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“

esta nossa profissdo, como muito bem sabem
quantos a exercem, podem acontecer milagres
e até se diz que a Medicina tem muito de Divino,
mas temos que estar sempre atentos a todos os
pormenores e aos mais pequenos sinais.”

In Curationum Medicinalium Centuriae Septem

Amatus Lusitanus (1511-1568)






NOTA INTRODUTORIA

O uso eficiente e disciplinado da informacdo e do conhe-
cimento cientifico sdo valores essenciais para a evolugao
da prdtica da Medicina.

A aplicacdo eficiente de conhecimentos médicos actua-
lizados exige uma gestdo criteriosa da informacdo que
é disponibilizada e divulgada diariamente

Neste contexto, € indiscutivel a necessidade e a pertinén-
cia da disponibilizagdo de guias de orientacdo e padrdes de
actuacdo, que se traduzem no contexto das boas prdticas
em Normas Orientadoras de Diagndstico e Tratamento.

Apesar de ndo se tratar de uma doenca de elevada
prevaléncia, a Urticdria tem um impacto significativo na
qualidade de vida dos doentes, constituindo um desafio
pela sua diversidade etioldgica, formas de apresentagio e
consequente complexidade de diagndstico e abordagem
terapéutica.

E por isso de relevar, a iniciativa dos autores que,
conscientes destes factos, reconheceram a necessidade
da implementacdo de uma abordagem multidisciplinar,
racional e orientada para o diagndstico e tratamento
da Urticdria.

Para além de incluir as mais recentes actualiza¢gdes cien-
tificas nesta drea, a estrutura desta publicacdo permite a
sua utilizagdo como referéncia na abordagem individuali-
zada a cada doente.

Reconhecendo o inequivoco valor deste tipo de inicia-
tivas na formagao médica continua, quero em nome da
MSD congratular os autores e deixar expresso o nosso
agradecimento pela oportunidade de pareceria na cria-
¢do de divulgacdo desta obra de valor inquestiondvel.

Ana Maria Nogueira
Directora Médica

MSD
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PREFACIO

O avango no conhecimento médico em relagdo a urticd-
ria substancia e contextualiza a edicdo de “Urticdria, da
Clinica a Terapéutica”. Esta edicdo sucede a uma outra,
também editada pelo Doutor Celso Pereira, em 2001,
"Urticdria. Imunopatologia, clinica e terapéutica’”.

No periodo que medeia as duas edi¢des, a evolucdo de
conceitos nos dominios da biologia molecular e da gené-
tica tiveram uma repercussdao enorme no conhecimento
da fenomenologia da resposta imuno-inflamatéria com
sede, ou repercussdo, cutanea. Este salto, notdvel, justifica
plenamente a actualizagdo e alargamento dos contetdos
da primeira publicagdo.

A este propdsito deve saudar-se o capitulo inicial da
presente edi¢do, dedicado ao “Sistema Imune Cuténeo”
e escrito pelo insigne Professor Antero da Palma Carlos.

A pele é uma extensa interface que evoluiu com a
espécie no sentido de se defender do meio externo. Mas,
a visdo da pele ser apenas uma barreira em relagdo a
agressdo externa — epitélio estratificado, camada cérnea
e a sua riqgueza em lipidos — é reducionista, jd que tam-
bém a preservacdo do meio interno, caso da retengdo
de 4gua, é, como se compreende, um aspecto fisioldgico
essencial. Acresce a existéncia de meios de defesa inata,
como a presenga de péptidos antimicrobianos, e a distri-
buicdo estratégica de células diferenciadas para o reco-
nhecimentos de padrées moleculares microbianos, para
ainformacdo antigénica e desenvolvimento de imunidade
adquirida, para a regulacdo da resposta inflamatdria.

Por outro lado, a extensa rede capilar cutanea confere
a pele um potencial enorme de ocorréncias imuno-
inflamatdrias locais, mais ou menos extensas, quando se
verificam respostas anémalas e desequilibrios imunitdrios,
de que é paradigma a patologia do conectivo (vasculite
urticariana, urticdria autoimune,...).



« |

Na esfera da urticdria ainda ocorrem alguns equivocos
na prdtica médica, para nio falar dos que se constatam
antes da observacdo médica, em consulta ou no servi-
¢o de urgéncia. A perspectiva de, face a uma urticdria,
estarmos perante uma sindrome, ou apenas um sintoma,
é vdlida e (til para se compreender o cardcter multifac-
torial da patologia e para incitar ao estudo detalhado
do enquadramento clinico. Até neste particular o pre-
sente texto € Util; ao situar, com manifesta clareza,
as diversas formas de génese e expressdao de urticdria,
e ao procurar orientar o seu estudo de forma criteriosa
e selectivamente dirigido.

A incidéncia cumulativa de urticdria aguda nos paises do
ocidente é consideravel. Com efeito, 20 a 25% da popu-
lacdo regista a ocorréncia de pelo menos um episédio
de urticdria aguda. A urticdria crénica — por definicdo,
com pelo menos 6 semanas de duragdo —, tem uma pre-
valéncia relativamente reduzida; todavia, esta forma de
urticdria reune alguma complexidade para um adequado
enquadramento dlinico. E oportuno referir que o atribu-
to de idiopdtica, com que frequentemente é conotada,
deverd, no entanto, ser muito menos utilizado. Também
aqui, neste livro, é explicado porqué.

A urticdria fisica, caracterizada pelo seu polimorfismo
clinico de acordo com o agente causal, é extensivamente
tratada num texto de muito boa qualidade. Nao menos
relevante é a participacdo de Colegas dermatologistas
nos capitulos de urticdria de contacto e de hidratacao
cutanea.

A repercussdo da urticdria crénica na qualidade de vida
e os aspectos psicoldgicos relacionados com o tema sdo
também uma mais valia numa obra com este cariz.

Cabe-me, pois, felicitar vivamente o editor; Doutor Celso
Pereira, e todos os autores que contribufram para a ex-
celente qualidade desta obra.

Anténio Segorbe Luis

Professor Associado da Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra.
Regente de Imunologia Clinica.
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Introducao

Introducao

Celso Pereira

As diferentes formas de apresentacdo clinica da urticaria consti-
tuem uma patologia com uma importancia crescente em Medicina,
quer pelo nimero crescente de doentes quer pela necessidade de
uma adequagao as novas abordagens terapéuticas e ao rigor que
deve estar subjacente ao estudo e diagndstico clinico-laboratorial
nestes doentes.

Neste contexto, os novos desenvolvimentos no conhecimento
dos mecanismos, fisiopatologia, classificacdo e estratégias de tra-
tamento nesta patologia sdo o sustentdculo para uma nova edigdo
temdtica da Urticdria.

Pretende-se, para além da revisdo tedrica actualizada, abordar
desde a imunobiologia cutdnea aos aspectos fisiopatoldgicos, diag-
ndsticos e clinicos das diferentes formas e tipos particulares de
urticdria, reflectindo, também, estudos ou casuisticas pessoais que
possam enriquecer o desenvolvimento de cada tema.

Com efeito, em 2001 foi possivel a publicagdo “Urticdria. Imuno-
patologia, clinica e terapéutica” que constituiu uma ferramenta de
trabalho de extrema importancia na formagao pré e pds graduada
de jovens médicos e veiculo de formacao de clinicos, menos fami-
liarizados nesta patologia, mas confrontados na sua actividade cli-
nica didria com doentes, que face a complexidade de mecanismos
e etiopatogenia, redunda em dificuldades na abordagem clinica e
terapéutica.

Conscientes e profundamente gratos pela receptividade muito
positiva que a anterior edicdo mereceu junto dos clinicos, a actua-
lizagdo de uma nova versdo alicercada das diferentes perspectivas,
mecanismos e classificagdo foram o grande objectivo deste actual
projecto. Para o efeito, pretendeu-se, para além da revisdo tedrica
actualizada, abordar desde a imunobiologia cutdnea aos aspectos
fisiopatoldgicos, diagndsticos e clinicos das diferentes formas e
tipos particulares de urticdria, reflectindo, também, estudos ou
casuisticas pessoais que possam enriquecer o desenvolvimento de
cada tema.

Nesta nova abordagem pretende-se aliar os mais elevados padrdes
cientfficos, traduzido pela qualidade do grupo multidisciplinar de
autores, com reconhecidos méritos de rigor cientifico e profundos
conhecedores dos temas que desenvolveram de forma exemplar.
A articulagdo de clinicos, Imunoalergologistas, Dermatologistas,
Internistas, Imunologistas Clinicos, Psicdlogos e Farmacéutico
é apandgio da extrema versatilidade desta patologia, multidisci-
plinar e multissistémica e que a conclusdo desta obra traduz esse
compromisso e desidrato.



Administrador
Sticky Note
5


24

Pretendeu-se, ainda, conceber um novo formato gréfico mais actu-
alizado e de mais facil manuseio, denotando que é bem diferente
o actual conhecimento clinico e fisiopatoldgico, comparativamen-
te a edi¢do anterior. A capa concebida para esta obra pretende,
de forma figurada, representar as distintas camadas da pele, num
ambiente hidrico preponderante, e a diversidade de mecanismos
e etiologias que estdo bem presentes neste disturbio.

Os avancos sempre constantes do conhecimento nas ciéncias
bdsicas e na imunobiologia em particular foram determinantes
no conhecimento mais preciso da urticdria, como sindrome.
Na estruturacdo esta vertente tem pois todo o cabimento pelo

que um capitulo com o titulo “drgdo imune cutaneo” é imprescin-
divel a compreensao dos mdltiplos mecanismos envolvidos.

Se a caracterizacdo clinica estd, desde hd muito, bem definida e
caracterizada, o recente enquadramento classificativo justifica,
desde logo este novo desenvolvimento. Nao se considera que esta
nova forma de classificacdo clinica da urticdria seja definitiva, uma
vez que num futuro préximo as especificidades préprias de cada
entidade per si virdo legitimar novos conceitos e enquadramentos
clinico-terapéuticos.

Ao longo da obra, apesar de ter sido intentada uma minimizagao
de descricdes repetidas, provavelmente nem sempre conseguida,
pretendeu-se uma esquematizacdo clinica, fisiopatoldgica, aborda-
gem diagndstica e de tratamento das distintas formas. A urticdria
aguda, traduzida no maior nimero de doentes acometidos com
esta entidade, tem um desenvolvimento que culmina em aspectos
de enorme importancia prdtica, como seja o tratamento da crise
aguda, a maioria das vezes realizada de forma intempestiva, pouco
reflectida e condicionante, por vezes, de perpetuacdo iatrogénica

de um disturbio habitualmente benigno e por definicao autg*=*qdo.

Quanto as formas crdnicas, significativamente menos frége srites,
mas que determinam enormes complexidades na identificacdo
fisiopatogénica e que com frequéncia determinam enormes dificul-
dades no controlo terapéutica, pretendeu-se um enquadramento
com um efectivo sentido de aplicabilidade clinica.

Estdo, pois, bem distantes alguns considerandos publicados em
revistas cientfficas na segunda metade do século XX, nomeada-
mente de JM Sheldon em 1954 (] Allergy), “The vexing urticaria
problem: present concepts of etiology and management.”, de | De
Maubeuge, em 1985 (Allergologie Clinique), “‘en ce qui concerne
I'urticaire, entre le |9éme et le 20éme siecle, rien n‘a changé” ou E
Paul em 1988 (] Invest Dermatol), “Chronic urticaria still a vexing
problem?”. Com efeito, os doentes com urticdria crdnica, apesar
de persistirem muitas dificuldades num eficaz controlo terapéutico
sdo, encarados na actualidade, como um efectivo doente crdnico,
com toda a carga clinica que comporta. Esta condi¢ao, embora com
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menor efectividade para o doente, reduz, enormemente, a carga
de impoténcia que muitos clinicos soerguiam no seu inconsciente.
A incapacidade de responder as questdes concretas colocadas por
estes doentes ou de fornecer uma resposta terapéutica adequada,
tal como sucede com muitas outras patologias crdnicas de outro
foro.

Embora com uma expressdo clinica menos importante serdo de-
senvolvidas formas muitos particulares de urticdria, muitas delas
ocasionais e outras com mecanismos muito especificos, de que
€ exemplo a colinérgica, a urticdria de contacto ou a dermatite
contacto a protefnas. A especificidade na crianca serd, também
abordada, nomeadamente quanto as formas etioldgicas mais co-
muns e as particularidades do tratamento.

O tratamento das diferentes formas de urticdria foi desenvolvido
em cada tipo em particular, optando-se por nao o individualizar em
capitulo préprio. Esta deliberagdo apesar de resultar em alguma
repeticdo pareceu mais sustentdvel e diddctica na estrutura empre-
endida. A hidratagdo cutdnea, constituindo uma vertente comple-
mentar a terapéutica mereceu, no entanto, uma individualizacdo,
sustentada na necessidade de minimizar a agressao que sucessivos
surtos de lesdo determinam na integridade da barreira cutdnea.

Representando a pele um drgao de revestimento e de identidade
prépria e individual tem claras implicagdes na qualidade de vida
destes doentes, particularmente nas formas crdnicas. Neste sen-
tido, a semelhan¢a do enquadramento clinico actual da doenca
como sindnimo de deterioracdo do bem-estar fisico, psiquico e da
repercussao na vida do individuo foi imprescindivel uma aborda-
gem desta temdtica. Também, os aspectos psicoldgicos muito par-
ticulares foram objecto de discussdo, tanto mais que nds clinicos
temos, com frequéncia dificuldades no manuseio e na delimitacao
destas fronteiras, tantas vezes sobrepostas e justapostas.

A inclusdo de uma adenda com o titulo “Alergénios/Condicio-
nantes ocultos” pareceu importante por reunir um conjunto de
informagdo, na maioria das vezes dispersa na literatura. Natural-
mente, ndo se pretendeu uma revisdao exaustiva de todos os po-
tenciais agentes indutores ou condicionantes de urticdria, listagem
essa, por definicdo, sempre incompleta e limitada. Porém, poderd
alertar para uma problemdtica com implicagdes crescentes pela
utilizagdo, cada vez mais frequente de medicagdes alternativas,
naturalistas, homeopdticas, entre outras, tantas vezes ocultadas
pelos nossos doentes.

A compilagdo dos diferentes capitulos € bem o apandgio do nivel
de diferenciacao cientifica da medicina portuguesa, do rigor e do
elevado grau de qualificacdo no tratamento dos nossos doen-
tes, a que todo este trabalho é dedicado em absoluto. A todos
os autores se agradece de forma sentida todo o empenho,
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disponibilidade e generosidade ao aceitarem participar neste pro-
jecto que, em Ultima instancia, se dirige a outros clinicos e técnicos
de saide empenhados numa melhor actividade assistencial ao do-
ente com urticdria.

Um agradecimento especial a renovada Merck Sharp & Dohme
pelo entusiasmo empenhado na concretizacdo deste projecto,
com plena e total liberdade cientifica, contribuindo de forma
persistente no esforco da formacao médica continua, fundamental
para garantir uma actividade clinica de exceléncia no nosso pars.

A Nastintas um agradecimento ao profissionalismo na execugao
grafica desta obra.
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Sistema imunitario cutaneo

AG Palma Carlos

A maior linha de defesa do corpo humano € a pele protegida por
um epitélio continuo que se se mantiver intacto é impermedvel
a maioria dos agentes infecciosos'?.

A pele é além disso um importantissimo drgdo homeostdtico,
regulando, entre outras fun¢des, a temperatura do corpo e as tro-
cas de dgua e sal. Emtermos de imunidade, forma uma barreirafisica
inata “major” para a infecgdo e entrada de antigénios. Nos dltimos
anos demonstrou-se que a pele contém um numeroso contingen-
te de células implicadas na resposta imunitdria nomeadamente as
célulasde Langerhans e as préprias células principais da epiderme, os
queratindcitos, tém a capacidade de segregar citocinas e linfécitos®.

Histologia e fisiologia da pele

Para compreender a composicdo e papel do sistema imunitdrio
cutdneo € necessario rever brevemente a histologia e fisiologia do
drgdo com atengdo particular a barreira cutdnea e a localizacdo e
fun¢des das células imuno competentes. A pele tem trés camadas,
a epiderme, a derme e a gordura®.

A epiderme é uma camada estratificada de células escamosas epi-
teliais, sustentada por uma membrana basal, na qual os compo-
nentes predominantes sdo os queratindcitos. A derme subjacente
€ em relacdo a epiderme relativamente acelular.

A epiderme, barreira cutanea

Uma barreira cutdnea eficaz epidérmica é essencial para a sobre-
vivéncia do organismo, uma vez que sem a manutencdo de um
obstdculo a permeabilidade, o corpo humano evaporaria grande
parte dos seus liquidos num breve periodo®.

A barreira selectiva contra a perda de dgua e a penetracdo de
substancias do meio ambiente é constituida pela parte mais exter-
na da epiderme humana o "‘stratum corneum’ que representa um
produto final altamente organizado de um progresso minuciosa-
mente programado de diferenciacdo epidérmica. A morfologia do
"stratum corneum” pode ser descrita como um modelo de tijolos
e cimento em que os queratindcitos representam os tijolos e o
cimento € representado pelos lipidos intercelulares.

"O stratum corneum” forma um revestimento continuo de esca-
mas, alternando com corneocitos, enriquecidos em proteinas,
mergulhados numa matriz intercelular constituida, principal-
mente, por lipidos ndo polares distribuidos em folhas lamelares.
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Estas camadas intercelulares originadas a partir de fosfolipidos
e glicoesfingolipidos que sdo fornecidas pelas células do estrato
granuloso, por exocitose de corpos lamelares intercelulares, sao
chamados queratinosomas ou corpos de Odland”.

Os componentes principais dos lipidos do estrato cérneo sio co-
lesterol, dcidos gordos livres e ceramidas, um grupo heterogéneo
de esfingolipidos. O sulfato de colesterol e os triglicéridos sao
componentes menos importantes. As ceramidas sao formadas por
dcidos gordos ligados a esfingosinas ou bases vizinhas.

A fungdo de barreira de retencdo da dgua da epiderme € basea-
da predominantemente na consisténcia especifica dos lipidos do
"'stratum corneum’.

As diferencas quantitativas no contetdo lipidico de certas zonas
da pele estdo correlaciondas com a permeabilidade de agentes
lipofilicos, como os esterdides de aplicacao tépica. Embora a pele
das palmas das maos e da planta dos pés dos humanos tenha um
“stratum corneum’ muito espesso, o seu contelido em lipidos, em
relagdo ao peso, estd reduzido, condicionando a eventual localiza-
¢do de lesbes cutdneas de eczema, uma vez que o baixo contelddo
em lipidos origina uma maior susceptibilidade a uma menor de-
plecc¢do lipidica apds exposicdo a dgua ou solventes.

As perturba¢des agudas ou crdnicas da barreira cutanea regulam
a sintese epidérmica dos lipidos e do DNA em rela¢do com o grau
de lesdo?,

As lesdes da barreira cutdnea activam enzimas e co-enzimas da
sintese do colesterol e as ceramidas. I18es extracelulares como o
potdssio e o cdlcio desempenham um papel importante na regu-
lacdo da barreira cutdnea. A reconstrucao da barreira estd inibida
na presenca destes ides e em relacdo com gradientes intra e extra-
celulares.

Aslesdes agudas ou crénicas da barreira cutanealevam a uma maior
expressao de citocinas como o factor da necrose tumoral (TNFot),
interleucina 1o, interleucina 1B, GM-CSF. Além disso, na epiderme
lesada encontra-se elevado nimero de células de Langerhans®.

Péptidos epiteliais antimicrobianos

A pele, como outros epitélios produz péptidos com actividades
antimicrobianas. Conhecem-se duas familias diferentes de pépti-
dos antimicrobianos, as defensinas e as catelicidinas**.

As defensinas sdo pequenos péptidos catidnicos, com 29 a 34
aminodcidos contendo trés ligacdes disulfito intracadeias. As trés
familias de defensinas, a., B e ¢ diferenciam-se pela localizagdo des-
tas ligacdes. As defensinas sdo produzidas pelas células epiteliais
das superficies mucosas incluindo a pele e por neutrdfitos, células
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NK e linfécitos T citotdxicos. Algumas defensinas sdo produzidas
constitutivamente por algumas populagdes celulares mas a sua
secrecdo pode ser estimulada por citocinas ou produtos micro-
bianos, A accdo protectora das defensinas é devida a toxicidade
directa contra mincrébios incluindo bactérias e fungos e a activa-
¢do das células envolvidas na resposta inflamatdria, aos agentes
infecciosos. Todavia os mecanismos da ac¢do microbiana directa
ndo sao completamente compreendidos.

As catelicidinas sdo expressas por vdrias barreiras epiteliais incluin-
do a pele e também pelos neutrdfilos. Uma proteina precursora
de 19-kD com dois dominios € transcrita e cindida por protedlise
em dois péptidos, ambos com fung¢des de protec¢do tanto a sin-
tese dos precursores como a cisdo proteolitica podem ser esti-
muladas por citocinas proinflamatérias e produtos microbianos. O
fragmento terminal C, chamado LL-37 porque tem dois residuos
leucina no seu terminal N, tem mdltiplas fun¢des de proteccdo
contra infec¢des incluindo toxicidade directa contra largo espectro
de microorganismos e a activagdo de diversas respostas dos leucd-
citos e outros tipos celulares que levam a erradicacdo dos micré-
bios. Além disso LL-37 pode fixar e neutralisar LPS, componente
téxico das paredes das bactérias gram-negativas. As funcdes an-
timicrobianas do outro fragmento precursor de catelicidinas apds
cisdo, estdo ainda mal definidas; pode também ter actividades an-
timicrobianas estdo ainda mal definidas”.

Células da epiderme

A epiderme contém quatro populagdes celulares, queratindcitos,
melandcitos, células de Merkel e células de Langerhans, Tabela 1.

Tabela 1 Células da pele humana

Epiderme

. Estruturas Células
o
(0@ E:Ias Felulas Deine Especializadas Recrutadas
epidérmicas)
Queratindcitos (=90%) Fibroblastos Células endoteliais ~ Neutrdfilos
Mastdcitos Pericitos e células Eesindiilles
Macréfagos musculares 3
Células de Schwann Baeilies
e axdnios nervosos  Linfdcitos T
Células Células dendriticas  Células foliculos Linfécitos B
de Langerhans Dérmicas pilosos Células NK
=5% Sebdcitos
=5%) Células NKT
Melandcitos (=30%) Linfécitos T dérmicos Células glandulares  Monscitos

Células de Merkel $ . -
ecrinas Células dendriticas
Células glandulares  sanguineas
apdcrinas
Precursores
Linfécitos Tepidérmicos dos mastcitos

Adaptado de Plager, Leiferman Pittelkow 2003
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Queratinocitos

Os queratindcitos provém da camada basal da epiderme ou zona
de membrana basal de onde migram para a superficie, adquirindo
gradualmente quantidades crescentes da queratina e tornando-se
progressivamente mais planos. A superficie, os queratindcitos tor-
nam-se uma membrana morta de queratina formando o “stratum
corneum’ e perdem as suas capacidades de secrec¢do das citocinas
e de apresentagdo do antigénio aos linfécitos.

O estudo da epiderme nas situagdes inflamatdrias da pele
demonstra que os queratindcitos expressam moléculas de classe
Il do sistema major de histocompatibilidade (MHC) e aumentam
a expressao da molécula de adesdo intra-celular ICAM-1, Os que-
ratindcitos estdo também aptos para a fagocitose, sendo este o
processo de aquisicdo do pigmento melanina a partir dos mela-
ndcitos. A estimulagdo de queratindcitos normais in vitro leva a
producao de vdrias citocinas IL-1, IL-3, IL-6, IL-8,IL-10, IFN-or, TNF-
o, TGE-B, G-CSF, GM-CSF. Deve ainda considerar-se o papel cen-
tral dos queratindcitos na atrac¢do e ancoragem de células imuni-
tdrias (IL-8, CSFs, ICAMs), na activacdo celular (IL-1, IL-8, TNF-ov),
na acgdo citotdxica contra os microorganismos (IFN-o, IFN-y,
TNF-a) e mesmo no processamento e apresentacdo dos antigé-
nios (moléculas de classe Il do MHC)*.

Melanécitos e células de Merkel

Os melandcitos sao derivados da crista neural, residem na cama-
da basal da epiderme e produzem pigmento-melanina. As células
Merkel sdo células neuroenddcrinas ligadas a mecano-receptores
em zonas de alta sensibilidade tdctiP*.

Células de Langerhans

As células de Langerhans provém da medula dssea e constituem
o componente cutdneo do sistema mondcito-macrofdgico. En-
contram-se disseminadas na epiderme no estrato de malpighiano.

