 4 semanas por via subcutanea.? Porém, tanto as doses aprovadas
como a duragdo do tratamento variam consoante os diferentes paises.? Estudos
revelaram que a administragdo de omalizumab resultou numa redugao significativa da
sintomatologia de urticaria em 66% dos doentes (sendo que 44% ficaram
assintomaticos), num aumento significativo do numero de dias sem angioedema, bem
como numa melhoria significativa da qualidade de vida.**% Para além disso, foram
publicados artigos relativos a pratica clinica (inclusive em Portugal) que apoiam a

elevada eficacia deste farmaco.'®®

Contudo, apesar da sua rapidez de agao, eficacia e elevado perfil de seguranga,

a sua utilizacéo esta associada a um elevado custo."?

8.3.3 Ciclosporina A

A ciclosporina A é um inibidor da calcineurina que tem uma agcdo moderada e
direta sobre a libertagdo de mediadores proinflamatérios pelos mastdcitos, pelo que

pode ser utilizada off-label na urticaria.?1%

A combinacdo de um anti-H1ns com a ciclosporina A no tratamento da urticaria
demonstrou eficacia em varios estudos,'”’ pelo que representa a 42 linha do tratamento
(figura 7). Esta apenas recomendada em doentes com urticaria grave refrataria a
qualquer dose de anti-H1ns em combinagdo com o omalizumab durante 6 meses (ou
antes, se os sintomas forem intoleraveis),? visto que apresenta frequentes efeitos
adversos (sintomas gastrointestinais, parestesias, risco aumentado de infecdes,

hipertenséo e nefrotoxicidade)®! e algumas interagbes farmacoldgicas®.

Apesar de ndo estarem definidos alguns parametros posoldgicos importantes
(como a dose 6tima, a duragéo do tratamento e a forma de suspenséao), geralmente séo
utilizadas doses entre 3 a 5 mg/kg/dia durante um periodo de 3 a 6 meses.? Este
esquema terapéutico permite o controlo sintomatico em cerca de metade dos doentes,?

sobetudo em casos com valores muito baixos de IgE."%

Gracas aos efeitos secundarios associados, torna-se fundamental que antes de
iniciar o tratamento e durante a sua utilizacdo seja monitorizada regularmente a presséo

arterial e mensalmente a funcéo renal, a fungéo hepatica e o perfil lipidico.'?
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Para além disso, tal como o omalizumab, a ciclosporina A esta associada a um

elevado custo.?

8.3.4 Outras terapéuticas

Os antagonistas dos recetores de leucotrienos, como o montelucaste e o
zafirlucaste, sdo farmacos que podem ser utilizados em combinagdo com anti-H1ns na
UC em doentes sem resposta aos anti-H1ns e que apresentam um perfil de seguranga
aceitavel e um baixo custo.’*'% Apesar de serem parcos e dificeis de comparar os
estudos realizados, o nivel de evidéncia para a sua eficacia na urticaria é baixo, mas

melhor para o montelucaste (numa dose de 10 mg/dia’).2

Os corticoides sistémicos estdo recomendados pelas guidelines europeias para
o tratamento de exacerbacgdes de urticaria cronica e da urticaria aguda, com o intuito de
controlar a doenga em periodos de agudizagdo.?* Ainda que sejam escassos os estudos
sobre a eficacia destes farmacos, num estudo retrospetivo observou-se que em cerca
de metade dos doentes ocorreu uma reducéo da excerbacéo da doenga e uma posterior
reducdo da atividade da doenga apds um curso curto (no maximo de 10 dias) de
prednisolona oral (0,3 a 0,5 mg/kg).""® Porém, a utilizagéo de corticoides sistémicos a
longo prazo esta associado a efeitos colaterais (como diabetes, dislipidémia,
hipertensdo e osteoporose), pelo que apenas esta recomendada a utilizagédo de

corticoides orais durante curtos periodos de tempo na menor dose possivel.??
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Conclusao

A urticaria cronica € uma patologia cutanea frequente e com um impacto
significativo na qualidade de vida dos doentes, familiares e amigos, bem como para os
sistemas de saude e para a sociedade.

Dados epidemioldgicos recentes relativos a UC, e em especial das UCInd, séo
parcos, pelo que se tornam necessarias futuras investigagbes para completar as
lacunas epidemioldgicas existentes.

Os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a UC sdo complexos e ainda nao
estao totalmente compreendidos. Apesar de ser consensual que tanto na UCE como na
UCInd o principal mecanismo fisiopatoldgico assenta na desgranulagdo de mastoécitos
e basofilos com consequente libertagcdo de mediadores inflamatérios, pouco se sabe
acerca da contribuicdo dos estimulos desencadeantes da UCInd para a ativagao dessas
células.

A natureza esponténea e imprevisivel da UC faz com que a sua abordagem
represente um desafio para os médicos, pelo que se torna fulcral o seu diagndstico e
tratamento corretos e o mais precoces possivel, bem como a referenciacdo atempada

para centros diferenciados.

A abordagem diagndstica das UCInd assenta na histéria clinica e na realizagao
de testes de provocacgédo. A histéria clinica deve procurar excluir possiveis diagnosticos
diferenciais e fazer a distingao entre os dois subtipos de UC. Depois de estabelecido o
diagnostico de UCInd devem ser determinados os limiares de resposta ao estimulo, que
se revelam uteis na avaliagdo da atividade da doencga, no aconselhamento dos doentes
a evicgao dos estimulos e na avaliacido e monitorizacdo da resposta ao tratamento.
Apesar de nos ultimos anos terem sido desenvolvidos protocolos de testes de
provocagao e de determinagao dos limiares de resposta para alguns subtipos de UCInd,
sd0 necessarios mais estudos e investigacdes para a elaboracdo de protocolos para
todos os subtipos de UCInd e que permitam a padronizagao e integragéo dos protocolos

existentes.

Visto que até ao momento nio existem biomarcadores de UC que permitam
predizer a sua atividade e controlo, os PRO representam uma alternativa para a
avaliagao desses parametros. Porém, escalas e ferramentas de avaliagéo da atividade
da doencga e questionarios acerca do impacto na qualidade de vida dos doentes ndo
estdo disponiveis para todos os subtipos de UCInd, pelo que se torna necessario o seu
futuro desenvolvimento. Além disso, nenhum dos PRO desenvolvidos para urticaria esta
recomendado para aplicagcdo em criancas e adolescentes, pelo que é imperativa a sua

validagao em adolescentes e a elaboragao de novas ferramentas para criangas mais
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novas. Sao também necessarias adaptagdes transculturais e tradugdes dos PRO, de

forma a permitir a sua disseminagao global.

Até ao momento, o tratamento da UC tem como objetivo o controlo e prevengao

dos sinais e sintomas até que seja alcangada a remissao esponténea da doenga.

Dado que nos ultimos anos foram escassos os estudos realizados sobre o
tratamento farmacoldgico da maioria das UCInd, a sua abordagem baseia-se nos
principios propostos para a UC. Assim, a abordagem terapéutica da UCInd inclui a
identificagdo e eliminagdo das causas subjacentes, a evicgdo dos fatores

desencadeantes, a indugéo de tolerancia e o tratamento farmacoldgico.

Futuras investigagbes acerca da fisiopatologia da UC, e em particular da UCInd,
poderao possibilitar o desenvolvimento de novos conceitos de tratamento (incluindo
abordagens curativas e ndo apenas sintomaticas), pelo que a cura da UC devera

permanecer o objetivo de longo prazo no desenvolvimento de novos tratamentos.
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