Tém uma morfologia semelhante a das células dendriticas com
multiplas extensdes pseudopddicas permitindo uma maior drea de
contacto. As células de Langerhans tém um alto nivel constituitivo
de expressao de moléculas MHC de classe Il e considera-se, em
geral que captam e processam antigénios na pele e migram depois
para os ganglios linfdticos locais onde apresentam péptidos anti-
génicos aos linfécitos T. As células de Langerhans caracterizam-se
pela existéncia dos denominados granulos de Birbeck e exprimem
a classe de diferenciagdo CDI o que as distingue de outras células
dendriticas'*.
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As células Langerhans sdo células dendriticas imaturas como indica
a baixa expressdao de CD86 (B.7.2) e a auséncia de expressido de
CD80 (B. mbos estes receptores de co-activagao sao, toda-
via, suscep de aumento de expressdo instantaneo quando as
células de Langerhans s3o estimuladas, por exemplo pelo GM-CSF
que induz a sua maturagdo. Em consequéncia da auséncia de mo-
|éculas B7 que sdo co-receptores importantes para apresentacao
dos antigénios, as células de Langerhans imaturas sdo ineficientes
como células apresentadoras de antigénio. Estas células imaturas
sdo, no entanto, muito mais eficazes na captacdo e processamento
do antigénio que as células dendriticas maduras que aumentaram
a expressao das suas moléculas B7 assim como a das moléculas do
MHC da classe I, mas perderam os seus receptores Fc (FcR). As
células dendriticas maduras podem interagir eficientemente com o
receptor para o antigénio das células T (TCR) com CD28 e com os
receptores CTLA-4 nas células T. As células de Langerhans apre-
sentam receptores de alta afinidade para a IgE (FC-g-Rl) o que
facilita a eventual captagdo dos antigénios'”.

As células de Langerhans imaturas expressam o receptor CCR6
para as pequenas citocinas e sdo atraidas pelas células epiteliais
que apresentam o ligando especifico MP3. Apds captura do an-
tigénio e activacdo as células de Langerhans libertam-se de que-
ratinécitos baixando a expressdo da Caderina-E e atravessam a
membrana basal segregando proteases, como seja a colagenase. O
receptor CCR6 ¢ substituido pelo CCR7 cujos ligandos sdo 6CK
que € expresso nos linfdticos e MIP-3 que é expresso nas dreas
de células T dos dérgdos linféides. Estas modificagdes dirigem as
células de Langerhans maduras para zonas T onde produzem qui-
miocinas e atraem linfécitos.

O tréfico das células de Langerhans na epiderme € regulado por
quimiocinas MIP-3-o. e MCP-| que sao responsaveis pela migracao
destas células dendriticas para a derme. O MIP-3-f controla a emi-
gragdo das células para os ganglios linfaticos®.

As células de Langerhans migram de epiderme para a derme talvez
em parte devido a exposi¢do das citocinas com origem nos que-
ratindcitos nomeadamente TNFa. A partir da derme as células de
Langerhans entram nos linfécitos aderentes e migram para os gan-
glios linfaticos de drenagem onde participam na iniciagdo da res-
posta imunitdria primdria apresentando o antigénio as células'®?.

Linfocitos epidérmicos
Na pele de um homem adulto encontram-se 107 ou 10" linfécitos
T dos quais 90% nas unidades perivasculares dérmicas’.

Os linfécitos T da pele apresentam propor¢des de receptores
para o antigénio (TCRS) o— B ou y-8 semelhantes as propor-
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¢bes no sangue, isto é, com predominio dos primeiros. A relagao
entre células TCD4 positivas e CD8 positivas € vizinha a 1. A maior
parte dos linfécitos TCD4* apresentam a isoforma CD45RO do
receptor CD45, isto ¢, sdo linfécitos T da memdria. Um grande
nimero destas células expressa ainda marcadores de activacao
HLA-DR e CD25.

Os linfécitos T da pele fazem parte integrante e predominante de
denominado SALT (skin associated lymphoid tissue) que pode ser
considerado como uma zona periférica do sistema imunitdrio regu-
lando grande parte dos contactos com o meio ambiente (conjunta-
mente com o BALT e o GALT). Os linfécitos, através da expressao
dos ligandos correspondentes como os antigénios de fun¢do dos
leucdcitos (LFA) ou os antigénios cutdneos dos linfécitos (CLA),
reconhecem moléculas de adesdo nas membranas de superficie
das células endoteliais a que se podem ligar subsequentemente?”.

Juncdo dermo-epidérmica

A juncdo dermo-epidérmica liga a epiderme a derme. Pode ser
subdividida em trés camadas, filamentos de fixacdo hemidesmo-
somica, incluindo a lamina lucida, membrana basal (lamina densa)
e camada de fibrilhas de fixacdo. A juncdo dermoepidérmica é
composta predominantemente de produtos dos queratindcitos
com menor contribuicdo dos fibroblastos dérmicos. Além de ligar
a epiderme e a derme protege contra rasgdes mecanicos, orien-
ta o crescimento celular e serve como barreira semipermedvel.
Dentro dos hemidesmosomas encontram-se vérias macromolécu-
las que ligam a membrana pldstica do queratindcito basal a8 mem-
brana basal incluindo antigenios BPA (inicialmente descritos no
penfigoide bolhoso), BPAg-230 e BPAg-180 (colagénio tipo XVII).
Um outro antigénio recentemente descrito, P200 é expresso nos
queratindcitos basais e contribui para a formagdo e estabilidade
das hemidesmosomas. Outras protefnas sdo a plectina e as inte-
grinas ot6B4 e a3P1. A lamina lucida é a camada mais frdgil como
demonstra a sua susceptibilidade a separagdo por calor, sucgdo,
solugdes salinas, enzimas proteoliticas e doengas autoF==es.
A lamina lucida é composta por lamininas 1 e 5 e 6, glico has
ndo colagénicas. A membrana basal propriamente dita ou Tamina
densa é composta essencialmente por colagénio tipo IV, também
presente na membrana basal dos vasos sanguineos dérmicos.
A lamina densa restringe a passagem de moléculas catidnicas
ou maiores que 40 kD. Vdrios tipos celulares podem todavia
penetrar a lamina densa pelo uso de colagenases tipo IV e meta-
loproteases. O colagénio tipo IV também funciona como ponto
de fixacdo de fibrilhas®.
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Derme

Ao contrdrio da epiderme a derme normal é relativamente acelular.
A derme divide-se em derme papilar e derme reticular. A derme
papilar tem uma espessura aproximadamente dupla da epider-
me e contém papilas dérmicas que interdigitam com a epiderme
e fibras extras celulares que se estendem da lamina densa aos
plexos vasculares. A derme restante contém fibras mais espessas
e é chamada a derme reticular. A matriz extra celular é composta
sobretudo de colagénio.

As células da derme sdo relativamente mais abundantes na derme
papilar que na reticular. Os fibroblastos derivados do misenqui-
ma sintetizam e degradam as protefnas da matriz extra celular.
O:s fibroblastos segregam mediadores soltveis implicados na res-
posta imunitdria quando estimulada por citocinas por exemplo
eotaxina apds estimulagdo por IL-4*.

Células imunitarias da derme

As células imunocompetentes encontram-se predominantemente
na derme, particularmente, a volta dos vasos pés-capilares na de-
nominada unidade dérmica perivascular onde, na vizinhanga ime-
diata do endotélio, se encontram mastdcitos, macrdéfagos, células
T e células dendriticas, algumas das quais semelhantes as células de
Langerhans. Nesta localizagdo, as células imunocompetentes estao
em posicdo que permite responder a sinais provenientes da lesdo
ou infecgao epidérmica e de regular a actividade das moléculas de
adesdo nos endotélios pds-capilares.

Adesao celular na derme

A adesdo entre células e a matriz extra celular é fundamental
para a manutencdo de uma barreira cutdnea intacta. Na pele,
encontram-se organelos funcionais entre células que podem
ser observadas ao microscépio electrénico e sdao denominadas
desmosomas. Os desmosomas sao moléculas de adesdo fazendo
parte dafamilia das caderinas e sio em geral denominadas caderinas
desmosdémicas. As caderinas sao moléculas de adesdo transmem-
brandrias calciodependentes que actual num processo denomina-
do de adesdo moofilica o que significa que a caderina de uma célula
se liga a uma caderina idéntica em outra célula*.

A adesdo dos queratindcitos da camada basal a membrana basal
e consequentemente a derme deve-se a estruturas denominadas
hemidesmosomas andloga as caderinas e com a fungdo de anexar
os queratindcitos a lamina densa da membrana basal”.
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Mastocitos

Os mastdcitos da pele sdo cerca de 7000 a 10.000/mm? presen-
tes na proximidade dos apéndices cutaneos, vasos sanguineos
€ nervos.

Os mastécitos da pele provém da medula dssea, de células pre-
cursoras mononucleares que exprimem o RNA mensageiro para
o factor de células estaminais (CSF), seu factor predominante de
crescimento e a presenca de receptores de membrana extrace-
lular para SCF, os denominados C-KIT ou “steel factor receptor”.
Os precursores dos mastdcitos exprimem persistentemente CD34
um determinante de classe associado a células precursoras. As cé-
lulas precursoras passam da medula éssea para o sangue e migram
para a pele sob a influéncia de factores microambientais”'®.

Como € sabido, os mastdcitos humanos sdo heteregénios, com 2
tipos predominantes diferenciados pelo seu contelido em protea-
ses neutrais, o fendtipo M, que contém sd triptase e o fenotipo
M, que contém triptase, quimase e carboxipeptodase.

Os mastécitos M. sdo relacionados com o sistema imunitdrio,
com um papel na defesa do organismo, enquanto que, os masté-
citos M ndo sdo relacionados com o sistema imunitdrio e tém
fungdes predominantes na angiogenese e na remodela¢do dos
tecidos. No entanto, ambos os fenotipos exprimem FC-g-RI, re-
ceptores de alta afinidade para IgE e podem assim participar nas
reac¢des alérgicas IgE dependentes, nomeadamente libertando
histamina, heparina e condroitina sulfato e outros mediadores pré
ou neoformados, leucotrienos, PAF, prostaglandina®'®.

A heterogeneidade dos mastdcitos é ndo sé funcional mas, tam-
bém, imunocitogénica. Os mastdcitos da pele sdo constituidos por
cerca de 95% de mastdcitos M. e 5% de M, . Libertam mais
triptase que quimase e também carboxipeptidase e catepsina. Os
M @0 contrdrio dos M, . ndo aumentam em ndmero nas doen-
cas alérgicas. Na pele, os mastécitos exprimem CD88, receptor
para a anafilotoxina C5 o que leva a sua activa¢do nas doencgas
mediadas pelo complemento. Os mastdcitos da pele respondem
ainda a variados secretagogos bdsicos ndao imunitdrios, incluindo
neuropéptidos e drogas relaxantes musculares o que pode ex-
plicar as reac¢des de eritema observadas em doentes sensiveis
sem sintomatologia respiratdria. S3o, também, estimulados pela
substancia P. Os mastdcitos humanos podem ainda perpetuar uma
reacgao alérgica ou inflamatdria libertando um largo leque de ci-
tocinas: IL-4 e IL-13 implicadas na passagem do linfécito B para a
producdo de Igk, IL-5, GM-CSF que atraem inicialmente e marcam
os eosindfilos e prolongam o seu tempo de vida e TNF-a uma
citocina chave na inflamacdo alérgica implicada no aumento da
expressdao de moléculas de adesdao e ma secrecdo de quimocinas.
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Os mastdcitos produzem ainda IL-3 e IL-6 ambas citocinas proin-
flamatdrias, IL-8, RANTES e IL-16 implicadas na quimiotaxia e na
activagao dos granuldcitos.

Os mastécitos podem ainda funcionar como células apresentado-
ras de antigénio, as células B, uma vez que exprimem a molécula
CDA40 ligando que se liga a CD40 naqueles linfécitos”'®'.

Macrofagos dérmicos

Os macrdéfagos da derme sao células fagociticas derivadas da me-
dula dssea. Intervém na fase efectora que precede a apresentacio
do antigénio, tém actividade microbicida e antitumoral e funcdes
fagociticas e secretoras gerais. O marcador CD68 permite identi-
ficar os macréfagos cutdneos®*.

Células dendriticas dérmicas

As células dendriticas dérmicas incluindo os dendrdcitos dérmicos
sdo outra populagdo celular. Encontram-se frequentemente vizi-
nhas aos mastdcitos e vasos sanguineos e expressam os marcado-
res usuais das células apresentadoras.

Linfécitos T dérmicos

Os linfécitos T dérmicos sdo a grande maioria das células T pre-
sentes na derme. Os linfécitos T e NK estdo praticamente au-
sentes da derme normal. Sdo tipicamente CD45RO* com iguais
percentagens de CD4* e CD8* .

Neuropéptidos e imunidade cutianea

A presenca de neuropéptidos na pele estd bem documentada,
nomeadamente o péptido relacionado com o gene da calcitonina
(CGRP), VIP, substancia P, neurotensina, propriomelanocortina
(POMC) e hormona estimulante dos melandécitos (MSH) e ainda
o péptido histidina-isoleucina (PHI), neurocinina A, neuropepti-
do Y. Todos estes neuropéptidos tém variados efeitos nas células
cutdneas implicadas na resposta imunitdria, nomeadamente nas
células de Langerhans.

O VIP encontra-se na derme profunda na vizinhanga dos vasos
sanguineos e dos dcinos sudoriparos e “in vitro” induz a prolife-
racdo dos queratindcitos. Estes tém receptores para a substan-
cia P cuja ligacdo leva a secregdo do IL-I, POMC e os derivados
sdo sintetizados e segregados pelos melandcitos e queratindcitos,
células que apresentam receptores para a MSH. Os neuropépti-
dos desempenham um papel importante na regulagdo da apre-
sentacdo do antigénio pelas células de Langerhans, as quais tém,
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na vizinhanca imediata, termina¢des nervosas sdo também muito
vizinhas dos mastdcitos. As células de Langerhans exprimem em
citometria de fluxo CGRP, VIP, SP e NT, dependendo das condi-
¢Bes de estimulagdo local. O efeito funcional dos neuropéptidos
nas células de Langerhans foi sobretudo estudado para a CGRP
que inibe a apresentacdo do antigénio pelas células. O CGRP re-
duz a expressdo de B7.2 (CD80) uma molécula co-estimuladora
diminuindo a capacidade de apresentacdo do antigénio, talvez por
accao de CGRP sobre a producao de IL-10>%.

O melhor conhecimento do papel dos neuropéptidos namodulagédo
da funcdo das células de Langerhans inclusive na rede de interagdes
neuroimunidrias que parecem ser bidireccionais, permite sugerir
um papel das células de Langerhans como neuromoduladores®®.

SALT (Skin associated lymphoid tissue)

O conjunto dos linfécitos auxiliares CD4* cutaneos THI ou TH2,
predominantemente (90%) dérmicos, uma vez que sé cerca de
10% emigram para a epiderme, células de Langerhans, e querati-
ndcitos produtores de citocinas, € denominado SALT (skin asso-
ciated lymphoid tissue), com semelhangas com o sistema GALT do
tubo digestivo e BALT-brénquios. Os linfécitos podem também
produzir além de citocinas, factores libertadores de histamina, au-
mentar a expressao de moléculas de adesdo e ampliar a resposta
do SALT'®.

Sistema imunitario cutineo e imunidade inata

A imunidade inata da pele pode ser dividida em duas categorias:
imunidade inata constitutiva compreendendo a barreira cutdnea
e a imunidade inata induzida que compreende inflama¢do e uma
barreira de infiltragao celular. Nem uma nem outra adquirem me-
moria especifica para os agentes patogénicos invasores.

A imunidade inata constitutiva é devida a flora cutdnea normal,
aos queratindcitos espessados, aos polipéptidos antimicrobianos
constitutivos dos lipidos ao baixo pH e a temperatura normal do
corpo.

Os polipétidos antimicrobianos compreendem as defensinas, as
catelicidinas, proteinas de ligagdo ao ferro, lisoma RNases, DNases
e IgM natural provenientes do suor e dos queratindcitos. Alguns
lipidos epiteliais tém actividade antimicrobina devida a baixa do pH
cutdneo para o qual também contribuiu o dcido ldctico do suor.

A imunidade inata induzida tem uma chave na IL-| abundantemen-
te preformada no citoplasma dos queratindcitos e libertada sob a
forma IL-lau por ruptura ou estimulagdo da pele. A libertagdo de
IL-1o simultaneamente com TNFo € a base inicial de uma série de



Orgdo imune cutdneo 39

eventos levando a inflamagdo cutdnea com expressao induzida de
vdrias citocinas, quimiocinas, mediadores e moléculas de adesao.
Se a lesdo cutdnea n3o excede a capacidade de resposta da imu-
nidade inata constitutiva a reparacdo tissular € suficiente. No caso
contrdrio com penetracdo de organismos intervém moléculas de
larga especificidade uma sollveis (pattern-recognition receptors
PPR) receptores de reconhecimento de estrutura e moléculas de
superficie celular.

As maisimportantes moléculas soltveis daimunidade inata induzida
incluem os péptidos antimicrobianos, defensinas e catelicidinas, fac-

tores de activagdo do complemento e proteinas do complemento®.

Sistema imunitario cutaneo e imunidade adquirida

A imunidade adquirida é muitas vezes subsequente a imunidade
inata. As defensinas tém actividade quimotdctica para as células
dendriticas e células T.

O envolvimento dos PPR (receptores de reconhecimento de es-
trutura) expresso pelas células de Langerhans estimula a expres-
sdo de moléculas coestimulantes*'?.

Assim a imunidade inata orienta e estimula a imunidade adqui-
rida. A partir da intervencao das células de Langerhans e subse-
quente apresentacdo do antigénio ao TCR CD4* para antigénios
extracelulares, CD8" para antigénios intracelulares e CDla para
antigénios microbianos ndo péptidos desenvolve-se a resposta
imunitdria adequada.

As células T efectoras ou de memoria expressam habitualmente
CLA que também surge emcélulas de Langerhans. Para além das
células apresentadoras do antigénio e das células T as células B sao
os outros intervenientes primordiais da imunidade adquirida. As
células B sdo pouco abundantes na pele sugerindo que o antigénio
necessita ser transportado até essas células'?.

Nio se detectam células B produtoras de anticorpos na pele.

No entanto, detectam-se no suor normal as cinco classes de imu-
noglobulinas, IgG, IgA, IgM, IgD e IgE incluindo IgA secretores pro-
venientes do epitélio secretdrio das glandulas écrinas e do sebo.

Ao contrdrio da rdpida intervengdo da imunidade inata a imunida-
de adquirida apds um primeiro contacto com o antigénio necessita
vérios dias para o desenvolvimento completo de células T e B. A
resposta secunddria comeca mais rapidamente e é mais robusta
com produgdo aumentada de anticorpos especificos pelas células
B de memdria.

Globalmente o sistema imunitdrio cutdneo inato opde-se a agres-
sdo inicial e orienta o sistema imunitdrio cutdneo para uma resposta
adquirida de reconhecimento e destruicdo do agente patogénico®.
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Conclusdes

A pele é a primeira barreira protectora no contacto com o
meio externo. A barreira cutdnea forma uma estrutura de que-
ratinécitos e camadas de lipidos que previnem a penetracdo
dos agentes patogénicos. As vdrias estruturas e células da epider-
me e derme interagem em camadas sucessivas pdem em jogo
0s mecanismos do sistema imunitdrio cutdneo através da imuni-
dade inata e adquirida. Este processo complexo e bem estrutura-
do pode ter falhas que leva a doenga cutinea devido a producdo
em excesso ou defeito de células e produtos celulares e reconhe-
cimento e resposta anormal a antigénios ambienciais ou auto-aler-
genos. Conjuntamente com mecanismos de imunidade sistémica,
afactores genéticos do préprio individuo e a caracteristicas do meio
exterior estes factores levam a doenca cutdnea imuno-alérgica.
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Inflamacao cutanea

Manuel Branco Ferrerra

Introducio

A pele estd continuamente exposta a estimulos agressores fisicos,
quimicos e bioldgicos, sendo imprescindivel para a manutengao
de uma adequada homeostasia corporal uma vigilancia imunitdria
apertada de todo este espa¢o de fronteira.

A reac¢do inflamatdria cutanea (Figura 1), que pode ser definida
como a alteragdo que ocorre na pele em resposta a estimulos exé-
genos mas também enddgenos, tenta promover a destruicdo de
micro-organismos patogénicos que tenham conseguido franquear
as barreiras fisicas ou, no caso de ndo ser possivel a sua eliminacdo,
pelo menos a sua contengdo, bem como a inactivagdo e diluicao
de compostos téxicos e a rejeicao de corpos estranhos. Contu-
do, esta reaccdo pode ndo ser exclusivamente benéfica j& que
o processo inflamatério, quando ndo controlado pelos mecanis-
mos homeostéticos fisioldgicos inibitdrios ou contra-regulatdrios,
também causa lesdes tissulares, por vezes mais graves do que os
que seriam causados apenas pela agressdo inicial">.
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Figura 1 Inflamagdo cutanea: envolvimento de multiplas células e mediadores (exemplo na
dermatite atdpica) (adaptada da referéncia 18)
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Quando esses mecanismos de defesa causam doenga estamos
perante as reac¢des de hipersensibilidade® que, na pele, podem ter
diferentes expressdes sintomadticas, conforme a seguir se expde:

Reaccdes de tipo |, ou imediatas, podendo ser ou ndo mediadas
por IgE: o paradigma cutdneo destas reac¢des consiste na urticd-
ria, dependente de IgE, como € o caso por ex. a urticdria aguda
apds exposicdo a alergénios alimentares conhecidos. No entanto,
as células centrais nesta patologia — os mastdécitos cutaneos — po-
dem também ser activados por outros estimulos que, de forma
semelhante aos mecanismos de activagdo celular induzidos pela
ligacdo (pontagem) do antigénio a pelo menos duas moléculas
de IgE acopladas aos receptores de alta afinidade, que estdao
abundantemente presentes (10* a 10° receptores em cada célula)
a superficie mastocitdria, também induzem a sua desgranulagdo’.
Nestes estimulos, para os quais os mastdcitos tém receptores
especificos, destacamos:

* Neuropéptidos, entre os quais a substancia P ou o VIP
(péptido vasoactivo intestinal), o que implica directamente a
inflamagdo neurogénica na activagdo mastocitdria que, na pele,
é particularmente evidente no aumento do prurido em situa-
¢Bes de stress e mesmo num grupo de patologias que foram
designadas, prinicpalmente pela escola alema de dermatologia,
por neurodermatites, traduzindo exactamente a influéncia neu-
rogénica e psicogénica em quadros inflamatérios cutaneos.

Factores do complemento, entre os quais se destacam as
fraccdes C3a, C4a e Cba que, embora “inactivas” do ponto de
vista da continuagdo da activacdo da cascata do complemen-
to, possuem importantes propriedades bioldgicas, nas quais
se salienta a capacidade de activagdo directa dos mastdcitos
cutaneos. Mais uma vez, esta relacao é importante em termos
de saide do hospedeiro jd que a activacao do complemento
pressupde em principio a existéncia de um estimulo infeccioso
(quer seja pela via cldssica em que a ligacdo desse antigénio
aos anticorpos respectivos origina complexos imunes, quer seja
pela via alterna em que os produtos bacterianos podem acti-
var C3 directamente) que interessa combater, nomeadamente
através da vasodilatacdo e da quimiotaxia de células do sistema
imunitdrio, o que é conseguido através da libertacdo de hista-
mina e de outros compostos contidos nos granulos mastoci-
tdrios ou sintetizados a partir dos fosfolipidos de membrana
(prostaglandinas e/ou leucotrienos). No entanto, em outras si-
tuagdes que ndo envolvem a entrada de agentes infecciosos na
pele, como patologias autg===—"yes ou infec¢des crdnicas nou-
tros locais, a presenga no \__ ;Ismos de grandes quantidades
destas fraccdes do complemento, secunddrias a uma activacao
persistente e mantida deste sistema, pode facilmente permitira
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sua chegada a pele e com a subsequente activa¢do de mastdci-
tos cutdneos, originando quadros de urticdria crénica que, ndo
raramente, sao as manifestagdes reveladoras destas patologias
autc%]es ou infecciosas crdnicas;

« Péptieds bacterianos, o que novamente revela o papel do
mastécito como célula sentinela tissular, capaz de mobilizar a
resposta inflamatdria em presenca de sinais de alerta.

Citocinas (IL-4, IL-6, Quimiocinas, Stem cell factor), que
traduzem, uma vez mais, a existéncia necessdria de uma cola-
boracdo intensa entre mastdcitos e outras células do sistema
imunitdrio. Esta colaboracdo, como é dbvio, n3o se ird limitar
apenas as reacgdes de tipo |, sendo actualmente aceite a par-
ticipagdo mastocitdria, embora com intensidades diferentes,
nas fases iniciais de quase todos os processos inflamatdrios
tissulares

Proteinas eosinofilicas, nomeadamente a proteina bdsica
major dos eosindfilos, traduzindo uma cooperacdo frequente
entre a populagdo mastocitdria e eosinofilica, muito importante
em termos de defesa anti-helmintas e de doenca alérgica.

E ainda de referir que, relativamente aos mastdcitos e embora
menos conhecidas, também existem estimulos que regulam nega-
tivamente a sua activagdo, como é o caso das proteinas da familia
SOCS (suppressor of cytokine signaling), cuja deficiéncia se associa
a uma hiperreactividade mastocitdria, principalmente em respos-
ta a estimulos IgE-mediados, associando-se, por consequéncia,
a inflamag@o alérgica®.

Reaccdes de tipo Il ou de citotoxicidade induzida por anticor-
pos: o exemplo mais tipico é o pénfigo vulgar e suas variantes,
sendo o mecanismo responsdvel a presenca de auto-anticorpos
anti-desmosomas que sdo capazes de induzir alteragdes da coesdo
entre os queratindcitos.

Reaccaes de tipo lll, ou a complexos imunes: neste tipo de reac-
¢oes incluem-se as vasculites cutdneas como as vasculites leucoci-
tocldsicas, sendo o mecanismo iniciador do processo inflamatdrio
a deposicdo endotelial de complexos imunes, com consequente
activagdo do complemento e de polimorfonucleares neutrdfilos
que se acompanha de destruicdo da parede vascular e eventual-
mente necrose e deposicdo de fibrina.

Reaccbes de tipo IV, de hipersensibilidade retardada ou celular:
podemos considerar quatro subgrupos principais neste tipo de re-
ac¢des, que sdo as claramente predominantes, por exemplo, nas
reac¢Ses de hipersensibilidade a firmacos’.
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* IVa — Reac¢des caracterizadas pela activagdo macrofdgica, por
vezes também associada a fendmenos de citotoxicidade linfo-
citdria e que, na classificagdo de Gell e Coombs adaptada por
Kay eram classificadas como [Val, traduzindo o envolvimento
fundamentalmente da vertente linfocitdria de tipo T1, quer no
seu perfil auxiliar quer no perfil de citotoxicidade directa que,
nesta esquematizacao, estao classificadas como [Vc. Neste tipo
IVa incluem-se as reac¢des a tuberculina, bem como o grupo
das dermatites de contacto, embora nestas existam também
mecanismos de tipo IVc; de igual forma exantemas bolhosos no
contexto de hipersensibilidade a fdrmacos partilham mecanis-
mos destes dois tipos de reaccao.

IVb — Reac¢bes caracterizadas pela presenca de eosinofilia
cutanea e/ou sistémica. Neste grupo, que na classificacdo de
Kay recebia a designacdo de Va2, predomina a activacao das
células Th2, com a producdo das citocinas caracteristicas IL-4,
IL-5 e IL-13. Neste tipo inclui-se a dermatite atdpica, bem como
alguns quadros de hipersensibilidade a firmacos caracterizados
por exantemas mdculo-papulares associados ou nao a eosinofi-
lia sistémica e a sintomas sistémicos (DRESS — drug rash with eo-
sinophilia and systemic symptoms), o que traduz uma maior gra-
vidade dado um maior componente inflamatdrio do processo.

IVc — Reaccdes caracterizadas pela presenca de linfécitos T ci-
totdxicos que induzem a destruicdo, mais frequentemente por
apoptose, das células que apresentam a sua superficie os anti-
génios correspondentes. Neste tipo, que normalmente ocorre
em associagdo com as reac¢des de tipo IVa ou Vb, incluem-
se dermatites de contacto, exantemas bolhosos e exantemas
maculo-papulares causados por hipersensibilidade a firmacos.

IVd — Reac¢bes caracterizadas pela presenca de infiltracdo
cutanea de neutrdfilos, causada pela producdo de IL-8 e GM-
CSF por células T CD4. Como a destruicdo neutrofilica se
acompanha da produgdo de pus, este tipo de reac¢des na pele
acompanham-se da formacao de pustulas que, no caso de se-
rem secunddrias a quadro de hipersensibilidade a firmacos e
apesar de se poderem acompanhar de febre como manifesta-
cdo sistémica de inflamagdo generalizada, sdo estéreis (Figura
2). Incluem-se neste grupo vdrios exantemas pustulares, como
é o AGEP (acute generalized exanthematosis pustulosis), que em
mais de 90% dos casos é induzido por reaccdo de hipersensibi-
lidade a farmacos por via sistémica.
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Figura 2 Infiltracdo cuténea por neutrdfilos e formagdo de pustulas

Qualquer reaccdo inflamatdria, por mais simples que seja, re-
flecte o efeito cumulativo de numerosos processos bioquimicos
e intervencdes celulares, interrelacionados entre si. Cada fase da
progressdo do processo inflamatério é o resultado do estimulo
que o iniciou (podendo diferir consoante o tipo ou intensidade
desse estimulo) e dos sistemas de amplificacdo ou de inibicao ou
retroaccdo que tém como objectivo providenciar uma resposta
eficaz mas, ao mesmo tempo, prevenir a persisténcia de uma res-
posta excessiva. Vdrios trabalhos tém demonstrado exactamente
o papel importante de deficiéncias de células T reguladoras no
aparecimento de graves reac¢des inflamatdrias cutdneas, reconhe-
cendo-se vdrios mecanismos através dos quais estas células po-
dem exercer a sua accdo inibitdria, reconhecendo-se também que
o préprio processo inicial de apresentacdo antigénica por células
dendriticas da pele induz logo a activa¢do e producao de citocinas
tanto por células T efectoras como por células T reguladoras *'2.

Em 1983, Wayne Streilein publicou o seu conceito de SALT (skin
associated lymphoid tissues)", a semelhanga dos tecidos linféides
associados as mucosas (MALT), para descrever um circuito in-
teractivo de células e de tecidos (células dendriticas, células de
Langerhans e outras células apresentadoras de antigénio (APC),
queratindcitos produtores de citocinas, linfécitos com “homing”
cutdneo) que fornece a pele mecanismos de vigilancia imune para
a prevengao com sucesso contra cancro e infecgdes. Estas células
também garantem a homeostasia do sistema ao fazer a down-re-
gulation de excessivas respostas imunoldgicas, indutoras de lesao,

contra antigénios indcuos como autnios ou alergénios.
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No que diz respeito ao “homing” cutdneo, assumem particular
importancia duas moléculas especificas: o CLA (Cutaneous Lym-
phocyte Antigen), a superficie dos linfécitos, é uma glicoproteina
que define um subgrupo de células T de memdria com “homing”
cutaneo e a E-selectina, expressa a nivel das células endoteliais. E
interessante verificar-se que, em cultura de células endoteliais, a
inducdo de E-selectina é muito mais persistente nas células endo-
teliais provenientes da pele do que em células endoteliais prove-
nientes de outros drgaos. As células CLA" ligam-se a E-selectina e
a P-selectina, enquanto as células CLA ndo exibem capacidade de
ligacdo a E-selectina, o que, em face do acima referido, justifica uma
mais forte interaccdo com o endotélio na vasculatura cutinea e a
localizagao preferencial na pele das células CLA*. Em consequén-
cia, cerca de 80-90% dos linfdcitos cutaneos sao CLA', enquanto
apenas cerca de 5-10% dos linfécitos de outros drgaos é que sao
também CLA*. Adicionalmente, também participam no processo
de "homing” cutdneo uma série de quimiocinas produzidas por cé-
lulas da pele, das quais se salientam as quimiocinas CCLI7 (que se
liga ao receptor CCR4) e CCL27 (que se liga ao receptor CCRI0),
sendo que ambos os receptores estdo presentes nas células CLA*
e a sua presenca desempenha um papel fundamental na inflama-
¢do cutdnea mediada por linfécitos T.

Quanto as células apresentadoras de antigénio (APC), verifica-se
que, na pele, a maior parte das APC estdo num estado de imatu-
ridade relativa que lhes permite captar eficientemente os antigé-
nios através dos seus receptores especificos (por ex., macrophage
mannose receptor, CD32, CD36, receptor de alta afinidade para
IgE, C-type lectin receptor) mas que ndo lhes confere as proprie-
dades imunoestimulatdrias necessdrias para cooperar com as cé-
lulas T naive, o que envolve, entre outros aspectos, a expressao
a superficie das células APC de elevada densidade de moléculas
co-estimulatdrias com capacidade de interagir com as moléculas
complementares a superficie das células T, como é o caso dos
pares de moléculas CD28-CD80/CD86 e CD2-CD58.

Inclusivamente, o estado de ndo resposta especifico para um dado
antigénio também pode ser induzido por estas células APC ima-
turas, jd que se verifica que as células APC imaturas activam pre-
ferencialmente células T reguladoras. O processo de indugdo de
tolerdncia passa também pela expressdo reduzida a superficie das
APC imaturas de moléculas do complexo major de histocompati-
bilidade (MHC) e de moléculas co-estimulatdrias, bem como pela
producdo de citocinas inibitdrias como a IL-10".

No entanto, a presenca de sinais de perigo (que podem ser tdo
variados como a hipdxia, irritantes tépicos, alguns agentes sen-
sibilizantes de contacto, citocinas caracteristicas dos processos
inflamatdrios como IL-1, IL-6, TNF-ot ou GM-CSF mas também o
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reconhecimento directo de produtos microbianos, por exemplo
através dos receptores toll-like (TLRs)) inicia uma série de eventos
que induzem a migracdo destas APC para os ganglios linfdticos
correspondentes, onde sofrem uma metamorfose fenotipica e
funcional com consequente maturacdo para potentes células imu-
noestimuladoras, capazes de diferenciar e activar vérias popula-
¢oes linfocitdrias.

E ainda de referir que, nas populacdes linfocitarias, para além do
paradigma Thl/Th2, temos também de considerar os linfécitos
que se caracterizam pela producdo de IL-17 e que foram desig-
nados por Thl7, sendo provdvel que a IL-23 (e em menor grau, e
de forma autdcrina, a IL-21) sejam as citocinas criticamente envol-
vidas na diferenciacdo desta populacdo, que se desenvolve e se
separa precocemente a partir das células TCD4 naive (Figura 3).
Recentemente, tem-se vindo a dar muito relevo a populagao Thi7
na amplificagdo de vérios processos inflamatdrios e, em particular
na pele, estas células parecem estar especialmente envolvidas na
inflamacdo da psoriase mas também nas dermatites de contacto,
independentemente do agente sensibilizante, sendo a IL-17 um
mediador pré-inflamatdrio particularmente potente'>".

Para terminar, pretendia abordar de forma sumdria, o papel de
algumas células ndo imunitdrias na inflamagao cutanea, bem como
o papel de prostaglandinas e leucotrienos que, ndao sendo consi-
deradas citocinas, sdo na verdade potentes agentes quimiotdcticos
para vdrias populacdes celulares.
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Figura 3 Vias de diferenciacao de populaces linfocitdrias T (adaptado da referéncia 19)
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Queratinocitos

Os queratindcitos tém uma fun¢do estrutural e participam activa-
mente na inflamacdo cutdnea, quer pela sua capacidade de sintese
citocinica e pela sua capacidade de apresentagdo antigénica, quer
pelo facto de os queratindcitos poderem ser também o alvo desse
mesmo processo inflamatério. No entanto, em pele s3, os querati-
nécitos produzem apenas pequenas quantidades de citocinas, parti-
cularmente a IL-1, TSLP (thymic stromal lymphopoietin) ou o TGF-B.
No entanto, quando ocorre agressao cutdnea, a produgdo de citoci-
nas sofre um aumento impressionante, nomeadamente de IL-1, IL-6
ou TNF-a e que, inclusivamente, pode ser suficiente para causar
manifestacdes sistémicas como é o caso da febre ou leucocitose
que se podem observar, por exemplo, em queimaduras extensas.
De igual forma, em pele s3, a expressao de ICAM-1 ou moléculas de
classe Il do complexo major de histocompatibilidade é muito baixa
ou inexistente, sofrendo nitido aumento perante estimulos inflama-
térios, como interferdo gama ou TNF-o.. No entanto, a apresenta-
¢ao antigénica pode ser indutora de tolerdncia, quer pela auséncia
de segundos sinais costimulatérios a superficie de queratindcitos
quer pela sintese de factores inibidores, como TGF- ou PgE2.

O papel dos queratindcitos € também central na modulacdo de
algumas influéncias externas, nomeadamente microbianas, no
grau de inflamacdo cutdnea. Por exemplo, na dermatite atdpica, os
queratindcitos de dreas de pele lesada reagem de forma diferente
aos superantigénios, com uma muito maior producdo citocinica,
nomeadamente de IL-1a, IL-1B e TNF-o, aumentando de igual
forma a expressao de moléculas de classe Il do complexo major
de histocompatibilidade e de moléculas CDla, também envolvidas
em processos de apresentacdo antigénica. E de referir, a respeito
da influéncia das infec¢des cutaneas na inflamacdo cutanea, que,
por exemplo, os doentes com dermatite atdpica sdo altamente
susceptiveis a determinadas infec¢des cutaneas flngicas (por ex.
Tric ’%\on) ou virais (por ex. eczema herpético, molusco conta-
gioSe/Mas a colonizagdo cutinea por Staphylococcus aureus é, de
longe, a infec¢do cutdnea mais frequente, ocorrendo em mais de
90% dos doentes com dermatite atépica?®, em comparagdo com
menos de 5% na populacdo de individuos sauddveis. Hd uma sé-
rie de factores do hospedeiro que facilitam esta colonizacdo (au-
mento do pH da pele, altera¢des da composicao lipidica da pele,
aumento de fibrinogénio e fibronectina até alteracdes da prépria
imunidade inata constituindo imunodeficiéncias localizadas), que
saem fora do dmbito desta revisdo mas cujo resultado final é uma
exacerbagao da resposta inflamatdria, mediada, em larga medi-
da, pela libertagdo das enterotoxinas estafilocdccicas (SEA, SEB e
TSST-1), que sdo potentes superantigénios. Estes superantigénios
induzem aumento da expressao da molécula CLA, inibem células
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T reguladoras e estimulam a produgdo de citocinas de vdrias po-
pulagdes de células residentes, contribuindo assim ndo sé para a
iniciagdo e amplificagao da resposta inflamatdria mas também para

a sua perpetuagao.

Fibroblastos

Juntamente com os queratindcitos, constituem um conjunto de
células residentes, responsdveis pela integridade cutanea, sendo a
fonte da maior parte dos elementos da matriz extracelular cuta-
nea: proteoglicanos, colagénio, elastina, fibronectina e laminina. A
sua morfologia, expressao de moléculas de adesdo e sintese de
citocinas e mediadores (prostaglandinas, leucotrienos, IL-6, IL-8,
MCP-1, G-CSF ou GM-CSF) sdo fortemente influenciadas pelo
tipo de matriz em que estdo inseridos, bem como pela estimula-
¢do citocinica a que estdo sujeitos, particularmente citocinas pro-
inflamatdrias como IL-| ou TNF-o. A sua proliferagao € estimulada
principalmente pelo PDGF (factor de crescimento derivado das
plaquetas), TGF-B e FGF (factor de crescimento dos fibroblastos).

Prostaglandinas e Leucotrienos

Estes derivados fosfolipidicos produzidos a partir dos fosfolipidos
de membrana de vdrias células (imunitdrias e residentes nos te-
cidos), representam mediadores centrais em qualquer processo
inflamatdrio e também na inflama¢do cutdnea (Quadro 1). Por
exemplo, exposi¢oes a radiagdes UV em doses superiores as in-
dutoras de eritema minimo, induzem aumento da libertacio de
PGE2 e PGF2 na pele que, nas primeiras 24 horas, contribuem
significativamente para a dor e eritema que se observam e que
pode ser eficazmente inibida com pré-tratamento com indome-
tacina, confirmando-se assim o seu papel patogénico. Para além
destes aspectos, estes mediadores sdo ainda importantes estimu-
los quimiotacticos para diversas popula¢des do sistema imunitdrio
(neutrdfilos e eosindfilos, entre outros), sendo ainda responsaveis
pela inducdo da proliferacdo de fibroblastos e queratindcitos e
pela activagdo de mondcitos/macrdfagos.
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Quadro 1 Fungdes dos principais mediadores fosfolipidicos

Tromboxano A2
* Broncoconstricao
* Vasoconstricao
* Aumento da adesividade plaquetdria

Factor activador das plaquetas (PAF)
* Quimiotaxia para eosindfilos, neutrdfilos e mondcito-macréfagos
* Aumento da permeabilidade vascular

Prostaglandina D2
* Broncoconstricao
* Vasodilatacao
* Aumento da permeabilidade vascular
* Activagdo de eosindfilos
* Quimiotaxia para neutrdfilos

Leucotrieno B4
* Quimiotaxia para neutrdfilos
* Modulacdo de ac¢do de citocinas

Leucotrienos C4, D4 e E4
* Bronconstricao
* Vasodilatacao
* Quimiotaxia para eosindfilos
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Clinica e classificacao da urticaria

Celso Pereira

Introducio clinica

A primeira descricdo do que na actualidade se entende por urti-
céria é referida no tratado com o titulo Nei Ching Su Wen, escrito
por Huang Di Nei Jing, conhecido como Imperador Amarelo (2697
a 2598 aC)'. Descreve-se o eritema oculto serpenteante, Fen Yin
Zheng, a designagao chinesa para urticaria. Ja Hipdcrates (460-377
aC) refere lesdes da pele produzidas por urtigas ou mosquitos,
a que designou com a palavra cnidosis significando urtiga®. Poste-
riormente, vem a ser designada como Aspritudo por Aulus Celsus
(25 aC- 50 dC). A terminologia evolui com distintas designagdes,
Essera, Porcelana, Scarlatina urticata até a sua forma final, nos finais
do séc XVl pela escola médica francesa de Lyon, pela similitude
das lesdes observadas por contacto com a Urtica dioica, herbdcea
muito prevalente nessa regiao’.

Trata-se de um distdrbio clinico muitissimo frequente, estimando-
se que praticamente maioria de todos os individuos venham a
apresentar pelo menos um episddio agudo numa qualquer fase
da vida, resultado de um vastissimo conjunto de condicionantes
ou de estimulos susceptiveis de sintomas. Naturalmente, a maio-
ria destes episddios sdo frustes, autr=="pdos e, com frequéncia,
resolvem de forma natural. E evidd— ~ambém, que as formas
agudas sdo preponderantes face a doenca de longa evolugao.

Tratando-se de uma entidade nosoldgica tdo comum seria expec-
tével dispormos de sdlidos estudos epidemioldgicos avaliando in-
cidéncia e prevaléncia. No entanto, sdo muito escassos os estudos
que permitam comparagdo assente em metodologias bem defini-
das, em diferentes popula¢des ou dreas geograficas, mesmo em
paises com estruturas organizativas bem estruturadas.

No estudo retrospectivo de Champion e col. em 1969 (554 indivi-
duos) e de Hellgren em 1972 (n=1305) foi descrita uma prevaléncia
de urticdria aguda, respectivamente em 20 e 7% da amostra. No
entanto ndo se sugerem dados sobre formas crénicas ou diferencas
relevantes quanto a preponderancia em faixas etdrias especificas.
O estudo mais sélido do ponto de vista epidemioldgico (popula-
cional transversal) surge em 2004 por Gaig e col. em Espanha, rea-
lizado porinquérito a 5003 adultos, apresentando uma prevaléncia
de 0,6% para urticdria crdnica e incidéncia acumulada de 18,72%
para a forma aguda®. J4 em populacdes pedidtricas dados indirectos
sustentam que a incidéncia de urticdria é mais elevada em lacten-
tes comparativamente a criangas em idade escolar e adolescentes®.
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A urticdria, classicamente descrita como uma doenca cutadnea com
etiologia multifactorial deve ser entendida, na actualidade, como
uma sindrome. De facto, a lesdo clinica mais ndo é que o padrio
da reactividade da pele resultante de uma resposta intrinseca ou
o resultado de uma mirfade de potenciais estimulos exdgenos.
A urticdria deverd, pois, ser entendida como um sintoma, tal como
a resposta febril é um sintoma que poderd advir de mudltiplas
situagdes patoldgicas que abarcam desde processos infecciosos
a neoplasias. Assim, a presenca de lesdes implica, sempre, um
enquadramento lato e abrangente que deverd conduzir a uma
caracterizagdo exaustiva do ponto de vista clinico e laboratorial®.

O rigor na definicao clinica desta entidade é, provavelmente, de-
terminante uma vez que a designacdo de urticdria é empregue
de forma abusiva a muitas lesdes cutdneas pruriginosas que de
todo nd@o cumprem todos os critérios requeridos ao diagndstico.
S3o exemplo as indmeras designa¢des: urticariformes, urticarial,
pseudourticdria ou falsa urticdria. Apesar da urticdria representar
um grupo heterogéneo de doenga com expressao cutanea e dever
ser entendida como uma sindrome, as lesdes podem ocorrer com
uma multiplicidade e heterogeneidade num mesmo doente e com
evolugdo divergente interindividual, mesmo no decurso de uma
mesma agudizacdo. No entanto, para garantir o diagndstico clinico
das lesdes sdo requeridos de forma obrigatdria e em simultaneos
os seguintes critérios:

Eritema

Papula

Prurido

Prova de digito-pressao positiva

Regressio completa de cada lesdo em tempo inferior a 24 horas

Recrudescéncia, eventual, de leses em outras localizagdes

A lesdo caracteristica de eritema papular pruriginoso tem, geral-
mente, um inicio subito apresentando, no entanto, caracteristicas
muito divergentes entre diferentes doentes que partilham um
mesmo diagndstico clinico, Figuras | a 3. Classicamente, as lesdes
eritemato papulares apresentam um centro claro com dimensdo
extremamente varidvel, circundado por halo eritematoso, embo-
ra na maioria dos doentes possa ocorrer coalescéncia de lesdes.
O prurido estd sempre presente com maior ou menor intensida-
de e com claras repercussdes na qualidade de vida. Quando as
lesdes de urticdria se associam a compromisso em estruturas mais
profundas da hipoderme, pode associar-se angioedema, sendo
que, nestas situagdes, o prurido € substituido por sensacao de dor
ou queimadura.
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Figura 1 Lesdes clinicas urticdria aguda em crianca de 8 anos com infeccdo bacteriana
amigdalina.

Figura 2 LesGes clinicas urticdria cronica.
A. Lesdo de eritema pdpula bem delimitada, com centro claro, sem infiltracdo a digito pressdo.
B. Lesdes de grandes dimensdes coalescentes.

Figura 3 Lesdes clinicas urticdria fisica.

A. Dermografismo em adolescente com 15 anos de idade.

B. Lesdes de urticdria ao frio, localizadas na regido cervical, em adulto do sexo masculino com
22 anos de idade.
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Frequentemente, as lesdes ocorrem em todo o tegumento cuta-
neo, de forma generalizada e bilateral, mas habitualmente poupan-
do a face e superficies palmares e plantares das extremidades.

As lesdes de eritema papular, podem e devem, ser bem quantifi-
cadas por scores clinicos padronizados, jd o prurido é um sintoma
fortemente dependente da subjectividade prdpria de cada doente
e de limiares divergentes de tolerdncia’. Na Tabela | apresentam-
se os pardmetros da avaliacdo da actividade clinica.

Tabela 1 Actividade clinica em doentes com urticaria

Score | Papulas Prurido
0 Ausente Ausente
| Ligeiro Ligeiro
(<20 pépulas/24 horas) (presente mas ndo limitativo)
2 Moderado Moderado
(20-50 papulas/24 horas) (problemético, mas sem interferéncia

na actividade quotidiana ou no sono)

3 Intenso Intenso
(>50 pdpulas/24 horas (grave, incapacitante na actividade
ou dreas confluentes de lesdes) quotidiana ou n sono)

Classificacdao da urticaria

O diagndstico clinico da lesdao é de extrema importéncia para
o enquadramento diagndstico e terapéutico subsequente, numa
entidade tdo heterogenia como esta sindrome. A recente classifica-
¢do de urticdria proposta em final de 2009 tem enorme relevancia
porque permite excluir um conjunto expressivo de entidades com
algumas similitudes na apresentacdo sintomatoldgica’. Na Tabela
2 esquematizam-se os diferentes grupos e subgrupos de urticdria
que apresentam caracteristicas préprias, bem individualizadas e
bem definidas, apesar de poderem ocorrer num mesmo doente
diversos tipos em simultdneo. Genericamente, consideram-se 3
grandes grupos: as espontaneas, fisicas e um terceiro grupo que
inclui formas com especificidade prdpria.
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Tabela 2 Classificacdo da urticaria, segundo caracteristicas
clinicas e desencadeantes caracteristicos.

Tipos Subtipo Caracteristicas/Desencadeante
- Urticdria aguda LesGes com duragdo inferior a 6 semanas
Urticaria
ESpoutinea Urticdria crénica LesGes com duragdo superior a 6 semanas
Urticdria contacto ao frio Objecto frio/liquido/vento
- - Pressdo vertical; lesdes com aparecimento
Urticdria pressao retardada .
3-12 horas apés
Urticaria
Fisica Urticdria solar Radia¢des UV e/ou luz visivel

Fricgdo mecénica com aparecimento de

Urticdria dermogrdfica/Facticia - p
lesdes apds |-5 minutos

Urticdria/Angioedema vibratdrio | Vibragao

Urticdria aquagénica Contacto com dgua

Aumento da temperatura corporal por
exercicio fisico, emogdo, alimentos condi-
mentados

Outros tipos | Urticdria colinérgica

Urticaria

Urticdria contacto Contacto com substancia indutora

Anafilaxia induzida pelo exercicio | Exercicio fisico

Abordagem clinica

No espectro clinico da urticdria tém sido reconhecidos uma
multiplicidade de indutores e mecanismos, dependentes do tipo
ou subtipo especifico, apesar dos efeitos sintomatoldgicos comuns,
embora com gradientes de gravidade distintos, apresentacdo
ou duracdo®’.

Nesta sindrome as formas de apresentacdo, os tipos e distintos
subtipos conferem um cardcter verdadeiramente heterogéneo,
pelo que o rigor de uma histéria clinica detalhada é imprescindivel
para um correcto enquadramento diagndstico e terapéutico.

Se nas formas agudas o diagndstico €, na maioria das vezes, muito
facilitado pela estreita correlacdo entre o desencadeante préximo
e o inicio da sintomatologia, jd nas formas crdnicas € necessdria
uma descriminagdo exaustiva, progressiva e paulatina.

A garantia da presenca dos critérios lesionais de urticdria é
fundamental para excluir diagndsticos diferenciais que cursam com
compromisso cutdneo’®’. Sdo exemplo alguns distdrbios (Figuras
4a9) que em condicdes particulares podem ter associadas lesdes
concomitantes de eritema papular ndo infiltrado, Tabela 3.
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Figura 4 LesGes clinicas com angioedema associado a eritema papular coalescente e
prurido, numa doente do sexo feminino, 44 anos, com posterior diagndstico de Sindrome
Wells

Figura 5 Lesdes clinicas de exantema subito de etiologia virusal em crianca do sexo
masculino, com 9 meses de idade.
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Figura 6 Lesdes de grattage em doente do sexo feminino com 49 anos, com eczema
de contacto a corantes téxteis.

Figura 7 Lesdes de vasculite hipersensibilidade medicamentosa, eritema ptequial dos
membros inferiores, com contornos bem delimitados em doente do sexo feminino com
52 anos de idade.
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Figura 8 Eritema pleomdrfico solar no membro inferior, em doente sexo feminino com
24 anos de idade.

Figura 9 Eritema papular infiltrado em doente, sexo masculino, com 38 anos de idade,
com o diagdnstico subsequente de lupus eritematoso sistémico
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Tabela 3 Diagnéstico diferencial de urticaria

Mastocitose

Vasculite leucocitoclastica
Vasculite linfocitaria urticariana
Sindrome de Muckle-Wells
Sindrome Schnitzler

Sindrome Wells

Eritema morbiliforme minor
Urticéria familiar ao frio
Exantema virico
Hipersensibilidade por alergénios ocultos
Dermatomiosite

Eritema pleomorfico solar
Eczema contacto

Eritema fixo medicamentoso

A maioria destas entidades detém caracteristicas clinicas bem de-
finidas, mas podem numa fase evolutiva apresentar dificuldades
diagndsticas com lesdes, ocasionais, que cumprem todos os cri-
térios anteriormente referidos. E exemplo o eritema multiforme
minor em que a descamacdo e pigmentacdo residual pode nao
ocorrer em todas as lesdes ou ser interpretada como resultan-
te de lesdao de grattage, Figura 10. Os disturbios infecciosos ou
patologia inflamatdria sistémica subclinica podem, em condi¢des
particulares serem antecedidas por expressao cutanea com lesdes
compativeis com urticaria.

A avaliagdo muito atenta destes doentes &, pois, determinante
e deverd incluir, naturalmente, uma histéria clinica detalhada,
exaustiva e repetida em observagdes subsequentes. O tempo
de duragdo da doenga é fundamental, indicando desde logo dois
grandes grupos: agudo e crénico que requerem abordagens
diferenciadas. As formas fisicas quer de forma isolada quer associa-
das a formas crénicas, situacao mais frequente, tém um enquadra-
mento diagndstico muito especifico.

O tamanho, a forma e distribuicdo deverdo ser aspectos a obser-
var e com claras implicagdes no diagndstico, bem como a potencial
associagdo a angioedema, Figura I1. A frequéncia e duragdo das
lesGes deverd ser quantificada em scores, bem como a variabilidade
ao longo do dia, a sazonalidade, a correlacdo com periodos de
actividade profissional, ambientes adversos, exposicdes acidentais
entre outros. Apesar das limitagdes o prurido deverd ser outro
aspecto a quantificar na fase inicial e ao longo do decurso da ob-
servagao subsequente.
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Figura 10 Eritema multiforme minor em crianca de 3 anos e 6 meses com infeccdo por
Mycoplasma pneumoniae.

Figura 11 Angioedema e urticdria em doente sexo feminino, 61 anos de idade, na
sequéncia de reaccdo de hipersensibilidade a anti-inflamatdrios ndo esteroides.
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Além de um exame geral meticuloso da pele e mucosas, atenden-
do a potenciais infestacdes flingicas ou outra patologia infecciosa,
deverd ser identificada a presenca de alguns dados relevantes:
atopia, doencgas concomitantes como infec¢des e patologia sisté-
mica, medicacdo em curso, distdrbios psicossomdticos e labilidade
emocional tdo frequente nestes doentes. Distirbios intestinais,
refluxo gastro-esofdgico, habitos dietéticos, eventual evidéncia de
correlagdo com ciclo menstrual sdo outros factores que deverdao
ser atendidos na abordagem clinica. Intervengdes cirdrgicas prévias,
implantes dentdrios ou hormonais, utilizacdo de firmacos ditos na-
turais, actividades de lazer, profissionais e domésticas sdao outros
factores de interesse na histdria clinica.

Como € sabido esta patologia pode condicionar enorme instabili-
dade emocional pelo incémodo intrinseco, e pelas préprias limita-
¢Bes nos contactos e nas relagdes interpessoais que podem ficar
seriamente comprometidas. A labilidade emocional induzida pela
prépria doenga pode agravar um distdrbio psiquico pré-existente
com implicagdes muito relevantes no sono, na concentracado, na
actividade de vigilia e na qualidade de vida.

Numa primeira abordagem ¢é fundamental, ainda, caracterizar
a resposta a terapéutica introduzida uma vez que nos permite
aferir a magnitude da doenca e perspectivar o estudo diagndstico
e plano de tratamento.

A colaboracdo do doente é imprescindivel, ndo sé no esclareci-
mento do interrogatdrio clinico, como também determinar quais
as condicdes que ele préprio reconhece com factores indutores,
determinantes ou condicionantes da doenca. Importa salientar
que na maioria das vezes alguns factores sdo desvalorizados ou
ndo sdo reconhecidos como relevantes, mas que para o clinico
sdo nucleares para o diagndstico correcto. Desta forma, solicitar
registos escritos com os designados “didrios de urticdria” sao fun-
damentais para estabelecer eventuais situagdes ou condicionantes
que nos facilitam a investigacdo.

As formas agudas, as mais comuns, sao habitualmente autgt=—"y-
das e raramente requerem uma investigacdo subsequente. | 5,
os mecanismos de hipersensibilidade mediada por IgE, infeccSes
viricas e de hipersensibildade a farmacos sdo determinantes, mas
muitissimo raras nas formas crénicas’. Outros mecanismos indu-
tores sdo identificados com maior ou menor relevancia depen-
dendo da maior abrangéncia do estudo laboratorial estabelecido
no estudo destes doentes'®.
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J4 as formas crénicas, particularmente em doentes com histdrias
minimalistas ou em periodo de relativa estabilizagdo, requerem
uma maior rigor na caracterizacio. E disso exemplo a correlagio
entre urticdria crénica com processos infecciosos subjacentes
(Helicobacter pylori, Herpes simplex I, por exemplo), reac¢es de
intolerancia a alimentos, aditivos ou firmacos de uso crénico ou
a auto-reactividade traduzida quer por auto-imunidade mediada
por anticorpos funcionais anti-receptor de IgE, auto-imunidade ti-
roideia ou mais raramente outro disturbio sistémico subclinico.

Em doentes com formas crénicas sem condicionantes conhecidos,
anteriormente designados por idiopdticos ou recorrentes a doenca
pode persistir durante periodos muito prolongados, embora se
considere ser auto-limitada. Num estudo prospectivo em 220
doentes crénicos em 47,4% ocorreu remissao apos | ano de evo-
lugdo'. Noutro estudo espanhol 8,7% dos doentes mantinham
sintomas durante os primeiros 5 anos e 11.3% em perfodo supe-
rior!. Ndo existem, porém, marcadores clinicos ou laboratoriais
que possam prever a duracao da doenca pelo que a abordagem
clinico-diagndstica deverd sempre importar estratégias incisivas e
abrangentes.

As formas agudas embora possam ocorrer em todas as faixas
etdrias tém uma maior incidéncia em criancas, adolescentes e adul-
tos jovens. Jd as formas crénicas tém um claro predominio no sexo
feminino e em idades mais tardias’. O doente padrdo tem um inicio
de doenca aos 40 anos de idade, tal como descrito na maioria dos
estudos”.

A urticdria como paradigma de uma sindroma é verdadeiramente
um distdrbio multifactorial, bem distante dos anos 70 em que se
considerava ser resultado de um distdrbio emocional, psicossoma-
tico, embora com jd se referiu condicione uma instabilidade que
terd de ser enquadrada no plano terapéutico global'. Esta situacdo
é, perfeitamente, compreensivel em doentes com doenca grave e
persistente em periodos superiores a mais de 20 anos de evolugdo.

Se as formas agudas estdo mais reportadas em atdpicos com
inevitdveis repercussdes etiopatogénicas, a atopia ndo estd
envolvida nos doentes com formas crdnicas®”. Na Tabela 4
apresentam-se algumas das causas potenciais mais comuns na
indugdo de urticéria.
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Tabela 4 Etiologias potenciais na urticaria.

Disturbio imunolégico

Hipersensibilidade tipo |, mediada por IgE
Alimentos: frutos secos, crustaceos, moluscos, peixe, ovo, leite, soja, trigo, ...
Medicamentos: penicilina, aspirina, AINEs, sulfamidas, quinolonas,...
Aeroalergénios: fungos, dcaros, pdlens, faneros
Substancias organicas: latex, veneno de himendpteros
Aditivos, conservantes
Produtos naturais

Hipersensibilidade tipo Il, mediada por anticorpos
Reaccdo transfusional

Hipersensibilidade tipo Ill, mediada por reacgio antigénio-anticorpo
Reacgdo doenga soro

Hipersensibilidade tipo IV, retardada celular (quatro subtipos)
Medicamentos, manipulagao alimentos, exposicao a proteinas animais,...

Doenga autoimune

Tiroidite Hashimoto, LES, vasculite, hepatite, ...
Infecgido viral

CMV, EBV, hepatite, Herpes simplex virus Il, ...
Infecgio parasitaria, micética ou bacteriana
Doenga sistémica

Neoplasia ou distirbio enddcrino

Leucemia linfocitica crénica, neoplasia do ovério, contraceptivos hormonais, ..

Disturbio ndo imunolégico
Estimulo fisico
Exposicdo solar, frio, vibragdo, pressao directa, estimulo fisico
Agua
Contactante
Aumento da temperatura corporal
Exercicio

Desgranulagao mastocitéria directa
Opidcios, vancomicina, produtos radiocontraste, relaxantes musculares, dextran, sais
biliares, aspirina e AINEs

Alimentos com elevados teores de aminas biogénicas
Morango, tomate, camardo, queijos fermentados, espinafres, beringela, frutos secos,
bacalhau, chocolate,...
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Alimentos, aditivos, conservantes, medicamentos e outros agentes
etioldgicos reportados a hipersenbilidade tipo | mediada por IgE
sdo frequentes nas formas agudas, mas nao deverao de todo ser
considerados na urticdria crénica ou quanto muito tém uma ex-
pressao residual®'®. Os aditivos e conservantes como benzoatos,
salicilatos naturais ou corante amarelo n° 5, designados como pseu-
doalergénios, podem agravar as lesdes, mas raramente sdo causa
objectiva do distdrbio. Estas substdncias presentes em muitos
alimentos pré-cozinhados, sao também utilizados como corantes,
conservantes, adocantes e tém uma aplicacdo muito diversificada
na industria alimentar como os compostos aromdticos presentes
no vinho ou presentes de forma natural em tomate e especiarias
como fenois ou dcido D-hidroxi-benzdico em citrinos'®. A remis-
sdo resultante de dietas de eliminagdo é muito divergente nos
doentes crénicos e é consensual que ndo deverdo merecer
qualquer contributo na patogenia destes doentes, tanto mais que
apds ter ocorrido a interrupgao de sintomas a livre ingesta nao
condiciona qualquer tipo de lesdes.

Relativamente aos medicamentos sdo aplicadas as mesmas consi-
deragdes. Na histdria clinica a identificacao da prescricao farma-
coldgica em curso € obrigatdria pelo que desde logo pode facilitar
o estudo subsequente, sendo que as reac¢des a firmacos tém um
conveniente enquadramento.

A etiopatogenia infecciosa, particularmente a virus é extrema-
mente importante nas formas agudas, mas mais questiondvel em
doentes com longas evolugdes’. A correlagdo da infestagao por
Helicobacter pylori e urticdria crénica € muito questiondvel uma
vez que a sua presen¢a no homem ¢é substancialmente superior
as taxas de prevaléncia da doenga cutdnea. Estes aspectos me-
recerdo um desenvolvimento e discussdo mais aprofundado em
capitulos subsequentes.

A auto-imunidade tiroideia estd reconhecida num ndmero apreci-
dvel de doentes crénicos'®. Estes auto-anticorpos dirigidos a pro-
tefnas da tirdide estdo presentes habitualmente em estadios eu-
tiroideus, sustentando-se que a inflamagdo glandular conduzwré a
activacdo e libertacdo citocinica que promove a autc p— Pblhdade
mastocitdria. Esta agressdo autoimune, nao perfelt — e escla-
recida, serd oportunamente desenvolvida, bem como os estadios
de auto-imunidade anti-receptor de IgE reconhecidos em doentes
com formas habitualmente mais graves de urticdria crénica.

Parece evidente, pois, que o grupo de doentes com urticaria cro-
nica espontanea tem, comparativamente, aos doentes com clinica
aguda uma etiologia claramente divergente. Uma vez mais se re-
forca a necessidade de uma histdria rigorosa para caracterizagdo
clinica com alguns exemplos que facilitam o racional diagndstico,
Tabela 5.
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Tabela 5 Exemplos de racional clinico para diagnéstico

Facto Clinico

Racional para diagnéstico

Lesdes iniciadas imediatamente ou até 60 minutos
apos ingestao alimentar, alteracao na dieta, inges-
tdo de alimentos processados

Alergia alimentar a alimentos, aditi-
VOs ou conservantes

Histéria farmacoldgica: novas medicagdes ou
suplementos ou alteracdo da dosagem. Considerar
relevantes aspirina, AINEs e [ECA.

Investigar medicamentos naturais

Alergia a farmacos, medicamentos,
conservantes ou corantes.

Exercicio, exposicdo solar, ambientes frios ou
quentes, pressao directa, vibragao

Exposicdo a agentes fisicos

Exposicdo ocupacional: l4tex, irritantes quimicos,
particularmente formaldeido

Alergia por mediacdo IgE ou consi-
derar, urticdria contacto, dermatite
contacto ou dermatite irritativa

Fadiga, perda peso, antecedentes familiares de
doenca tiroideia

Hipotiroidismo  ou
Hashimoto

doenca de

Perda peso, fadiga, antecedentes familiares neo-
plasicos

Linfoma ou neoplasia

Viagem recente, exposicdo recente com doente
com doenca infecciosa

Parasitas, fungos, bactérias, infec-
¢do viral

A urticaria fisica tem uma especificidade muito particular sendo
desenvolvida em capitulo préprio. Embora possa ocorrer isolada-
mente o mais frequente é ocorrerem em simultaneo com formas
crénicas espontaneas com simultaneidade de lesdes com maior
ou menor predominio'’. Salienta-se que o dermografismo é um
sinal frequente em todas as formas de urticdria, demonstrando a
reactividade cutdnea exuberante a estimulos inespecificos como o
riscar ou afagar a pele por breves instantes.

As formas particulares de urticdria terdo, também, um desenvol-
vimento préprio em capitulos subsequentes pela caracteristica
peculiares de raridade (aquagénica, exercicio, hormonais, etc),
pelo mecanismo muito preciso (contacto) ou pela singularidade
fisiopatoldgica (colinérgica).

Nos sucessivos surtos de lesdes resultantes da agressdo cutdnea
ndo sdo despicientes os sinais indirectos da inflamagdo cutdnea,
traduzidos por grattage e desidratacdo. Estes efeitos poderdo difi-
cultar a interpretacdo clinica das lesGes por aparecimento de dreas
de desidrose em evolu¢des arrastadas ou alteracdes da pigmen-
tagdo traduzindo artefactos dependentes da perda da integridade
do extracto corneum. Em formas fortemente pruriginosas a cocei-
ra persistente pode conduzir a alteracdes morfoldgicas da textura,
em deficiéncias estruturais da prépria barreira cutdnea.
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I. Introducao

A urticdria aguda é uma patologia comum, estimando-se que
possa afectar até 25% da populagdo num qualquer momento da
sua vida"?. A urticdria aguda serd 10 a 100 vezes mais frequente do
que as formas crénicas, podendo ocorrer num episddio isolado ou
repetir-se ao longo da vida, em formas que poderemos classificar
sintomaticamente em aguda recorrente ou episddica*.

Todos os profissionais de salde que contactam com pacientes,
quer adultos, quer da faixa etdria pedidtrica, sao frequentemente
confrontados com esta situagdo, perturbadora da qualidade de
vida e gerando enorme ansiedade em quem estd afectado por
estas condi¢bes, potencialmente evoluindo de quadros agudos
para formas croénicas, numa percentagem varidvel de | a 30%
dos casos®.

A urticdria pode ser classificada com base na etiologia subjacente
ou pode ter uma classificagdo apenas clinica, em que a causa pode
ndo estar identificada. No entanto o esclarecimento etioldgico
deve ser sempre tentado, até porque podem existir diversos fac-
tores que podem agravar a doenca, mesmo ndo estando inicial-
mente na sua origem*”.

A frequéncia com que a etiologia da urticdria aguda ¢é identifica-
da ou suspeitada € muito varidvel, com uma abrangéncia que vai
dos 40% a mais de 90% dos casos®’. As considerdveis diferencas
encontradas, quer em termos da frequéncia, quer da prépria iden-
tificacdo de factores especificos, depende imenso dos diferentes
critérios de seleccao das populagdes em estudo, ndo transmitindo
habitualmente uma visao da populagdo geral.

A apresentacdo da urticdria aguda pode variar entre formas
ligeiras, com menos de 10% da drea corporal afectada, até formas
graves em que mais de 50% da superficie corporal € atingida’®.

Na crianca, a prevaléncia de urticdria varia de acordo com a infor-
macao fornecida pelos pais e com a especialidade que a reporta,
entre outros aspectos que dificultam o seu conhecimento epide-
mioldgico’. Pode dizer-se que abaixo dos 16 anos, a urticdria apa-
rece isolada em cerca de 85% dos casos, associada a angioedema
em 9% dos casos e os restantes correspondem a episddios de
angioedema ndo associados a urticaria®’.
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Para se fazer o diagndstico de urticdria é preciso que estejam
presentes, em conjunto, pdpulas eritematosas, varidveis de Imm
a varios cm, pruriginosas, que branqueiam com a digito-pressdo e
que geralmente desaparecem, cada lesao, em menos de 24 horas,
sem deixar lesdo residual®’. Do ponto de vista clinico, tendo em
conta a duracdo das lesdes, a urticdria classifica-se em esponta-
nea aguda (duracdo inferior a seis semanas) e espontdnea crénica
(duragdo superior a seis semanas), com cerca de 50% dos casos
a serem acompanhados de angioedema e cerca de 15% a manifes-
tarem-se apenas por angioedema’.

Na urticdria espontdnea aguda, do ponto de vista patogénico,
o mastécito € a célula efectora major®. A sua desgranulacdo, di-
recta ou indirecta, causada por mecanismos imunoldgicos e nao
imunoldgicos, leva a libertacdo de vdrios mediadores (histami-
na, PGD2, leucotrienos C e D, PAF...), dos quais a histamina € o
mediador mais referenciado. A ac¢do desta condiciona o apare-
cimento da resposta inflamatdria tripla, com vasodilatacdo (eri-
tema), aumento da permeabilidade vascular (edema) e reflexo
axonal (aumenta a extensdo da reac¢do), para além do prurido
provocado por estimulagdo das termina¢des nervosas. No angio-
edema, as alteracdes que se verificam sdo as mesmas mas atin-
gem camadas mais profundas, derme profunda e hipoderme, ao
contrdrio do que acontece na urticdria em que apenas a derme
superficial estd envolvida; como estdo atingidas as camadas mais
profundas, com menor ndmero de mastdcitos e de terminagdes
nervosas, as lesdes tém pouco ou nenhum prurido associado.
Nao estando geralmente indicada a sua realizagdo, na bidpsia des-
tas lesdes podemos encontrar dilatacdo vascular, das pequenas
vénulas e dos capilares situados na derme superficial com alarga-
mento das papilas dérmicas, achatamento das cristas interpapilares
e edema das fibras de colagénio, estando habitualmente ausente
lesdo da parede vascular®®,

2. Causas de urticaria aguda

Independentemente dos autores e dos grupos etdrios consi-
derados, as infecgdes, os alimentos, os fadrmacos e a inoculagdo
de veneno de himendpteros ou de outros insectos, sao as causas
que com maior frequéncia desencadeiam quadros de urticdria agu-
da. O exercicio, dependente ou ndo da ingestdo alimentar, pode
também ser causa de apresentacdes agudas de urticdria. O stress
deverd igualmente ser valorizado em alguns destes quadros®”.
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2.1. Infeccdes

A participagdo de agentes infecciosos no desencadear de quadros
de urticdria € assunto discutido desde hd muitas décadas, apesar
de ser dificil a comprovagao indiscutivel do valor etiopatogénico,
até porque ndo € possivel provocar o doente com o patogénio
suspeito'®. Os mecanismos pelos quais provocam estes indiscu-
tiveis e frequentes quadros de urticdria aguda espontanea estdao
pouco esclarecidos, mas seguramente serdo vdrios, dos imuno-
|6gicos, incluindo por auto-imunidade, aos ndo imunoldgicos®'®.
E controverso se a atopia serd factor de risco para a ocorréncia de
quadros de urticdria de etiologia infecciosa, constatando-se que,
com frequéncia, sao descritos aumentos das concentragdes de IgE
total nestes doentes, os quais estardo relacionados com o processo
infeccioso e ndo com fenémenos de atopia pré-existentes''.

Vdrios agentes infecciosos virais, com atingimento predominante
dos aparelhos respiratério e gastro-intestinal, podem cursar com
um quadro de urticaria aguda: virus Epstein-Barr (Figura |), ade-
novirus, virus influenzae, virus sincicial respiratdrio, virus coxsackie,
coronavirus, citomegalovirus, virus herpes, parvovirus B9, entero-
virus, rotavirus, hepatite A e B, justificando inclusivé alguma sazo-
nalidade no aparecimento de surtos'®-'%

Figura 1 Lesdes de urticdria com pdpulas coalescentes, com grandes dimensdes,
em crianga de 7 anos com infecgdo aguda a virus Epstein-Barr.

77



78

Também infeccbes bacterianas (estreptocdcicas, Mycoplasma
pneumoniae, Helycobacter pylori) e parasitdrias (Anisakis simplex,
Plasmodium falciparum, Blastocystis hominis, Giardia lamblia) podem
ter estas manifestacdes cutaneas'.

Num estudo nacional de caso-controlo, incluindo criangas com
urticdria aguda recorrente, Falcdo et al, determinaram que a sen-
sibilizacdo a Anisakis simplex aumentava o risco para a ocorréncia
de urticdria (OR=2,72, IC 95%, 0,99-747), independentemente
da ocorréncia de sensibilizagdo a aeroalergénios ou a peixe'.

Por vezes sem identificagdo etioldgica, infec¢des do anel de Wal-
deyer, odontoldgicas e do tracto urindrio, tém sido igualmente
relacionadas com quadros de urticdria aguda. Infec¢des fungicas
ndo tém sido relacionadas com quadros de urticdria aguda, sendo
mesmo controverso o seu papel nas formas crénicas de doenga'®.

Na crianca, estes agentes podem igualmente relacionar-se com
o aparecimento de quadros isolados de angioedema, como serd
o caso dos virus herpes simplex, coxsackie A e B, hepatite B,
Epstein-Barr, de algumas bactérias afectando fundamentalmente
o aparelho respiratério e o urindrio, bem como parasitas como
Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Toxocara canis e Filaria®'°.

Em casuisticas recentes, aponta-se para que cerca de 40 a 50%
de todas as urticdrias agudas tenham uma origem infecciosa (cerca
de metade relacionadas com infec¢des virais do tracto respiratd-
rio), com esse valor a subir para os 60 a 80% na idade pedidtrica
e, neste grupo etdrio, com as infec¢des dos tractos respiratério e
digestivo a assumirem a etiologia da quase totalidade dos casos'®!'.
Numa revisdo recente, Ricci et al, estudando 814 criancas obser-
vadas no servico de urgéncia por urticdria aguda, identificaram
o cardcter ligeiro da maioria das situagdes clinicas (98%), sendo
que em apenas cerca de 10% a causa era alérgica'®.

Na maioria destes quadros de urticdria aguda, as queixas duram
de 2 a 4 semanas, embora numa percentagem indeterminada, mas
que na crianca poderd atingir os 309%, possam manter-se mais
do que 6 semanas, evoluindo assim para formas crdnicas, sendo
as causas infecciosas responsdveis por mais de 90% destes casos
persistentes'®.

Em termos clinicos, deve ser referido que estas lesdes de urticdria,
relacionadas com agentes infecciosos, podem persistir por mais
de 24 horas e, por vezes, acompanham-se de lesdo residual,
traduzindo a existéncia de um processo minimo de vasculite as-
sociada a imunocomplexos constituidos com antigénios, predomi-
nantemente de origem viral®. Deve valorizar-se a existéncia de
queixas sistémicas que poderao auxiliar na identificacdo etioldgica,
bem como, deve ser efectuada uma identificagdo temporal entre
o aparecimento e a evolu¢do das lesdes, além de eventuais
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intervengdes terapéuticas. O exame objectivo deve ser geral,
ndo devendo limitar-se apenas a identificacdo das lesdes muco-
cutdneas.

E comum a identificacio de padrdes laboratoriais de infeccao, com
leucocitose, aumento da VS e PCR positiva, sendo possivel deter-
minar titulos especificos de anticorpos para diversos agentes virais
e bacterianos'®,

Nio sendo geralmente efectuada biopsia cutdnea nas formas
agudas, em termos histopatoldgicos, evidencia-se um edema peri-
vascular na derme superficial com infiltra¢ao peri-vascular de célu-
las mononucleares e dilatagdo vascular. Pode existir uma infiltracao
significativa por neutrdfilos e/ou eosindfilos.

Nestas formas de urticdria aguda, para além do tratamento sinto-
madtico com anti-histaminicos ndo sedativos, poderd ser indicado
o tratamento especifico com agentes anti-infecciosos dirigidos
contra o agente etiopatogénico'®.

2.2. Alimentos

Os alimentos sdo dos factores etioldgicos mais referidos em
apresentac¢des clinicas de urticdria aguda, podendo assumir vdrias
apresentagdes clinicas, Figura 2. Sdo uma causa excepcional de urti-
cdria crénical’.

Figura 2 Urticdria aguda, em doente sexo masculino, 33 anos, induzida 40 minutos apds
aingestdo de péssego
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A clinica pode surgir na sequéncia de contacto directo do alimen-
to com a pele, constituindo uma forma de urticaria de contacto,
sendo referido prurido, eritema e por vezes edema na zona de
contacto com o alimento®. Estas manifestacdes estdo relacionadas
com a existéncia de alergénios lipofilicos nos alimentos, geralmen-
te termoldbeis, os quais conseguem atravessar a barreira cutanea,
sendo a reaccdo transitéria, com duracao inferior a 24 horas. Por
exemplo, o leite, o peixe e o marisco, alguns frutos e vegetais,
podem conduzir a este quadro, podendo mesmo levar ao apareci-
mento de urticdrias generalizadas e de manifestacdes de anafilaxia
de extrema gravidade.

Nestas apresentagdes existe habitualmente um mecanismo media-
do por IgE, embora também possam existir, com menor frequén-
cia, quadros de eczema de contacto, nomeadamente a alergénios
proteicos, sem essa mediacdao, podendo estes fazer diagndstico
diferencial com as apresenta¢des de urticdria.

A sindrome de alergia oral pode ser considerada uma forma par-
ticular de urticdria de contacto provocada por alimentos, caracte-
rizada por prurido e edema da mucosa oral, lingua, ldbios e orofa-
ringe, com resolu¢ao rdpida dos sintomas, sendo rara a ocorréncia
de agudiza¢des generalizadas”. Surge principalmente nos doentes
com alergia a pdlens, apds a ingestdo de certos frutos ou vegetais,
por um mecanismo de reactividade cruzada mediada por IgE. Esta
sindrome afecta desde criangas, particularmente apds a idade es-
colar, adolescentes e adultos. A ingestdao dos alimentos cozinhados
pode obviar a ocorréncia dos sintomas.

As lesdes de urticdria podem também surgir na sequéncia de in-
gestdo do(s) alimento(s)>!"”. Cerca de 5 a 10% das criangas com
menos de trés anos tém doenga alérgica induzida por alimentos,
sendo as manifesta¢des muco-cutdneas, de urticdria e/ou angioe-
dema, das apresentagdes clinicas mais frequentes, as quais podem
incluir manifestagdes de choque anafildctico.

O leite, 0 ovo, o peixe, 0 amendoim, o trigo e a soja sdo os alimen-
tos mais frequentemente envolvidos na crianga, com o marisco,
os frutos secos, os frutos frescos e os vegetais, como agentes a
afectarem maioritariamente os adultos, sendo predominante o
mecanismo imunoldgico mediado por IgE; a prevaléncia relativa
dos alergénios major varia significativamente com os habitos ali-
mentares de cada regido ou pafs.

Clinicamente sdo, em regra, quadros clinicos de fdcil identificacao
etiopatogénica, surgindo as lesdes entre 30 a 60 minutos apds a
ingestdo do alimento em causa; a evicgao do respectivo alimento
deverd levar a sua resolucao num periodo de 24 horas, mesmo
sem intervenc¢do terapéutica para além dos farmacos utilizados no
alivio sintomdtico inicial.
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E importante realcar que a IgE especifica para alimentos (testada
in vivo ou doseada in vitro) tem um baixo valor predictivo positi-
vo. Por este motivo, a realizagdo de testes cutaneos por prick ou
os doseamentos de IgE sérica especifica no contexto de alergia
alimentar devem apenas ser pedidos quando hd uma forte sus-
peita clinica; os alergénios alimentares testados devem ser crite-
riosamente seleccionados em fun¢do da respectiva histéria; um
resultado positivo ndo permite afirmar o diagndstico mas orienta a
selecgdo de alimentos para posterior prova de provocagao®”.

De referir que o morango, o chocolate, os citrinos, o tomate, a
carne de porco, 0s peixes e 0s mariscos, entre outros alimentos,
podem provocar lesdes cutdneas que surgem, habitualmente, seis
a 24 horas apds a ingestao e podem permanecer dias a semanas,
contrastando com as reac¢des mediadas por IgE. Podem relacio-
nar-se com quadros de urticdria aguda, nomeadamente podendo
ainda apresentar-se na forma de “urticdria papular’” / prurigo es-
tréfulo (apesar de estes, se relacionarem maioritariamente com
picadas de mosquitos), sendo provocadas por um mecanismo nao
mediado por IgE, existindo libertacdo directa de histamina pelos
mastdcitos. Nestes casos, e como se compreende, os testes cutd-
neos por prick e o doseamento sérico de IgE especificas ndo tém
qualquer interesse. A situacdo nao se reveste de qualquer gravida-
de nem necessita de outras investigacdes etioldgicas, resolvendo
com a terapéutica habitual das urticdrias agudas, associada a apli-
cagdo de corticosterdides por via tépica em casos seleccionados.

Os aditivos (sulfitos, aspartame, parabenos, tartrazina, nitratos,
nitritos, benzoato,...)'®, sdo um grupo heterogéneo constituido
por milhares de substancias, usados quer na indUstria alimentar
(quimicos e naturais) quer na medicamentosa (neste caso ape-
nas quimicos), como antimicrobianos, corantes, conservantes ou
intensificadores de sabor, podendo induzir quadros de urticdria
aguda, geralmente com outras queixas locais e/ou sistémicas, em-
bora sejam mais frequentemente incriminados como factores de
agravamento de urticdrias crénicas. A realizagdo de provas de pro-
vocagdo, em ocultacdo simples ou dupla, controladas com placebo,
podem ser muitos Uteis no esclarecimento destes desafiantes qua-
dros clinicos, apesar de tudo provavelmente sobre-estimados.

Como exemplo das manifesta¢des relacionadas com a ingestdo de
aditivos, citamos o complexo de sintomas associado ao glutamato
monossédico’.

No final dos anos 60 foi descrito um conjunto de sintomas, nome-
adamente parestesias, que surgiam até 30 minutos apds “refeicdo
chinesa”, com duragdo aproximada de duas horas e que regrediam
espontaneamente. Esta sindrome foi atribuida ao consumo de glu-
tamato monossédico (GMS), sal de uso universal, considerado no
grupo de aditivos frequentemente utilizados pela inddstria alimen-
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tar relacionados com reacc¢des de intolerdncia, nomeadamente
com quadros de urticdria aguda.

O GMS ¢ o sal de sédio do aminodcido glutamato, constituinte
major de proteinas animais e vegetais. Alimentos usados pelas suas
propriedades de sabor, como cogumelos e tomate, tém elevados
niveis de glutamato. O GMS é universalmente utilizado na indus-
tria alimentar como intensificador de sabor, classificado na Unido
Europeia como aditivo alimentar E621. Na dieta europeia é so-
bretudo adicionado a carne e peixe congelados, sopas enlatadas
e temperos para saladas, tendencialmente mais consumidos em
refeicdes pré-preparadas. A sua ingestdo média didria nos paises
industrializados estima-se entre 0,3 e 1,0g, sendo efectivamente
mais elevada nos pafses asidticos.

Tal como acontece com varios outros aditivos, sdo vdrias as hipd-
teses para os mecanismos etiopatogénicos propostos para explicar
o "complexo de sintomas associados ao GMS”, apesar de nenhum
ter sido provado até ao momento'”:

I. Os sintomas s3o semelhantes aos observados apds a admi-
nistracdo de acetilcolina, e podem resultar da conversao do
glutamato em acetilcolina pela via do ciclo do dcido tricar-
boxilico.

2. Os sintomas sao resultado de irritagdo esofdgica, dependen-
te essencialmente da concentracio de GMS e em menor
parte da dose.

3. O quadro clinico é resultado de um aumento da concentra-
¢do plasmdtica de sddio.

4. O complexo de sintomas é uma manifestacdo de deficiéncia
de vitamina B6, visto que pode ser prevenido mediante a
suplementagdo com esta vitamina.

5. Os niveis de histamina observados em algumas refeicdes
aproximam-se dos valores apontados como téxicos, conse-
quéncia da descarboxilacdo de histidina, que ocorre durante
o processo de fermentagdo utilizado para preparar ingre-
dientes como o molho de soja.

O “complexo de sintomas associados ao GMS” poderd ainda ser
consequéncia de contaminagdo microbioldgica, da ingestdo de &l-
cool ou de outros aditivos, que poderdo desencadear uma reacgao
idiossincrdtica.

O GMS é actualmente reconhecido pela Food and Drug Administra-
tion (FDA) como seguro para a populagdo. Estudos toxicoldgicos
no animal demonstraram que a dose letal é de |5 a 18g/kg, sendo
neurotdxico em doses elevadas. A FDA considerou que a referén-
cia a0 GMS nos rétulos dos produtos alimentares, associando-os
a reac¢Oes adversas, seria suficiente para garantir a salide publica;
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posteriormente, optou pela ndo referéncia do GMS na rotulagem,
reafirmando a auséncia de evidéncia cientifica estabelecendo que
este aditivo cause reacgdes adversas graves, sendo a dose maxi-
ma considerada segura de 6g/Kg. Recomenda-se como critério de
diagndstico definitivo a realizacao de trés PPO em ocultacdo e
contra placebo, procurando sintomas reprodutiveis com a inges-
tdo de GMS"”, Tabela |.

Tabela 1 Lista de vinte sintomas e sinais descritos na literatura
como associados a sindrome de complexo de sintomas asso-
ciado a GMS

Astenia Desconforto abdominal

Parestesias Ndusea / vémitos

Sensacdo de queimadura Urticdria / angioedema

Tensao muscular Eczema

Fasciculagdes Eritema

Tremor Dispneia / pieira

Cefaleia Palpitacdes

Epifora Dor opressiva tordcica

Hipersudorese Tonturas

Mal-estar geral Sincope

Finalmente, apesar de poder ser uma situacdo independente da
ingestdo alimentar, referimos a anafilaxia induzida pelo exercicio®,
uma situagdo que ocorre mais frequentemente em doentes atd-
picos, podendo associar-se a urticdria induzida pelo frio e fazendo
diagndstico diferencial com a urticdria colinérgica; tal como nesta
dltima, observa-se libertacdo de mediadores mastocitarios apds a
realizacdo de exercicio, ocorrendo mais frequentemente em adul-
tos jovens e aparecendo as queixas até 30 minutos apds o esforgo,
embora na anafilaxia induzida pelo exercicio predomine um qua-
dro de urticdria com lesdes de dimensao superior (10 a 15mm) e
angioedema, em que a evolucdo para queixas anafildcticas é muito
frequente?’.

A primeira descri¢do de anafilaxia induzida pelo exercicio (AIE)
data de 1979, altura em que Maulitz publicou o caso de uma atleta
de corrida de fundo com reacgdes anafildcticas recorrentes sem-
pre que a prdtica desportiva coincidia com a ingestdao prévia de
crustdceos?. A sindrome de AIE cldssica caracteriza-se pelo de-
senvolvimento de uma reaccdo sistémica grave, desencadeada pelo
exercicio fisico, que ocorre habitualmente durante os primeiros 30
minutos apds o inicio da actividade fisica?®. Tipicamente é precedi-
da de sintomas prodrémicos — sensacao de calor, prurido cutaneo
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e eritema — com rdpida evolugdo para anafilaxia se o exercicio
é continuado, com queixas cutdneas, respiratdrias, gastrintestinais
e/ou cardiovasculares, ocorrendo edema laringeo em metade e
colapso cardiovascular em cerca de um terco dos doentes. A AlE
pode ser desencadeada pela prdtica de qualquer tipo de actividade
desportiva, associando-se com maior frequéncia a exercicios aerd-
bicos prolongados como a corrida, o futebol e a danca.

A anafilaxia induzida por exercicio dependente de alimentos
(AIEDA) constitui um subtipo de AIE em que a reac¢do anafildctica
ocorre durante o exercicio apenas quando precedido pela inges-
tdo de um ou mais alimentos. Desde o primeiro caso reportado,
numerosos alimentos tém sido incriminados, destacando-se os
cereais (sendo o trigo o alimento mais frequentemente associa-
do), os frutos secos, os crustdceos, os vegetais (ex. tomate), os
frutos frescos (ex. magd, péssego), o leite de vaca e o ovo®. Na
maioria dos casos de AIEDA os episédios sao desencadeados pelo
exercicio apds ingestdo prévia de alimentos especificos. Alguns
doentes tém anafilaxia quando praticam exercicio apds ingestao
de qualquer tipo de alimento. A quantidade de alimento pode ter
influéncia no aparecimento dos sintomas, existindo casos em que
é necessdria a ingestdo simultdnea de alimentos diferentes para
induzir a reaccdo anafilictica?’.

A fisiopatologia da AIE permanece por esclarecer. Um dos me-
canismos propostos considera que o exercicio induz, em indivi-
duos susceptiveis, uma diminuicdo do limiar para a desgranulacdo
mastocitdria conduzindo a libertacdo de mediadores da anafilaxia,
a disfuncdo do sistema nervoso auténomo e a desgranulacdo
mastocitdria associada a diminui¢do do pH induzida pelo exercicio
sdo outros mecanismos sugeridos®.

A AIEDA associa-se a existéncia de hipersensibilidade mediada
por IgE contra alergénios alimentares que apenas se manifesta
quando ocorre a pratica de actividade fisica. Entre os mecanismos
que poderdo estar em jogo tem sido sugerido o aumento da per-
meabilidade intestinal induzido pelo exercicio, com consequente
incremento da absorcdo de péptidos com maior peso molecular
e alergenicidade?’. Em estudos envolvendo a w-gliadina verificou-
se que este péptido era detectado no soro de doentes com AlE
dependente de trigo apds prova de provocagao conjunta (ingestao
de trigo seguida da prdtica de exercicio), mas ndo era identifica-
da com provocagdo isolada com alimento ou com exercicio®?.
Este mecanismo concorrerd, também, para a génese de episd-
dios de anafilaxia desencadeados pela ingestdo concomitante
do alergénio alimentar e dcido acetilsalicilico em doentes com
AlE dependente de alimento sem histdria de hipersensibilidade
a anti-inflamatérios ndo-esterdides (AINEs)?.
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A prova de provocagdo para diagndstico da anafilaxia induzida pelo
exercicio € feita em corrida livre (30 minutos), embora um teste
negativo ndo exclua o diagndstico, pois a realizagdo do mesmo
poderd ndo contemplar todas as varidveis que podem contribuir
para a ocorréncia da clinica, nomeadamente a ingestdo alimentar
prévia ao exercicio.

Para além dos tipos dependentes de alimentos, tém sido igualmente
referidas formas familiares de AIE2°?,

A terapéutica desta situagdo pode implicar a evic¢do do exercicio
ou da ingestdo de alimentos suspeitos, até 4 a 6 horas antes da
realizagdo de esforgo fisico, devendo estar acessivel um dispositivo
para auto-administra¢do de adrenalina. A profilaxia com anti-his-
taminicos ndo sedativos pode ser considerada. Apesar de se tratar
duma situacdo grave, ndo estdao descritos casos fatais, existindo
tendéncia para a estabilizagdo do quadro clinico ou sua melhoria
com o passar dos anos.

Se o diagndstico das formas de urticdria aguda relacionadas com
alimentos ou aditivos alimentares, incluem a realizacdo de exames
in vivo e in vitro para esclarecimento etiopatogénico, bem como
dietas de exclusdo e/ou provas de provocacdo, o tratamento
baseia-se no controlo sintomdtico das manifestacdes agudas, que
pode incluir a prescri¢do de dispositivos para auto-administracao
de adrenalina e no recurso a anti-histamihicos e corticdides sis-
témicos, bem como na eviccao dos alergénios responsdveis pelas
manifestacdes clinicas.

O recurso a protocolos de inducdo de tolerancia alimentar cons-
titui uma promissora abordagem em varias situagdes de alergia
alimentar, inclusivé com apresenta¢des muito graves.

2.3. Farmacos

As reacgbes adversas a medicamentos sdo situagdes frequentes,
sendo as manifestagdes muco-cutdneas, de longe, as mais frequen-
tes, com uma abrangéncia clinica que vai do prurido isolado a ne-
crose epidérmica, podendo ocorrer quadros alérgicos de urticdria
numa percentagem reduzida destas reac¢des, atingindo com maior
incidéncia o sexo feminino, os idosos e os doentes sujeitos a tera-
péuticas multiplas, parecendo existir uma tendéncia familiar para
um risco acrescido de alergia a antibidticos, tal como verificamos
na nossa prdtica clinica?®?.

Potencialmente, qualquer farmaco pode desencadear um quadro
de urticdria e/ou de angioedema, embora os antibidticos beta-
lactdmicos (penicilinas e cefalosporinas) e os AINEs, nomeadamente
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os derivados pirazolinicos, assumam um papel etiopatogénico
primordial, da crian¢a ao adulto, seguidos por outros antibidticos,
anti-hipertensores, estatinas, diuréticos, produtos de contraste,
relaxantes musculares, ansioliticos, produtos derivados do san-
gue ou expansores do plasma®”’, ou mesmo os corticosterdides
sistémicos™.

Nao existindo dados epidemioldgicos seguros, estima-se que as
reaccoes alérgicas a penicilina possam ocorrer entre menos de |
até 10% de todas as administracdes”.

A reacgao surge habitualmente nos primeiros dez dias apds inicio
da administracdo do medicamento, podendo ser imediata, se sur-
ge na primeira hora apds administracdo, até acelerada se ocorre
até ao 3° dia.

As apresentacdes de urticdria e de angioedema relacionadas com
os fdrmacos e os seus metabolitos, podem ter subjacentes meca-
nismos imunoldgicos com ou sem media¢do por IgE, bem como
mecanismos ndo imunoldgicos, nomeadamente de ordem farma-
coldgica, por estimulagdo directa dos mastécitos e dos basdfilos
como ocorre com os opidceos; por activacao directa do comple-
mento, como se passa com os produtos de contraste radioldgico;
por toxicidade ou baixa tolerancia como ocorre frequentemente
com os anestésicos locais; por interferéncia com o metabolismo
do dcido araquiddnico, como pode ocorrer nos quadros de ur-
ticdria relacionados com AINEs e, finalmente, por desequilibrio
no metabolismo das cininas, tal como se verifica nas reaccdes de
angioedema relacionadas com os inibidores da enzima de conver-
sdo da angiotensina (iECA), que podem ocorrer em até 0,5% dos
doentes sujeitos a tratamento com estes farmacos?*?'.

Acresce a complexidade dos mecanismos envolvidos, pelo facto do
fdrmaco poder constituir um antigénio completo (ex. insulina), ou
funcionar apenas como um hapteno (ex. penicilina), neste caso ne-
cessitando daligacdo a macromoléculas para se tornarimunogénico.

As reacgdes adversas a fdrmacos, imunologicamente mediadas,
tém uma incidéncia baixa (menos de 10%). Apesar disso, a inci-
déncia de rash cutdneo coincidente com o uso de firmacos, no-
meadamente antibidticos, é uma situacdo comum. Nestes casos, o
antibidtico administrado é muitas vezes incorrectamente respon-
sabilizado, visto que na maioria das situagdes os sintomas sdo cau-
sados pela infeccao subjacente, podendo ainda estar relacionado
com outros farmacos administrados concomitantemente como os
AINEs e/ou os analgésicos.

O diagndstico baseia-se entdo numa histdria clinica detalhada,
avaliando as circunstancias da reacgdo e os eventuais factores en-
volvidos, que poderdo ndo ser necessariamente de causa medica-
mentosa. A histéria poderd ser suportada pela realizacdo de testes
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cutdneos e de avalia¢des laboratoriais, para além da realizacdo de
provas de provocacdo, método de referéncia no diagndstico”.

Os testes cutdneos poderdo ter um interesse particular quando
ocorrem reac¢des imediatas e o mecanismo imunoldgico é pro-
vavel, sendo realizados idealmente 3 a 6 semanas apds a reacgao,
tal como acontece com os antibidticos beta-lactdmicos, a insuli-
na, os AINEs pirazolinicos e os miorelaxantes. Podem ainda ser
efectuados doseamentos de IgE especifica, no entanto com muito
menor sensibilidade, tornando-se habitualmente negativos alguns
meses apds a reaccao, incluindo quando a mesma foi mediada por
IgE. Outros estudos podem ser indicados, tal como aqueles que
identificam a activagao e desgranulacdo das células imunoldgicas,
com a consequente libertacdo de mediadores, necessitando de
complexos recursos técnicos e tendo uma muito limitada sensibi-
lidade e especificidade no estudo dos quadros de urticdria aguda
induzidos por férmacos>¢%.

Quando as reaccbes sdo tardias, os testes cutdneos assumem uma
ainda menor importdncia, sendo as provas de provocagao o auxi-
liar de diagndstico mais relevante®®%,

As provas de provocacao, ponderadas as indicagdes e as contra-
indicagdes absolutas e relativas, consistindo na re-exposi¢do con-
trolada, progressiva, ao(s) farmaco(s) suspeitos, devem ser obriga-
toriamente efectuadas em ambiente hospitalar na dependéncia de
especialistas com experiéncia nestes procedimentos, sempre na
disponibilidade de recursos de reanimacdo. Estas provas podem
ainda ser usadas para pesquisar a tolerancia a farmacos alternati-
vos, tal como se verifica com frequéncia nos casos de hipersensibi-
lidade a antibidticos ou a AINEs?.

O tratamento dos quadros de urticdria aguda a farmacos, passa
pela suspensdo do(s) farmacos(s) suspeitos e pela administracao
de tratamento sintomatico, sendo de imediato ponderado o acon-
selhamento da evicgdo de fdrmacos com potencial de reactividade
cruzada?’.

Como referido podera ser indicado o estudo de alternativas te-
rapéuticas ou mesmo a realizagdo de protocolos de indugao de
tolerancia ou de dessensibilizacdo, sempre em ambiente hospitalar,
sendo preferencial a via oral, sendo mais frequentemente realiza-
dos com o 4cido acetilsalicilico, o alopurinol e os beta-lactamicos?.

Se a indugdo de tolerdncia ndo estd indicada e a administragdo do
farmaco € essencial, tal como ocorre com os contrates radiold-
gicos, pode estar indicada a pré-medicacdo com corticdides sis-
témicos e anti-histaminicos, podendo minimizar a ocorréncia de
urticdria, mas ndo prevenindo manifestacdes sistémicas graves,
nomeadamente de anafilaxia®.
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2.4. Veneno de himendpteros (vespa e abelha)
e outros insectos

A picada ou mordedura de vdrios agentes bioldgicos pode induzir
uma reacgdo de urticdria aguda que, embora na maioria das vezes
seja local, pode estar associada a sintomas sistémicos (de urticdria
generalizada a anafilaxia) em até 5% dos casos™.

Embora as reac¢des locais sejam as manifestagdes mais frequentes,
ndo devemos ignorar nem subestimar as reacgdes sistémicas, nao
s6 pela sua gravidade como pelo risco de recidiva no momento
da ocorréncia de uma nova picada; o risco de mortalidade ¢ ele-
vado. Apds a resolugdo da fase aguda, o doente deverd ser de
imediato referenciado a uma consulta de Imunoalergologia onde,
apds identificacdo do agente envolvido (caso a reac¢do sistémica
se confirme e, na auséncia de contra-indicacdes), lhe serd pro-
posta terapéutica com imunoterapia especifica, a qual, na maioria
dos casos, diminui quase totalmente o risco de reaccdo sistémica
em picadas subsequentes. Estes doentes devem, ainda, ficar de
imediato portadores de um dispositivo para auto-administra¢ao
de adrenalina®.

2.5. Stress

Episddios de urticdria aguda espontanea podem surgir relaciona-
dos com circunstancias causadoras de stress, seja de ordem pesso-
al, profissional, escolar, financeira, entre outras, podendo diminuir
muito a qualidade de vida e a auto-estima dos doentes®.

Podemseraunica causa daurticdriaaguda, ou podem exacerbar for-
mas de urticdria pré-existentes, nomeadamente formas crénicas®.

3. Urticaria, alteracdes hormonais e gravidez

A urticdria aguda, tal como a crénica, com ou sem angioedema,
manifestando-se durante a gestacao, justifica a referenciacdo para
consulta especializada, sendo este o Unico estado fisioldgico em
que algumas doentes referem pela primeira vez queixas de urtica-
ria, a qual tende a recorrer em gestagdes subsequentes'.

Ocasionalmente, as mulheres podem referir flutuacdes sintomati-
cas de urticdria relacionadas com os ciclas.menstruais, sendo esta
situacdo conhecida como urticaria autl =— Jne pela progesterona,
ocorrendo 7 a 10 dias antes da menstragdo®. Estas queixas ge-
ralmente melhoram durante a gravidez, mas neste periodo pode
existir uma situagdo distinta designada como erupg¢ao polimérfi-
ca da gravidez ou “pdpulas e placas urticariformes da gravidez”,
sendo estas muito pruriginosas, comegando mais frequentemente
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no 3° trimestre e nas primeiras gesta¢cdes, podendo necessitar
de tratamento sintomdtico e desaparecendo logo apds o parto,
ndo existindo qualquer efeito adverso no recém-nascido®**. Com
o incremento dos tratamentos de fertilizacdo, tem aumentado
igualmente o ndmero de referéncias a estes quadros de urticdria
de etiologia hormonal®.

Tal como em outras situagdes, a abordagem passa pela eventual
identificacdo e afastamento de factores etioldgicos, sendo o tra-
tamento sintomdtico baseado na prescricdo de emolientes e de
anti-histaminicos, preferencialmente ndo sedativos (ex. loratadina,
cetirizina, levocetirizina — categoria B da FDA; desloratadina, fe-
xofenadina — categoria C da FDA), frequentemente por periodos
prolongados e em doses que podem ser aumentadas. Em casos
excepcionais poderd recorrer-se a associagdo de corticdides orais
(ex. prednisolona, 0,5 a Img/Kg/dia — categoria C da FDA), em
ciclos muito curtos, de 3 a 5 dias®.

SituacSes particulares, apesar da sua raridade, constituem as agu-
dizagdes de angioedema hereditdrio, que apesar de melhorarem
na maioria dos casos durante a gestagdo, podem efectivamente
manifestar-se numa reduzida percentagem, obrigando sempre a
um acompanhamento especializado permitindo prevenir e contro-
lar complicagdes potencialmente muito graves®.

4. Diagnéstico

Como foi salientado, a parte essencial da investigacdo dos casos
de urticdria aguda consiste na colheita da histéria clinica, com um
questiondrio estruturado e sistemdtico avaliando as vdrias etiolo-
gias e circunstancias de cada caso clinico, dos desencadeantes, a
gravidade, das lesdes de urticdria e/ou de angioedema a outros
sintomas acompanhantes, nomeadamente sistémicos>”

O exame objectivo pode permitir caracterizar as lesdes tipicas da
urticdria espontanea ou do angioedema mas, pode também suge-
rir a existéncia de fendmenos de vasculite, quando na presenca de
lesdes residuais.

Nas urticdrias agudas é mais fdcil, relativamente as situacdes
crénicas, estabelecer uma relagdo causa-efeito, sendo o agente
etioldgico muitas vezes identificado e, podendo estes quadros
ocorrer até durante a realizagdo de testes epicutdneos®. Deste
modo, a necessidade de extensas investigagdes laboratoriais
raramente se justifica e os meios complementares de diagndstico,
anteriormente discutidos, sdo seleccionados pela elevada suspeita
da etiologia.
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5. Tratamento

A conduta terapéutica perante um quadro de urticdria aguda
passa, em primeiro lugar, pela identificacdo e eviccdo do agen-

te causador, sempre que possivel*” %, Este é, indiscutivelmente,
0 passo mais importante.

Em relacdo ao controlo sintomadtico, os anti-histaminicos sdo os
farmacos de elei¢do no tratamento farmacoldgico desta situagao,
Tabela 2%. Sdo vdrios os anti-histaminicos disponiveis, desde a
hidroxizina, aos firmacos com muito menor potencial sedativos,
como a cetirizina, a loratadina, a mizolastina, a fexofenadina, a
ebastina, a levocetirizina, a desloratadina e a rupatadina. O trata-
mento deve durar, em média, 5 a 10 dias, aumentando-se sema-
nalmente a dose no caso de insucesso total ou parcial, podendo
atingir a quadruplicagdo da dose em 2 semanas. Poderd igualmen-
te associar-se diferentes firmacos anti-histaminicos no sedativos,
devendo reservar-se a toma de anti-histaminicos sedativos, quan-
do indicados, para o periodo nocturno®?.

Tabela 2 Tratamento das urticarias aguda (Adaptado de Zu-
berbier et al.?).

Qualidade Fora da LScriegtey Qualidade i

Diagndstico higeag da recomendagio e da recomendagio
¢ bt evidéncia | para o seu ;um i evidéncia para
: resposta 0 5eu uso
Urticaria aguda AH-H NS Baixa Forte Prednisolona, Baixa Fraca
espontanea 2X20mg/dia,

durante 4 dias

Prednisolona, | Mto baixa
50mg/dia, 3 dias

AH-H2, dose | Mto baixa
Unica, 5 dias

Legenda: AH-HI NS = anti-histaminicos ndo sedativos; AH-H2 = anti-histaminicos H2.

Justifica-se a utilizagdo de corticosterdide sistémico nos casos mais
graves, com lesdes exuberantes e generalizadas, particularmente
quando associados a angioedema ou em reaccdes anafildcticas,
neste caso em associagdo com a terapéutica de primeira linha
(adrenalina) e, visando prevenir a fase tardia da reaccdo. Devem
ser utilizados por periodos muito curtos de 3 a 4 dias e sempre
associados a anti-histaminicos HI em doses elevadas®®?’.

Existem poucos estudos que suportam a indica¢do dos farmacos
inibidores dos receptores H2 da histamina no tratamento da urti-
cdria aguda, podendo permitir reduzir a duragao dos episédios®”.
A qualidade da evidéncia que suporta a sua utilizacdo, por peri-
odos de 5 dias, é no entanto muito baixa, pelo que a forca da
recomendacio € fraca?’.
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Os emolientes / hidratantes e a eviccdo de alimentos ricos em
histamina (marisco, peixe, morango, cacau, tomate, enlatados,
charcutaria, queijos fermentados, entre outros) também po-
dem estar indicados durante a fase aguda, ndo se justificando no
entanto a evicgdo destes alimentos por perfodos prolongados
como prevencdo de episddios futuros®.

Deve ainda ser valorizado o efeito de tratamentos concomitan-
tes em curso na fase aguda da doenca, mesmo que nio tenham
estado na origem do quadro de urticdria, citando nomeadamente
os AINEs e os iECA®.

6. Conclusio

A urticdria aguda é uma doenca frequente, maioritariamente
auto-limitada, na qual deve ser tentado o diagndstico etioldgico,
o qual é possivel de obter, ou pelo menos presumir, numa consi-
derdvel percentagem de casos, devendo os sintomas ser tratados
sintomaticamente, em primeira linha, com anti-histaminicos ndo
sedativos.

Gostarfamos de reforcar que o papel dos alimentos na etiologia da
urticdria aguda tem um peso muito menor do que aquele que |he
é geralmente atribuido, e isto acontece em detrimento de outras
causas que permanecem aparentemente quase desconhecidas
pela generalidade dos profissionais de salde, como serd o caso
dos agentes infecciosos.

Para além deste facto, a relacdo causa-efeito com a ingestdo
alimentar, quando existe, é geralmente evidente e identificdvel.
Se ndo for este o caso, ndo se justifica investigar exaustivamen-
te o papel de alergénios alimentares como causa do episédio de
urticdria, bem como ndo devem ser instituidas dietas restritivas.
Na maioria dos casos e, coincidindo com a nossa prdtica clinica, a
etiologia € viral, e os episédios de urticdria aguda ndo representam
qualquer risco futuro de associagao a doengas atdpicas.

Da mesma maneira, deve ser muito criteriosa a responsabilizagao
de causas farmacoldgicas como factor etiopatogénico dos quadros
de urticdria aguda, devendo estes doentes ser adequadamente
estudados em consultas de Imunoalergologia, obviando diagnds-
ticos errados com importantes consequéncias médicas, incluindo
o aumento de custos relacionados com propostas terapéuticas
alternativas que ndo estardo indicadas.

Estd por demonstrar a eficicia dos protocolos de actuagdo
terapéutica, recorrendo a doses elevadas de anti-histaminicos
ndo sedativos.
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Urticdria crénica

Urticaria cronica recorrente

Celso Pereira

A prevaléncia da urticdria crdnica, tal como se descreveu anterior-
mente, ndo estd bem definida, mas parece evidente que nao tem
correlagdo com o status atdpico. Manifesta claro predominio pelo
sexo feminino e, habitualmente, é mais frequente na 4* e 5% década
de vida. A duracdo dos surtos de lesdo é muito dispara, mas aceita-
se um perfodo médio de doenga entre 3 e 5 anos, apesar de alguns
doentes poderem persistir com evolugdes de vérios decénios'.

A urticdria crénica recorrente €, no ambito da classificagdo clinica
actual, um diagndstico de exclusdo tal como ja defendido por CT
Stafford em 19902 Nestes doentes a persisténcia dos sintomas por
semanas a vdrios anos, apesar de todos os esfor¢os na caracteriza-
¢do da histdria clinica, exame fisico e procedimentos laboratoriais
ndo permite a demonstracdo de um agente causal bem definido,
nem um agente ou condicdo desencadeante especifica. A sinto-
matologia evolutiva com pelo menos 6 semanas de duracao tem
caracteristicas muito heterogéneas. Significa que as lesdes podem
ser didrias e de extrema gravidade, como podem ocorrer por sur-
tos de agudizagdo, com um perfil errante, sem periodicidade defi-
nida quer no dambito do ndmero e aspecto morfoldgico das lesdes
quer no dmbito da gravidade”.

A designacao de urticdria crdnica idiopdtica foi muito aplicada no
passado como sinénimo de um manifesto desconhecimento do
mecanismo. Esta terminologia foi também abandonada em muitas
outras entidades nosoldgicas, porque de facto foram sendo repor-
tados os eventos fisiopatoldgicos subjacentes, apesar de ndo ser,
claramente, identificado um agente etioldgico capaz de traduzir-se
numa especificidade de tratamento electivo®. No entanto, hd que
reconhecer que apesar da evidéncia dos multiplos disturbios que
estdo presentes nestes doentes, persiste uma enorme heterogenia
entre distintos doentes que partilham este diagndstico.

Na abordagem clinica de um doente com urticdria crdnica a pre-
suncdo da presenca de uma doenca primdria subjacente deve ser
prioritdria, antes do diagndstico de exclusao de urticdria recorren-
te. Nestes doentes, com surtos de lesdes com as caracterfsticas
apresentadas em capitulo anterior, ndo se identificam agentes etio-
|6gicos, nem mecanismos fisiopatoldgicos bem caracteristicos. Na-
turalmente, muitos doentes com evolugdes crénicas tém um enqua-
dramento especifico como as formas autoimunes por anticorpos
anti-receptor IgE, as associadas a patologia autoimune primdria,
formas dependentes de patologia sistémica de que é exemplo di-
ferentes tipos de infec¢do, as dependentes de contacto ou formas
raras e muito especificas que terdao um desenvolvimento préprio.
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I. Abordagem diagnéstica

As lesdes clinicas, descritas anteriormente, caracterizam-se por
eritema papular pruriginoso, recorrente, sem lesao residual, com
prova de digito-pressdo positiva, com duracdo interindividual
inferior a 24 horas e com morfologias muito distintas (Figura 1)".

Na abordagem clinica nao sdo reconhecidos factores externos ou
outras situagdes condicionantes das lesdes e, aparentemente, ndo
existe doenca clinica ou sub-clinica ou antecedentes pessoais ou
familiares favorecedores. No entanto é evidente, com frequéncia,
um distdrbio emocional subjacente condicionado pela prépria do-
enca cutanea ou pré-existente e potencialmente determinante no
inicio das lesdes. Este perfil com claras repercusses na qualidade
de vida, no aspecto de emocional e nas relacdes sociais, profissio-
nais ou ambas terd, também, um enquadramento subsequente.

A associacdo a angioedema (Figura 2) é frequente nestes doentes,
quando em simultdneo se observa envolvimento das estruturas
mais profundas da derme ou do tecido celular sub-cutdneo'*.
Também, a associagdo a algum ou alguns tipos de formas fisicas
é muito comum, embora esta ndo possa ser preponderante no
ambito clinico (Figura 3).

Figura 1 Lesdes de urticdria com formas e dimensdes muito distintas.
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Figura 2 Angioedema da face em doente com urticdria crénica recorrente.

Figura 3 Dermografismo numa doente com urticdria crénica recorrente.
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Apds uma correcta caracterizagao clinica das lesdes, com quan-
tificacdo efectiva em scores de sintomas € requerida uma histd-
ria e exame fisico exaustivo e pormenorizado e jd anteriormente
explanado. Tratando-se de um diagndstico de exclusdao deverdo
ser negados os reconhecidos agentes etiopatogénicos indutores
de urticdria. Na verdade, lesGes dependentes de alimentos tém
subjacentes mecanismos enquadrados na alergia ou hipersensibili-
dade alimentar, perfeitamente definidos. Neste contexto, ndo po-
derd este condicionante constituir a etiologia de um doente com o
diagndstico de urticdria crénica recorrente, mas antes uma alergia
alimentar com sintomatologia de urticdria exclusiva.

No entanto para se garantir o diagndstico é requerido um conjun-
to vasto de procedimentos laboratoriais e avaliagdes clinicas suces-
sivas que avaliam paulatinamente esse doente ao mesmo tempo
que procede a ajustes no plano terapéutico. Esta avaliacao deverd
manter os mesmos critérios de rigor colmatando eventuais lacunas
na primeira observacdo. A topografia, dimensdes, distribuicao, pe-
riodicidade das lesdes e todos os factores condicionantes deverao
ser repetidamente equacionados, a semelhanca do exame fisico
da pele e mucosas, observacao ORL, pesquisa de adenomegdlias,
auscultacdo cardiopulmonar, palpacdo abdominal e exame arti-
cular. Os sinais ou sintomas compativeis com processo infeccio-
so concomitante, nomeadamente rinosinusite, infeccdo cutanea
fingica ou outra, artrite, infeccdes genitourindrias ou digestivas
sdo outras das dreas que deverdo merecer continuada atencdo.

A programagcao da observagao clinica deverd decorrer com a insti-
tuicao de um plano de procedimentos de diagndstico progressivo
para exclusdo de diagndstico, Tabela |'#%.
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Tabela 1 Abordagem laboratorial diagnéstica

Exames de avaliacdo estado geral
Hemograma com férmula leucocitaria
Bioquimica sanguinea
Proteinograma electroforético
Velocidade de sedimentagio globular
Parasitologico de fezes
Sumaria de urinas

Estudo alergolégico
Testes cutineos de alergia ao maior leque possivel de alergénios
Doseamento de IgE especificas para alergénios seleccionados
Provas de provocagio alergénica, se justificadas pela historia clinica

Anticorpos funcionais
Teste intradérmico com soro e/ou plasma autélogo
Teste basofilico de libertagio histamina

Estudo tiroideu
Doseamentos hormonais
Anticorpos anti-tiroideus

Procedimentos subsequentes face a suspeicéo clinica
Serologias
Virus: HBV, HBC, EBV, CMV, HSV-l e 2, ...
Bactérias: Helicobacter pylori, Mycopasma pneumoniae, ...
Testes fisicos
Dietas de evicgio
Bidpsia cutinea
Marcadores reumatismais
Factor reumatdide, fracgdes complemento
ANA
Estudo imagiolégico
Seios perinasais, térax, ...
Crioglobulinas
Doseametos hormonais
Avaliagdo ginecolégico com colposcopia
Avaliagdo psicolégica e/ou psiquidtrica
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Na avaliagao geral a contagem de gldbulos é de particular impor-
tancia na determinacdo de eosinofilia que pode indiciar infesta-
¢do parasitdria ou reac¢do induzida por firmacos. Na sumadria de
urina a presenca de hematuria ou proteindria poderd sustentar
envolvimento renal, com compromisso vasculitico. Embora pouco
precisa, a elevacdo de velocidade de sedimentacdo globular pode
traduzir uma infec¢do crdnica, vasculite ou paraproteinémia, com
repercussdes também no proteinograma. O exame parasitoldgico
de fezes pode ser relevante para demonstrar a presenca de ovos
e parasitas, mesmo na auséncia de sintomatologia caracteristica ou
sem histdria de estadias em locais de maior risco.

As reaccOes alérgicas a alimentos constituem um dos motivos mais
frequentes de suspeicdo que condicionam a referenciagcdo destes
doentes a Consulta. No entanto, como se salientou, a estarem
presentes sdo ocasionais, mas apesar disso deverdo ser excluidos
com estudos apropriados. Este procedimento é importante por-
que permite, esclarecer o doente que ndo existe uma causa alérgi-
ca e facilita a compliance ao tratamento anti-histaminico. Uma de-
terminacdo elevada de IgE total no soro destes doentes é comum,
mas sem correlagdo objectiva com atopia.

A positividade do teste intradérmico com soro autdlogo é for-
temente indicativo da presenca de anticorpos circulantes anti-
receptor de alta afinidade para IgE em mastdcitos®. No entanto
é importante reconhecer que a sensibilidade é de 70% e a especi-
ficidade de 80% comparativamente ao teste in vitro de libertagao
de histamina por basdfilos.

O estudo tiroideu é importante por permitir a demonstragdo de
anticorpos especificos, habitualmente em doentes eutiroideus que
deverdo merecer um enquadramento terapéutico muito especifico.

Apds uma primeira abordagem laboratorial que permite excluir a
maioria dos mecanismos etiopatogénicos se existir suspei¢ao clini-
ca haverd necessidade de um conjunto mais especifico de procedi-
mentos. A bidpsia cutdnea permite excluir o compromisso vascular
ndo sé em distdrbios que podem mimetizar a urticdria (Sindrome
Wells, vasculite urticariana linfocitdria normocomplementémica)
como agressdes mais severas da microvasculatura dérmica, corro-
borados com doseamentos das frac¢des de complemento.

Da mesma forma serologias para documentar potenciais infec¢des
sub-clinicas sdao fundamentais, nomeadamente na mulher com in-
feccdo herpética do tipo Il praticamente assintomadtica e, apenas,
observada por colposcopia. Sinusite, amigdalite crénica e outros
distdrbios infecciosos podem permitir um diagndstico etioldgico
mesmo em doentes com formas clinicas de longa evolugdo.



Urticdria crénica

2. Fisiopatologia

Em cerca de 40-45% dos doentes com formas crénicas de urti-
cdria é observado um mecanismo autoimune por auto-anticorpo
anti-receptor de alta/“=-ade para a Igk. Noutros é demonstrado
a presenca de autoil :/}Jade tiroideia ou associada a distdrbio
sistémico subclinica. Estas entidades tém um mecanismo fisiopa-
toldgico muito especifico, pelo que serdo objecto de desenvol-
vimento posterior. Nos restantes com persisténcia clinica e sem
desencadeantes ou condicionantes reconhecidos o mecanismo fi-
siopatoldgico resulta do envolvimento da histamina por libertagao
mastocitdria descontrolada, dependente de estimulos dispares na
dependéncia de um conjunto diversificado de células presentes no
ambiente dérmico como células residentes ou migradas por meca-
nismos intrinsecos ao préprio processo inflamatério.

Naturalmente, nestes doentes ndo existe um perfil linear consen-
tdneo com um mecanismo preciso, pelo que que os surtos de agu-
dizagdo sdo resultado, de certa forma, da faléncia de mecanismos
homeostdticos de retrocontrolo.

Os mastdcitos sao células residentes dos tecidos, com origem na
célula pluripotencial da medula dssea caracterizada pelo marcador
cKIT*CD34". Os precursores circulam por via sanguinea e linfatica
para os tecidos onde sofrem maturagdo por interferéncia do ligan-
do de cKIT (SCF, stem cell factor) produzido por células conjuntivas
residentes nos tecidos’. No processo de maturagio e subsisténcia
celular é fundamental um ambiente citocinico favoravel, incluindo
IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 e IFN-y. Contrariamente aos mastdcitos pre-
sentes nas mucosas do pulmdo e intestino, amigdalas e adendides,
os mastdcitos cutdneos sdo triptase e chimase positivos e tém
capacidade de activagdo para a substdncia P, VIP, somatostatina
e composto 48/80.

Para além da activacdo dependente da agregacao de FceRl, a pre-
senca de receptores de complemento para C3a e C5a (CD88),
receptores para IgG do tipo FCYRI ou receptores para NGF (ner-
ve growth factor) sdo outros mecanismos indutores de desgranu-
lacdo. A exocitose dos granulos resulta na libertacdo de histamina,
sintese de eicosanoides e expressdo génica para citocinas®. A hista-
mina, proteases serinicas (triptase, chimase), carboxipeptidase, ca-
tepsina G e proteoglicanos (heparina e sulfato de condroitina tipo
E) sdo os principais constituintes granulares. O factor de necrose
tumoral do tipo alfa (TNF-o) é um mediador, simultaneamente
pré-formado e de libertacdo posterior por sintese renovada, com
relevancia na activacdo endotelial e expressao de moléculas de
adesdo. Outras citocinas produzidas sdo libertadas por activagao
mastocitdria dependente da doenca e da intensidade do estimulo.
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Estdo identificadas: a IL-4, associada a diferenciacdo de células Th2
e sintese de IgE; IL-3, factor de crescimento e estimulagdo de co-
|6nias de granuldcitos e mondcitos (GM-CSF); IL-5, criticos para
diferenciacdo e viabilidade de eosindfilos; e IL-6, IL-8 e IL-16 para
a diferenciacdo e tréfico de neutrdfilos’. A producdo de quimioci-
nas do tipo proteina inflamatéria do macréfago (MIP-1), RANTES,
CCl e CC3 estd também documentada’’.

Outros mediadores neo-formados sdo a PGD2 e leucotrienos
(LTC4, LTD4, e LTE4) resultantes do metabolismo de lipidos
membranares com importante actividade na vasodilatacdo e con-
tractura da célula muscular lisa do brénquio’.

Apds desgranulagdo mastocitdria ocorre libertagdo de mediado-
res pré-formados e sintetizados de novo, num periodo de tempo
muito reduzido. Esta fase imediata é responsavel pelos sintomas
tipicos dependentes destes mediadores. Na fase subsequente, res-
posta tardia, os mecanismos fisiopatoldgicos com envolvimento de
outros mediadores e outras células sdo responsdveis pela progres-
sdo da sintomatologia clinica e/ou agravamento dos sintomas.

Os receptores do tipo | (HRI) sdo os que determinam os sinto-
mas clinicos precoces bem conhecidos na clinica’. Tém uma ex-
pressdo celular muito diversificada incluindo células endoteliais,
DCs, linfécitos T e B, neutrdfilos, eosindfilos e mondcitos, bem
como em células musculares lisas das vias aéreas e vasos sangui-
neos, células nervosas, hepatdcitos e condrécitos. O aumento da
expressao de ICAM-I, VCAM-| e selectina P na célula endotelial
estd bem documentado. Os receptores do tipo 2 (HR2) sdo, ba-
sicamente, expressos pelas mesmas células que os HRI, mas tém
um efeito bioldgico de antagonismo do quimiotactismo sobre eo-
sindfilos e neutrdfilos. Um efeito importante da histamina resulta
da interaccdo com células nervosas com transmissdo histaminér-
gica, por receptores pré-sinapse do tipo 3 (HR3)'°. Estes recep-
tores intervém, assim, na inflamacdo neurogénica com potenciais
efeitos céleres e sistémicos. Por outro lado, mais recentemente
foram identificados outros receptores, tipo 4 (HR4), com elevada
expressao na medula dssea e percussores medulares na periferia,
bem como em células maduras que incluem eosindfilos, neutrdfi-
los, DCs, linfécitos T, basdfilos e os préprios mastdcitos®”!'.

A histamina estd presente abundantemente no liquido intersticial,
em estudos realizados por blisters cutdneos e estd comprovada
a inducdo de reaccdes de eritema pdpula’. Nao sendo o Unico
mediador bioldgico capaz desse efeito a sua participacdo estd bem
confirmada. Para além do mastdcito, célula residente da pele o
basdfilo € outra célula com producdo desta amina e muitos es-
tudos tém sustentado uma alteracdo funcional na libertacdo de
histamina ou mesmo no tréfico celular destas células em doentes
com urticdria.
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Os basdfilos sdo granulécitos que partilham muitas semelhangas
funcionais com os mastdcitos, incluindo a expressdo de FCeRI,
as granulagdes metacromdticas (dois tipos: BB-1 e 2d7) e a liber-
tacdo de histamina®, Tém origem na célula pluripotencial da me-
dula éssea CD34" passando posteriormente a corrente sanguinea
onde se diferencia por efeito da IL-3. Para além do receptor de
superficie para IL-3, estdo patentes outros receptores citocinicos
(IL-5R, GM-CSFR), receptores de quimiocinas (CCR2, CCR3), re-
ceptores para fracgdes de complemento (CDlIIb, CDllc, CD35,
CD88), receptores para prostaglandinas (CRTH2) e receptores
para imunoglobulinas (FceRI, FcyRIl).

Os mecanismos de activacdo por mediacdo IgE, ou outros, sdo
muito semelhantes aos do mastdcito. Para além da histamina liber-
tam IL-4 e IL-13"3" Porém, a desgranulagdo ndo se acompanha de
PGD?2 ou IL-5, e o LTC4 parece ser o Unico leucotrieno produzido.
Outros constituintes dos granulos sdo: sulfato de condroitina, pro-
tefna bdsica major (MBP), proteina cristalizada de Charcot-Leyden
e triptase, em quantidades muito reduzidas comparativamente as
dos mastdcitos”. A expressao de IL-4 e de ligando para CD40
(CDA40L) permite induzir a célula B na producdo de IgE, bem como
promover a diferenciacdo de células com perfil Th2 pela producao
muito expressiva de [L-4".

A basopenia tem sido relacionada com gravidade clinica, eventual-
mente por recrutamento desde a circulagao ao infiltrado cuténeo,
tal como é observado na resposta tardia celular'®. A presenca con-
comitante de factores circulantes histamino-libertadores poderd
justificar a desgranulacdo persistente quer de mastdcitos quer
de basdfilos, uma vez que condiciona marginacao celular. Porém,
alguns estudos demonstram a expressao aumentada de CDé3,
CD69 e CD202cem doentes com urticdria crénica, sem mecanis-
mo de autok:,,‘:iade reconhecido'.

Se bem que a contribuicdo do basdfilo na urticdria crénica nao
estd perfeitamente definida, contudo parece constituir um bio-
marcador da actividade funcional em grupos distintos de doentes
com fendtipos e apresentacdes clinicas distintas, particularmente
na desgranulagdo e no teor de histamina'®.

A desgranulagao mastocitdria €, assim determinante no despoletar
do processo inflamatdrio. A presenca aumentada destas células
em doentes com urticdria crénica tem sido demonstrada em mui-
tos estudos, embora outros autores ndo tenham observado um
incremento tao relevante®. Até ao presente, ndo foram demons-
trados mecanismos especificos e inequivocos para a desgranulagao
celular pelo que isso se traduz na insipiéncia do infiltrado.
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Os estudos histoldgicos tém observado uma populagdo perivas-
cular em torno de pequenas vénulas de plexos superficiais e/
ou profundos com predominio de linfécitos T, CD4*, mondcitos
e com absoluta auséncia de linfécitos B (Figura 4)*"°. Na fase pre-
coce da lesdo de urticdria sdo observados neutrdfilos e eosindfilos
activados, mas em valores muitissimo mais reduzidos apds a 12°
hora de lesdo 22 A proteina bdsica major (MBP) é identificada
no infiltrado em cerca de 60% dos doentes, mesmo em histologias
onde ndo sdo visualizados eosindfilos?., Também imunohistoqui-
mica de histologias cutdneas com anticorpos BBl tem permitido
identificar de forma electiva basdfilos tecidulares, com caracteristi-
cas muito semelhantes as reaccdes alérgicas celulares tardias?.

Figura 4 Histologia de bidpsia cutdnea na urticdria cronica recorrente.
Imunohistoquimica em fragmento de bidpsia com técnica de avidina-biotina-HRP,

com anticorpo monoclonal (DAKOR), ampliagdo x200; marcacdo anti-CD3* (A.1),
anti-CD45*RO* (A.2.) e anti-CD20* (A.3.)

B. Presenca ocasional de granuldcitos eosindfilos intraluminais (CD15%), x400
C. Neutrdfilos intraluminais; hematoxicilina-eosina, x200

A activacdo de células endoteliais da derme é uma consequéncia
da libertagdo préxima de um conjunto diversificado de mediado-
res com enorme actividade bioldgica, determinando expressio de
moléculas de adesdo como selectina E e ICAM-I. A libertacdo de
citocinas e monocinas como -4, IL-1 e TNF-B, bem como por
factores vasoactivos como histamina e leucotrienos de mastdcitos
constituem os mais relevantes factores de estimulo endotelial que
vem a iniciar o processo de agressdo vascular’, Os teores de IL-4
sdo particularmente importantes e parecem estar aumentados no
soro de doentes com urticdria®®. Estes resultados sdo consistentes
com a presenca de activacao linfocitdria no infiltrado e com a con-
tribuicdo destes no processo fisiopatoldgico.
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A populagdo de mononucleares é preponderantemente de li-
nhagem T, com caracteristicas de activacdo ThO, com expressao
quer do tipo Thl quer do tipo Th2>%. De facto, estudos visando
determinar o perfil citocinico em doentes com urticaria demons-
traram incrementos na expressao de IL-4, IL-5 e INF-y em células
estimuladas com ionomicina comparativamente a controlos. Este
perfil ocorre quer em células CD4 quer em linfécitos CD8, nao
existindo diferencas na relagao IL-4/INF-y.

A maioria dos linfécitos presentes no infiltrado cutaneo estd ac-
tivada (IL-2R*, HLA-DR" e expressdo do receptor de transferri-
na) e sdo, maioritariamente, células com fendtipo de memdria,
expressando CD45RO* tal como observamos anteriormente®?.
Para além disso, os linfécitos presentes no infiltrado de biopsia
de lesdo estdao fortemente activados, com expressdao do factor
nuclear NF-kB%,

Este perfil é claramente distinto do observado numa forma muito
peculiar de urticdria (vasculite urticariana linfocitdria normocom-
plementémica) indistinguivel no plano clinico com as demais for-
mas crénicas, mas com presen¢a aumentada de linfdcitos naive,
CD45"RA*.

Em trabalhos anteriormente realizados pudemos observar que
muitos mononucleares presentes no infiltrado de doentes com
urticdria crénica ndo apresentavam marcacdo CD3, pelo que ad-
mitimos o contributo de outras linhagens, nomeadamente células
NK e linfécitos ¥8*2%3, Figura 4. De facto, é sabido que linfécitos
Y0 e células NK-1, quando activados, sintetizam IL-4, um potente
indutor da expressdao de VCAM-I que regula o tréfico de células
com fendtipo de memdria, CD45RO*, predominantes, também,
na pele destes doentes.

Os linfécitos CLA (associados ao antigénio cutdneo), sem expres-
sdo periférica, sdo células residentes da pele sofrendo migracao
selectiva por adesao ao CDé62e (selectina) expresso no endotelié-
cito. Parece sera IL-16 quem regula esse homing e, para além disso,
condiciona a expressao de receptores para a IL-2 (CD25) e para o
HLA-DR, marcadores de activagdio com plena demonstracao®'.

Como se descreveu em capitulo anterior, cerca de 80-90% dos
linfécitos presentes no drgao imune cutdneo, expressam o ligando
especifico CLA (antigénio cutaneo de linfécitos) reconhecendo
moléculas de adesdo na célula endotelial (selectina E e P), bem
como e migracao na dependéncia de VCAM-| e quimiocinas pro-
duzidas na derme (CCLI7 e CCL27)*.

Em trabalho recente o nosso grupo procurou estudar o compro-
misso, eventual, dos linfécitos Th17 na urticdria. E sabido que estas
células se diferenciam sob efeito de IL-23, mas também por IL-21,
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sendo reconhecido um efeito inflamatério potente em indmeras
patologias®. estudados |7 doentes com urticdria crénica
(8 com auto Jade anti-IgE e 9 doentes sem agente etiold-
gico ou meca o etiopatogénico reconhecido) em paralelo a
um grupo controlo composto por |3 individuos suaddveis (Tabela
2). Procedeu-se a estudo da frequéncia de células Thl7 e Tcl7
circulantes por citometria de fluxo e a avalia¢do funcional pela pro-
ducdo de TNF-a, IFN-y ou IL-2 (quantidade de citocina produzida
por célula) apds activagdo com PMA e ionomicina, na presenca
de brefeldina A, durante 4 horas.

Tabela 2 Caracteristicas da amostra de doentes com urticaria
cronica (autoir:]e e recorrente)

@ Autoimune Recorrente
n 8 9
Feminino / Masculino 8/0 4/5
Média idade + SD, anos 47.8849.70 45.2249.27
Duragdo media urticdria £ SD, anso 9.38+8.37 7.00£7.65

Na Tabela 3 apresentam-se os resultados globais do estudo.
A expressdo de células IL-17* em células circulantes é muito redu-
zida em todos os grupos. Relativamente as células CD4* ndo pa-
recem existir diferencas relevantes; o valor médio é mais elevado
em linfécitos CD8™.

Tabela 3 Frequéncia (em percentagem) de expressdo

cell}la}r. em. c.Iiferente.s células _nos dift'art.antes grupos:

urticaria cronica autoimune, urticaria crénica recorrente

e controlo saudavel.

U Autoimune | U Recorrente Controlo

CDA4* IL-17* 1.55 143 1.62
CD8" IL-17* 0.79 0.75 0.29
CD4* IL-17* IL-27 61.04 6048 58.11
CD8* IL-17* IL-2* 54.03 33.38 6l.16
CD4" IL-17* TNF-a* 6392 63.65 90.68
CD8" IL-17* TNF-a* 55.52 41.57 79.62
CDA4* IL-17* IFN-y* 1248 9.52 18.04
CD8" IL-17* IFN-y* 25.23 21.99 38.63
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No entanto, nestas células CD8*IL-17a producao de TNF-a,
IFN-y ou IL-2 por células € significativamente menor (p<0,05)
comparativamente a individug===ddveis e, também menor face a
formas de urticdria com auto[ —~dade. Em linfécitos CD4*IL-17*
a producao de IL-2 por célulaparece ser superior face a indivi-
duos sauddveis. Apesar da dimensdo da amostra estes resultados
sugerem um potencial envolvimento de células CD8*IL-17* na
fisiopatologia da urticdria, embora a producdo de citocinas por
célula esteja reduzida. Admitimos que em situacdes de agressao
crénica o maior ndmero de células circulantes possam infiltrar a
derme superior com potenciacdo do processo inflamatdrio pelas
suas peculiares caracterfsticas biolégicas. Um dado relevante nes-
ta amostra resulta de que a producdo citocinica estd aumentada
nas formas autoimunes, comparativamente a doentes com formas
crénicas recorrentes, podendo justificar, por isso, a maior severi-
dade clinica.

A funcionalidade da células dendritica (DC) da derme depende da
localizagdo, grau de maturagdo e microambiente citocinico local.
As células imaturas expressam elevados niveis de receptores para
imunoglobulinas e tém enorme capacidade de endocitose e cap-
tura eficiente de alergénio. Porém, em estadios de diferenciacao e
maturagdo a expressao de moléculas MHC-II é elevada, tal como
a expressao da molécula de coestimulagao CD80/86 e a propria
producdo bioldgica. Estas caracteristicas originam uma potente
capacidade intrinseca de apresentacdo antigénica e de modulacdo
imune®*. Na pele as DC estdo, maioritariamente, em estadio de
imaturidade relativa habilitando-as a uma cooperagdo com linfé-
citos e mastdcitos sob efeito de citocinas e quimiocinas histamino
libertadoras como IL-1, CSF, MIP-1o,, MCP e RANTES®.

Alguns trabalhos tém demonstrado uma activagdo da cascata ex-
trinseca da coagulacdo em doentes com urticdria, com elevagao
plasmdtica de Factor Vlla, fragmentos de protrombina por conver-
sdo desta em trombina, e dimeros D por degradacao fibrinolitica
da fibrina. Estes marcadores serdo resultado de libertacdo directa
de “tissue factors” desde a pele®. Esta libertacdo, directamente
dependente da activacdo da célula endotelial, condiciona a cascata
extrinseca da coagulacdo e posteriormente fibrindlise. A trombi-
na, uma protease serfnica, tem capacidade intrinseca de inducao
de edema e aumento da permeabilidade vascular, activagdo mas-
tocitdria e posterior desgranulagdo, por efeito preferencial de Cba.
Na actualidade este mecanismo estd inequivocamente demons-
trado na urticdria crdnica, mas ndo existe confirmagao inequivoca
se representa um distdrbio primdrio ou € o resultado da amplifica-
¢do do processo inflamatdrio®. No entanto, aparentemente, ndo
estd definida a relacdo com formas autoimunes, nomeadamente
quanto ao efeito sob Ac anti-IgE ou anti-FceRI.
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As fibras C presentes na pele sdo responsdveis por inflamagao
neurogénica ndo sé por activacdo intrinseca, mas também depen-
dente da inflamacdo cutdnea subjacente, Figura 5. A substancia
P, libertada por fibras desmielinizadas do tipo C, para além de
capacidade inata histaminérgica é determinante no prurido®.
A localizagdo destas estruturas nervosas junto a mastdcitos e
plexos venosos supradérmicos corrobora a contribuicao cldssica
dos neuromediadores no mecanismo patogénico, apesar de um
estudo recente ndo ter observado qualquer tipo de interven¢do®.
No entanto, as diferentes condi¢cdes de stress quer induzindo sur-
tos quer dependentes deles, com claras repercussdes da qualida-
de de vida nestes doente ndo poderdo ser um factor displicente.
A deidroepiandrosterona S, uma hormona que se reduz em con-
dicdes de stress e com implicacdes na inibi¢do funcional citocinica
em linfécitos estd, também, reduzida na urticdria'®.

Figura 5 Agressao inflamatdria neuro-vascular indutora de urticaria.
Desgranulagdomastocitdriacomlibertagaodehistamina, citocinas, quimiocinas,leucotrienos
eproteases. Aagressao vascularé potenciada porinflamacao neurogénica porreceptores de
proteases (PAR-2), receptor histamina tipo 3 (H3) e tipo | (HI) nas fibras ndo mielinizadas.
Esta activacdo pode ser amplificada por efeitos de libertacdo de IL-2 por células dendriticas
activadas (DC), linfécitos T (L-T) e eosindfilos cutaneos ocasionais (Eo). A libertacdo de
TNF-0. por estes Ultimos representa um estimulo adicional de activagao da célula nervosa.
A libertagdao de neuromediadores pela célula desmielinizada tem um efeito directo na
célula endotelial e efeito desgranulador em mastécitos cutaneos.

Se a maior frequéncia de expressao de fénotipos HLA-DR4 tém
sido relacionados com formas de urticdria crénica autoimune, nas
formas crénicas recorrentes tém sido observados outros fendti-
pos, nomeadamente HLA-D8q™.
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Numa amostra reduzida de |5 doentes observados na nossa con-
sulta com o diagndstico de urticdria crénica recorrente compara-
tivamente a um grupo de 174 individuos sauddveis observamos
uma maior frequéncia genotipica no locus A para A*26 e A*68,
em contraponto com A*Ol (NS) que apresentou uma menor
frequéncia em relagdo ao grupo controlo 41. Quanto a classe I,
os alelos DRBI*04, DRBI*07 e DRBI*15 foram mais frequentes,
face ao grupo controlo, mas sem significado estatistico. Relativa-
mente ao polimorfismo da regido promotora de citocinas obser-
vamos maior frequéncia para ILI0-592CC, ILI0-819CC, TNFao.-
308GG, ILla-xxxCC, TGFB+869CT, TGFR+9I5CG, IL-2-166TT e
GT. Em sentido oposto, comparativamente a populacdo em geral
a frequéncia foi inferior para IFNy+874TT, TGFR+915GG, IL2-166-
GG. Nesta pequena série parecem existir na urticaria recorrente
perfis haplotipicos e de polimorfismo de promotores de citocinas
compativeis com ambivaléncia de resposta Thl e Th2 jd documen-
tada em estudos histoldgicos cutaneos em lesdes activas.

Como se depreende os intervenientes implicados no mecanismo
patogénico na urticdria crénica recorrente sdo muito diversifica-
dos, Figura 6. Procurou-se, neste capitulo, ndao abordar os me-
canismos especificos a formas crénicas muito particulares, au-
toimunes e associadas a doencas sistémicas, as formas fisicas e
tipos muito particulares e com menor expressao clinica que serao
posteriormente desenvolvidos.

b\

Figura 6 Mecanismo fisiopatoldgico na urticdria. A desgranulacdo mastocitdria (MC) in-
tervém na célula endotelial da derme superior e condiciona activagdo e libertagdo de neu-
romediadores de terminagdes sensoriais dérmicas que amplificam a inflamagdo. Linfdcitos
T (T) participam na activacdo endotelial, exercem efeitos sob linfécitos NKT invariantes
(NKTi) que amplificam a activacdo endotelial, transudacdo e expressdo de moléculas de
adesdo vascular. A célula dendritica (DC) presente na derme condicionam a activacdo
mastocitdria e a actividade funcional de células T.
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O contributo de mastdcitos, ainda que nuclear, estd longe de
ser exclusivo e deverd ser enquadrado como o vector final do
processo de desgranulagdo de mediadores bioldgicos. Apesar da
histamina ser o mediador charneira o leucotrieno LTC4 libertado
por mastdcitos tem uma poténcia muitissimo superior na indugao
de pdpula e vasodilatacdo®. A activacdo multifactorial da célula
endotelial determina expressdo de moléculas de adesao que fa-
vorecem o trifico desde a circulagdo para o intersticio dérmico
amplificando o processo inflamatdrio. O infiltrado, embora redu-
zido, tem uma enorme capacidade de interregulagdo no processo
imunoinflamatério em que parecem falir todos os mecanismos
de retrocontrolo bioldgico.

3. Abordagem terapéutica

Tratando-se de uma patologia crénica, com inegdveis implicaces
na qualidade de vida, condicionadora de stress e clara instabilida-
de emocional em muitos doentes o plano terapéutico deverd ser
abrangente e atender a estes quesitos. Com efeito, ndo é possivel
um tratamento electivo e, por isso mesmo, curativo num padrdo
clinico que pode vir a evoluir desde muitas semanas e anos.

A observagdo destes doentes em consulta especializada ocorre
por norma, apds um tempo relativamente longo de doenca e de
abordagens farmacoldgicas pouco consistentes e adequadas. Estas
intervenc¢des sdo, com frequéncia, factores determinantes da pro-
pria evolucao clinica, modificando um perfil clinico inicialmente de
grande benignidade em expressdes clinicas de grande gravidade.

E exemplo paradigmético a utilizacio pontual e isolada de corti-
coterapia sistémica em bolus, repetidamente administrados sem
qualquer plano farmacolégico complementar. O efeito farmacold-
gico muito favordvel vem a descrever um posterior efeito rebound
que ndo € identificado como tal e resulta em sucessivas adminis-
tracdes com intervalos cada vez mais curtos.

Este grupo de doentes ndo apresentam na histdria nem nos proce-
dimentos laboratoriais de diagndstico um indutor especifico pelo
que o tratamento €, estritamente, sintomdtico. Para o efeito, é
importante abordar este doente com peculiar frontalidade, salien-
tando que se trata de uma doenga crdnica, pese embora toda a
carga que esta designagdo acarreta. Este pressuposto é, determi-
nante, para permitir uma adesdo terapéutica. Em primeiro lugar
desmistificando a prépria doenca, negando a presunc¢ao de alergia
que estd fortemente interiorizada no seu subconsciente. Em se-
gundo lugar, ndo menos importante, deve ser informado da estri-
ta necessidade de cumprimento da medicacdo, uma vez que este
doente é renitente em entender que para que seja garantida uma
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relativa estabilizagdo clinica é requerida farmacoterapia didria. Am-
bos os pressupostos sdo basilares na primeira abordagem clinica e
deverd ser renovada nas sucessivas observac@es. E importante, no
entanto, garantir que apesar ndo ser possivel identificar a etiologia
do distdrbio o clinico tem conhecimento cientifico da complexi-
dade dos mecanismos presentes, e que existem estratégias com
poténcias crescentes que podem garantir eficdcia clinica. Significa
que teremos que obter uma relagdo de confianca médico-doente
para optimizar toda uma estratégia que por vezes ndo € linear e
que pode implicar graves limitagdes na qualidade de vida.

Embora se trate de uma doenca crdnica a remissdo ocorre de for-
ma espontdnea ao fim de um tempo de maior ou menor duragao.
Para isso serd fundamental um estrito cumprimento do tratamen-
to, muito para além da estabilizagdo ter sido alcangada. No entan-
to, ndo é possivel, em absoluto, estabelecer esse limite, porque se
criariam expectativas infundadas.

O enquadramento e a percepcdo que o médico tem da forma
como esse doente tem convivido com a doenca, e a potencial ins-
tabilidade que ela a prépria Ihe confere, deverd merecer balizado
com apoio psicoldgico ou em situagdes mais extremas psiquidtricas.

Na planificacdo terapéutica destes doentes deverd atender-se a
medidas de cardcter geral e a prescricdo medicamentosa que deve-
rd sera minima necessdria ao adequado controlo. Significa, pois, um
escalonamento paulatino no arsenal farmacoldgico atendendo aos
secundarismos e a relacdo eficdcia/risco. Uma monitorizacio clinica
constante é fundamental, permitindo aferir a necessidade de alte-
racdo do plano terapéutico, relativamente aos scores de gravidade.

3.1. Medidas gerais

As reaccdes de hipersensibilidade a farmacos, alimentos ou aditivos
estdo excepcionalmente envolvidos na etiopatogenia da urticdria
e por maioria de razdo no diagndstico de urticdria recorrente.
No entanto pelas potenciais implicagdes em mecanismos favore-
cedores a restricio de dcido salicilico e outros anti-inflamatdrios
ndo esterdides, inibidores da enzima de conversdo da angioten-
sina, opidceos e beta-bloqueantes constitui uma abordagem que
podera facilitar o controlo terapéutico'.

Da mesma forma, dietas restritivas que foram cldssicas durante
muitos anos nao estdo indicadas e podem determinar deficiéncias
nutricionais"?®. No entanto, embora se deva assegurar que ndo hd
de todo qualquer implicagdo etioldgica o doente numa fase inicial
deverd reduzir a ingestdo de alimentos ricos em aminas biogénicas
ou salicilatos que se apresentam na Tabela 4. A dieta diversificada
devera privilegiar alimentos frescos, com pouca manipulagdo in-
dustrial.
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Tabela 4 Alimentos com teores elevados de aminas biogénicas
e salicilatos

Peixe e crusticeos

Produtos de charcutaria

Frutos: banana, morango, kiwi, damasco, ameixa, uva
Frutos tropicais

Frutos secos

Especiarias

InfusGes: café e chd

Aromatizantes como cacau, baunilha, malte, cola
Tomate fresco, pepino cogumelos

Queijos fermentados

Enlatados

Edulcorantes, corantes, conservantes e activadores de aroma
Gaseificados

Alcool

Os estimulos fisicos, muitas vezes associados, deverao ser minimi-
zados como se descreve em capitulo préprio. Apesar do cerne do
tratamento ser farmacoldgico cuidados acrescidos com a pele s3o
fundamentais numa patologia com agressdes repetidas. Assim, na
higiene didria deve ser preconizado a utilizagao de dgua a uma tem-
peratura moderada/baixa, agentes com base lavante sem sabdo,
com efeito ndo dessecante respeitando a barreira cérnea na maio-
ria das vezes desidratada. A pele destes doentes apresenta, quase
sempre, diferentes estadios de desidratacdo como resultado da
inflamagdo crénica como serd oportunamente desenvolvido. Nos
surtos agudos, lo¢oes refrescantes anti-prurigionosas com men-
tol canfora ou calamina podem ser Uteis pelo efeito calmante®.

3.2. Terapéutica farmacologica

A gravidade clinica e o perfil especifico de cada doente com o
diagndstico de urticaria crénica recorrente sao muito varidveis pelo
que o plano de tratamento deverd ser personalizado e, sempre,
com um plano escrito para a medicagdo de fundo e agudizagdes.
A histamina sendo um mediador bioldégico com uma mediagdo nu-
clear, embora ndo exclusiva, no processo fisiopatoldgico constitui,
na actualidade, o fulcro de intervengdo farmacoldgica.

3.2.1. Medicacdo de primeira linha. Antihistaminicos HI

Os anti-histaminicos constituem o tratamento gold standard em
todas as formas de urticdria. Ndo sé promovem o alivio de sinto-
mas por antagonismo dos receptores HI como o uso continuado
permite a inducdo de um efeito tolerogénico sobre mastdcitos,
limitando a desgranulagdo continuada de mediadores®.
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Estes firmacos desenvolvidos desde os anos 50 com antagonismo
electivo para os receptores H| induzem uma activagdo da proteina
G citoplasmdtica, posterior clivagem de inositol trifosfato e diacil-
glicerol com implicagdes na transcricdo nuclear do factor NF-kB
de indmeros mediadores inflamatdrios como a IL-1B, IL-6, TNF-0,
GM-CSF com claras repercussdes na posterior expressdao de mo-
léculas de adesdo (P selectina, ICAM-I, VCAM-1) determinantes
no processo*!. Tém portanto uma enorme interesse na capacida-
de inibitdria da histamina libertada por mastdcitos e basdfilos na
célula alvo.

Os anti-histaminicos de |* geracao com permeabilidade da barrei-
ra hematoencefdlica tém uma actividade sedativa e cognitiva muito
marcada pelo que constituem um dos motivos de uma restricao
terapéutica mais abrangente (Tabela 5). Os efeitos adversos sao
resultado da presenca de anéis aromdticos heterociclicos, ligados
por um dtomo de azoto, carbono ou oxigénio ao grupo etilamina.
A secura das mucosas, retencdo urindria sdo secundarismos resul-
tantes dos efeitos anti-colinérgicos a que se associam*.

Na actualidade sdo preteridos relativamente aos mais recentes ex-
cepto em situa¢des muito particulares quando ocorre interferén-
cia evidente com o sono e enorme instabilidade emocional'.

Com os novos anti-histaminicos de 2* geracao introduzidos nos
anos 80, a maior dimensdo das moléculas conferem-lhes maior
lipofilidade e diferente carga idnica pelo que se reduziram em
muitos os efeitos adversos sedativos e cognitivos*.

Tabela 5 Anti-histaminicos sistémicos

Anti-histaminicos |1* Geragio Anti-histaminicos 2* Geragio
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Clorofeniramina Cetirizina
Ciproheptadina Loratadina
Difenidramina Fexofenamina
Doxepina Acrivastina
Hidroxizima Mizolastina
Ebastina
Rupatadina

Levocetirizina
Desloratadina

A sedacdo sempre constitui uma limitagdo neste grupo de farma-
cos, particularmente quando s3o requeridas doses elevadas para
controlo clinico. A fexofenadina e a desloratadina representam
os anti-histaminicos em que esse efeito é menos reportado*?.
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Genericamente o metabolismo € mediado pelo isoenzima CYP3A4
da superfamilia do citocromo P-450, onde ocorre metabolizacao
de muitos outros farmacos, nomeadamente antifingicos (itracona-
zol, quetoconazol), ciclosporina, antibidticos como os macrdlidos,
cimetidina, ou sumos de frutos contendo uva*. A maioria destes
farmacos tém uma eliminacdo renal significativa, sendo portanto
necessdrio fazer ajustes de doses nos doentes com insuficiéncia
renal. O facto de serem extensamente metabolizados no figado
durante a primeira passagem e terem grande afinidade para os
tecidos, faz com que os niveis séricos, apds a sua administracao,
sejam muito baixos.

A maioria das moléculas necessita de prévia metabolizagdo para
exercerem a sua actividade farmacoldgica, incrementando alguns
efeitos cardiovasculares que determinaram a suspensao de comer-
cializagdo de alguns deles®. A desloratadina, o metabolito activo
da loratadina, dispensa esse processo e mantém um excelente per-
fil de seguranca e eficdcia'***#%, Com efeito associa antagonismo
para o receptor HI da histamina com outros efeitos importantes
na patogenia da urticdria, nomeadamente inibicdo da libertacao
de mediadores (histamina, LT-C4, PG-D2, triptase), citocinas
e quimiocinas (IL-4, IL-5, IL-13, IL-6, IL-8 e TNF-00) 7%,

A ocupagdo do receptor é um conceito que de alguma forma
é preditivo da eficdcia clinica da molécula, resultado das ca-
racteristicas in vitro da afinidade do fdrmaco, da semi-vida e da
concentracdo farmacoldgica obtida no local do receptor in vivo*.
No entanto no plano clinico ndo é possivel reconhecer que molé-
cula ird ter uma melhor eficdcia terapéutica®.

A eficdcia de um anti-histaminico resulta do alivio no prurido
e no decréscimo no ndmero de lesdes de eritema pdpula, em-
bora nem todos os doentes respondam nas doses comuns. Por
isso, histéria prévia de persisténcia das lesdes em individuos sob
tratamento ndo significa uma resisténcia ou faléncia a um plano
de tratamento®®“*. Uma resposta deficiente a uma molécula de
2% geragao nao significa que ndo responde a qualquer outra.

Na abordagem inicial para além da necessidade de avaliagdo clinica
da gravidade, deverd atender-se a resposta prévia a anti-histami-
nicos que esse doente veio a experimentar ao longo da duracdo
da doenca. Assim, a selec¢do do fadrmaco proposto para tratamen-
to deverd obedecer a este principio, ndo sendo legitimo persistir
numa molécula com evidente desadequagao clinica e na dose jd em
curso. O que se pretende € uma pronta estabilizagdo dos sintomas,
com o farmaco adequado e mantendo a medica¢do num tempo
suficiente que permita a frenacdo dos receptores de histamina?®,
Na Figura 7 apresenta-se a perspectiva farmacoldgica actual
nestes doentes®.
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Urticdria crénica recorrente

!

1* Linha Anti-histaminicos H| nao sedativos de 2*

l Sintomas ndo controlados > Até2 semanas
Aumentar dose (até 4 vezes)
l Sintomas ndo controlados —|—> Até |-4 semanas

Seleccionar alternativa terapéutica

l Sintomas nao controlados

Seleccionar outra alternativa terapéutica

Figura 7 Algoritmo de tratamento na urticdria crénica ( T Zuberbier et al*)

A seleccdo de uma molécula de anti-histaminico de 2° geragao
para inicio do tratamento em monoterapia deverd portanto ser
resultado de uma resposta clinica expectdvel fortemente favordvel
por um periodo de até 2 semanas, seguido de nova avaliacdo clini-
ca. Para desloratadina, levocetirizina e rupatadina doses elevadas
até 4 vezes da dose recomendada tem demonstrado beneficio,
sem efeitos adversos significativos, tal como observado anterior-
mente para moléculas de |1* geragdo®. Os estudos com doses ele-
vadas sdo muito importantes porque demonstraram a seguranga
destes farmacos, situacdo bem diferente de outros, também de
2* geragao como mizolastina e acrivastatina. No entanto, alguns
autores ndo observaram beneficio clinico com elevacdo de do-
ses em monoterapia (cetirizina ou fexofenadina) para além das
recomenddveis®®*',

Em doentes com deficiente controlo com dose basal o escalo-
namento seguinte de aumento de dose da mesma molécula ndo
é consensual, apesar de ser defendido no dltimo documento de
Consensus. Argumenta-se que a associacdo de moléculas distintas
de anti-histaminicos HI acresce nos secundarismos sem ganho de
eficicia, em detrimento de doses elevadas de uma mesma molé-
cula administrada isoladamente. A monoterapia com posologia em
dose até 4 vezes superior a dose basal, também, ndo é consensual
defendendo-se a toma Unica ou dividida em duas tomas didrias.

Apesar da ndo existirem estudos controlados muitos clinicos tém
defendido uma maior eficdcia no controlo sintomdtico com a asso-
ciagdo de duas ou mais moléculas, sem que até ao momento tenham
sido observados efeitos adversos. Esta perspectiva assenta nas ca-
racterfsticas farmacoldgicas distintas de cada molécula, com espe-
cificidades, também diferentes, na ocupacdo do receptor celular.
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Na urticdria crénica recorrente a utilizacdo de anti-histaminicos
HI de 2* geracdo, ndo sedativos €, portanto, a primeira opcao te-
rapéutica. No entanto, num importante artigo de reflexdo clinica
de AP Kaplan em 2009, esta unanimidade cientifica € questiona-
da®. Sustenta-se que a hidroxizina e difenidramina, moléculas de
|* geracdo, sdo eficazes em doentes com deficiente resposta a
farmacos ndo sedativos. No dermografismo isolado, condicdo ex-
clusivamente dependente de histamina, a prescricdo durante uma
semana com hidroxizina, na dose de 25mg administrada 4 vezes
ao dia, permitiu a resolucdo clinica e o efeito sedativo apenas estd
presente até ao 4° dia de tratamento. Por outro lado, a possibilida-
de de toma prolongada deste farmaco e em doses elevadas ndo é
motivo de preocupagdo por motivos de seguranca farmacoldgica,
em oposicdo a doses elevadas de anti-histaminicos de 2° geracao
por longos perfodos de tempo que ndo tém estudos que susten-
tem a inocuidade™®.

Estes aspectos deverdo merecer ensaios clinicos controlados que
possam, inequivocamente, esclarecerestas questdes de enorme re-
levancia no tratamento da urticdria crénica recorrente. Considera-
se, no entanto, que a hidroxizina mantém acuidade e importancia
relevante em doentes com marcadainstabilidade emocional, formas
comapresentacao clinica de enorme gravidade ou quando a doenca
tem evidente implicagdo com o sono'. O potencial efeito sedativo
nunca é superior aos efeitos adversos de corticosteroides ou ciclos-
porina muitas vezes associados em formas de extrema gravidade®.

3.2.2. Medicacido segunda linha

Como jd foi salientado os anti-histaminicos HI sdo eficazes e per-
mitem, genericamente, o controlo clinico na maioria dos doentes.
Porém, em quadros de extremagravidade ou com respostamuitoin-
suficiente hdnecessidade deserem ponderados outrosfarmacosque
requeremmonitoriza¢do estrita, antes de medicagdo mais agressiva.

3.2.2.1. Anti-histaminicos H2

Na pele cerca de 15% dos receptores de histamina sao do tipo
H2, pelo que no plano tedrico a associa¢do destes farmacos pode
ter um beneficio adicional. Os estudos existentes sdo muito con-
troversos e ndo existe evidéncia suficiente que suporte a eficicia
com a utilizagdo de cimetidina ou ranitidina"?%. Num trabalho que
sustenta beneficio clinico considera-se que o sinergismo resulta do
efeito farmacocinético do bloqueador H2, condicionando aumento
da concentragdo plasmética do anti-histaminico HI®2.

3.2.2.2. Anti-depressivos triciclicos

A doxepina é, farmacologicamente, um anti-depressivo triciclico com
potente actividade anti-histaminica HI e H2, com efeito sedativo
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e ansiolitico. Em estudo clinico demonstrou maior eficdcia antihis-
taminica que difenidramina ou hidroxizina®. O efeito sedativo
pode ser pertinente em doentes com disturbios psiquicos e com
dificuldade no sono. No entanto a metabolizacdo hepdtica pelo
sistema enzimadtico CYP deve merecer reservas com uso concomi-
tante de ciclosporina, antifingicos, cimetidina entre outros.

A dose anti-histaminica recomendada na urticdria é de 10 a 30mg
por dia em dose Unica a noite, bem menor que a dose antidepres-
siva de 25 a 150mg/dia'. A mirtazapina é outro antidepressivo com
actividade anti-H| e pode ser uma alternativa, nestes doentes a
semelhanca do observado em formas de urticdria retardada de
pressdo na dose de 30mg/dia®*.

3.2.2.3 Antagonistas dos receptores dos leucotrienos

Os leucotrienos C4, D4 e E4 sdo mediadores inflamatdrios com
capacidade de indugdo de eritema pdpula em individuos saudaveis
e em doentes com urticdria. Representam, indiscutivelmente, me-
diadores dependentes da desgranulagao de mastdcitos e por isso
implicados no mecanismo patogénico®. Os antagonistas dos recep-
tores de leucotrienos demonstraram em estudos controlados com
placebo eficdcia clinica na urticdria®.

Em doentes com resposta insuficiente a anti-histaminicos HI foi
demonstrado o beneficio clinico de montelukast®. No entanto, a
indicacdo mais consistente para o uso destes fdrmacos sdao em do-
entes com hipersensibilidade a salicilatos e outros AINEs, a urtica-
ria retardada de pressao e em casos particulares a urticdria crénica
autoimune®?, Sdo, pois, agentes para administragdo concomitante
com anti-histaminicos HI, ndo existindo razoabilidade para o seu
uso isolado em monoterapia.

3.2.3. Medicacio terceira linha. Corticosterodides

A maioria dos doentes com urticdria crénica recorrente é contro-
lada com anti-histaminicos HI, em doses comuns ou elevadas. No
entanto em formas mais severas o controlo de sintomas ndo € pos-
sivel, mesmo prescrevendo moléculas de | geracdo ou associando
outros farmacos ja descritos. Com efeito, recorda-se que o infiltra-
do perivascularé diversificado e estudos histoldgicos tém evidencia-
do que pode ser pronunciado, mesmo sem ocorrer lesdo vascular.

Os corticosterdides sdo potentes farmacos anti-inflamatdrios
com modulagdo preferencial em linfécitos CD4* e um efeito me-
nos marcado em outras popula¢des linfocitdrias®”. Assim, no plano
estritamente formal sdo firmacos de deverdo ser ponderados em
situacdes muito particulares, uma vez que estudos bem desenha-
dos e controlados ndo existem, capazes de sustentar estes farma-
cos numa utilizagdo mais abrangente.
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A utilizagdo de corticosterdides sistémicos, como a metilpredniso-
lona, a prednisona ou deflazacort deverdo reservar-se a formas cli-
nicas de enorme gravidade clinica quando nao é possivel um con-
veniente controlo clinico com terapéutica convencional cldssica'.

Nos surtos de agudizagdes em doentes com urticdria crdnica esta
op¢ao deve ser profundamente ponderada, particularmente o bo-
lus sistémico endovenoso que se associa a um claro efeito rebound
vindo a requerer novas administragdes ciclicas. Em situacdes limite
de extrema gravidade a dose inicial de 0.5 a Img/kg de peso em
dose Unica, mantida até a completa regressao sintomdtica e, pro-
gressivamente reduzindo durante mais cerca de 10 a |5 dias. Um
prolongamento do tempo da terapéutica, quando judiciosamente
indicada, conduz a ciclos mais longos de remissao, mesmo nas for-
mas muito severas de urticdria crénica recorrente®.

Em doentes com apresentagdes de grande gravidade clinica, a
corticoterapia indiscutivelmente é eficaz, mas ndo € legftima em
terapéutica prolongada pelo risco de desenvolvimento de toleran-
cia, necessidade de acréscimo de doses e pelos conhecidos efeitos
adversos'®%%, Nas situacdes limite de tratamento prolongado, as
posteriores avaliagdes clinicas devem reflectir sobre outras enti-
dades patoldgicas e deverdo ser preconizada terapéutica comple-
mentar imunossupressora com poupadores de corticdides?*’,

Apesar da corticoterapia tdpica reduzir de forma reversivel o
nimero de mastdcitos cutaneos e o conteddo de histamina a
introducdo destes farmacos sé deverd ser considerada quando
esgotadas todas as estratégias de tratamento maximizado com
anti-histaminicos.

3.2.4. Medicacido alternativa

Como se depreende, os corticoterdides sdo farmacos que se si-
tuam na charneira entre uma segunda linha farmacoldgica, com
enorme seguranca medicamentosa, e a medicagdo alternativa,
sem estudos controlados, reservada a situacdes clinicas de enorme
gravidade e refractdrias ao tratamento.

As formas de urticdria autoimune ou associadas a doenca autoi-
mune s3o as que, genericamente, requerem terapéuticas extre-
mas e limite, embora alguns raros doentes com quadros de ur-
ticdria crdnica recorrente possam constituir verdadeiros desafios
terapéuticos.

Aciclosporina A é umimunossupressor que quando em doses redu-
zidas (2,5-5mg/kg/dia) apresenta potente actividade anti-inflamatd-
ria porefeito inibitério em linfécitos CD4*, particularmente na liber-
tacdo de IL-12, com implicacdes na desgranulagdo de mastdcitos® 2,
Em estudos controlados com placebo, a associagao a anti-histami-
nicos HI foi eficaz em formas refractdrias de urticdria crénica®**.
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Quando indicada a sua prescricao deverd acompanhar-se, sempre,
com anti-histaminicos, com estrita monitorizacao da hipertensao
arterial, func@o renal e ndo descurar o efeito rebound apds des-
continuacdo®. Se esta opgdo pode ser inevitdvel na urticdria cré-
nica recorrente de forma excepcional, a sua indicagdo em formas
crdnicas autoimunes € mais consistente, como defendido por M
Greaves em estudos subsequentes®. Outros imunomoduladores
como metotrexato, ciclofosfamida, tacrolimus e mofetil de mico-
fenolato tém sido descritos, mas sem estudos controlados e com
amestsag muito reduzidas ou casos isolados e com associacio a
aut| =_Jidade anti-receptor de IgE?*’.

Os resultados preliminares com nifedipina isolada ou associada a
anti-histaminicos ndo provaram eficdcia em estudos subsequentes,
apesar da modificacdo do influxo de cdlcio nos mastdcitos permita
no plano tedrico uma estabilizacdo membranar, tanto mais que
constitui uma alternativa em doentes hipertensos em terapéutica
prévia com inibidores da enzima de conversao da angiotensina®.

Dapsona, colchicina, salbutamol, hidroxicloroquina, cetotifeno,
interferdo, danazol, dcido tranexamico ou sulfassalazina ndo tém
nivel de evidéncia suficiente e nao constituem no plano tedrico
opcdes terapéuticas nestes doentes'®264% A plasmaferese ou a
administracdo de imunoglobulinas intravenosas sao opgdes, natu-
ralmente, reservadas a urticdria crénica autoimune! 6284367,

A fototerapia com enorme interesse nalguns tipos de urticdria fi-
sica, solar, reduz o ndmero de mastdcitos na derme superior e
pode apresentar beneficio em casos seleccionados refractdrios ao
tratamento, particularmente associados a dermografismo grave®.

A implicagdo do sistema extrinseco da coagulagdo no mecanismo
patogénico da urticdria sustenta a utilizagdo de warfarina em for-
mas resistentes®. A eficdcia clinica € divergente nos poucos estu-
dos disponiveis. No e(;‘o, num estudo duplo-cego em doentes
sem evidéncia de autd — lidade para FceRI a melhoria sintomdti-
ca demonstrou que a resposta clinica nesses doentes €, em parte,
independente da mediacdo histaminérgica?®¢?. Serdo importantes
estudos controlados com amostras alargadas para determinar o
enquadramento do mecanismo e destes farmacos na terapéutica
complementar de casos de enorme gravidade clinica.

Atendendo ao conhecimento dos mecanismos patogénicos envol-
vidos o omalizumab, ndo parece, em absoluto, ter qualquer be-
neficio no arsenal terapéutico, apesar das descri¢des pontuais de
resposta em 3 doentes®”. O etanercept, um inibidor do receptor
de TNF-o demonstrou eficdcia clinica num doente com urticdria
retardada de pressdo grave’”®. Tratando-se de uma citocina envol-
vida na desgranulagdo mastocitdria e na activagdo da célula endo-
telial subjacente esta perspectiva é promissora no tratamento de
formas refractdrias de urticdria crénica recorrente.
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Os receptores H4 tém elevada expressdo na medula dssea e em
precursores medulares na periferia, bem como em células ma-
duras como eosindfilos, neutrdfilos, DCs, linfécitos T, basdfilos e
mastdcitos’' 73, O antagonismo destes receptores poderd permitir
um efeito sistémico mais amplo, que até ao presente ndo foi iden-
tificado na urticdria, apesar de trabalhos experimentais com estes
antagonistas serem promissores na reducdo do prurido induzido
por histamina’™.

Uma enorme limitacdo na urticdria resulta dos poucos estudos de
farmacoterapia controlados e bem desenhados, por dificuldades
de manter sob observacdo doentes sintomdticos com placebo.
Assim, exceptuando os anti-histaminicos e a ciclosporina todos
os outros fdrmacos tem baixo ou muito baixo nivel de evidéncia
cientifica®®. As recentes recomendacdes terapéuticas reflectem,
assim, esta condicionante e nao possibilitam um escalonamento
terapéutico consistente e consensual na pritica clinica. Na Figura 8
apresenta-se uma proposta de algoritmo de tratamento que pro-
cura atender as considera¢des anteriormente descritas.

Urticdria crénica recorrente

l Medidas gerais

Anti-histaminicos H| ndo sedativos de 2* G

Até 2 semanas <J_ l Sintomas ndo controlados
Associagdo Anti-histaminicos H1 ndo sedativos de 2°

Aumentar dose (até 4 vezes) ov Anti-histaminicos H1 sedativos de I° G
Até |-4 semanas (J_ l Sintomas ndo controlados
Seleccionar altemativa terapéutica
Anti-leucotrienos Doxepina, outro anti-histaminico H1

Até |4 semanas Até |4 semanas

Sintomas ndo controlados

Corticosteroides

Até 2 semanas (J_ 1

Sintomas ndo controlados

Seleccionar outra alternativa terapéutica

Figura 8 Abordagem terapéutica da urticdria crénica na pratica clinica

3.2.5. Condicionantes na gravidez, amamentacao, lactente
e idoso

A gravidez, habitualmente, determina uma melhoria significativa da
sintomatologia na mulher com urticdria crénica recorrente, bem
como na dose requerida de anti-histaminicos para controlo®.
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Como norma geral, no plano tedrico devera ser evitada qualquer
medicacdo sistémica no primeiro trimestre. Mas, simultaneamente
a grdvida deve ser informada que a medicagdo a propor € segura
e que o risco lateral dessa medicagdo deve ser contraposto ao
beneficio de manter o melhor estado de salide na mao no rigoroso
interesse do feto.

A aparente seguranca dos anti-histamincos HI resulta da enorme
utilizacao sem demonstragdo de efeito teratogénico, apesar de ndo
estarem disponiveis estudos de firmaco-vigilancia na gravidez®*.

Doses elevadas de anti-histaminicos ndo estdao recomendadas na
gravidez, uma vez os resultados em experimentagdo animal sus-
tentam toxicidade embriondria com firmacos de extrema segu-
ranca como a hidroxizina e loratadina®.

A loratadina é o Unico anti-histaminico submetido a avaliacdo de
risco na gravidez com uma amostra com algum peso’”®. Nao foi
demonstrado risco face ao grupo controlo, pelo que se considera
o farmaco padrdo na gravidez e por extrapolacdo a desloratadina.
Para além disso, algumas autoridades regulamentadoras do medi-
camento consideram que clorofenamina e cetirizina tém, também,
um nivel de seguranca elevado (B) durante a gravidez, apesar des-
te Ultimo se poder relacionar a um nimero acrescido de aborta-
mentos no primeiro trimestre®.

No leite materno sdao observadas concentragdes significativas de
anti-histamincos®. A decisdo de iniciar ou manter a terapéutica
deve, por isso, ser objecto de pondera¢do. A clorofenamina tem
sido associada a sonoléncia do lactente com implicagdes na vita-
lidade da prépria mamada. Ja com a cetirizina e loratadina a con-
centracdo no leite materno é muitissimo menor e a seguranca é
também acrescida. A seleccdo do farmaco e as consideragdes sao
semelhantes a gravidez.

No lactente, a utilizagdo desde hd longos anos de anti-histaminicos
de |I* geragdo como difenidramina e hidroxizina atesta a sua segu-
ranca. Nos farmacos ndo sedativos com formula¢do em xarope ou
gotas, apenas estdo licenciados em idades superiores a 6 meses.
O tempo alargado que medeia a introducdo destes, ndo demons-
trou qualquer limitacdo ou riscos significativos pelo que quando
necessdria terapéutica anti-histaminica deverd atender-se aos
pressupostos salientados para a grévida®.

O idoso constitui um grupo com caracteristicas particulares, ndao
sé pela patologia multissistémica associada, como pela presenca
de esquemas de tratamento concomitantes que podem interferir
com a metabolizagdo dos fdrmacos a propor*‘. Neste contexto,
deverdo ser privilegiados os que requerem menor metabolismo e,
também atender que alguns deles tém excrecdo renal que pode
estar comprometida nestes doentes.
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Urticaria autoimune

Beatriz Tavares

I. Introducgao

A urticdria autoimune inclui-se no grupo geral das urticdrias
crénicas. Excluindo as urticdrias fisicas e a vasculite urticariana,
foi evidenciado um mecanismo autoimune em cerca de 45% dos
casos de urticdria crénica'?

Dado que a urticdria crénica é uma doenga relativamente frequen-
te, estimando-se que cerca de 0,1% da populagdo geral sofra desta
doenca’, a urticdria autoimune n3o é incomum.

Nos Ultimos 20 anos, foram elucidados os mecanismos fisiopato-
|égicos deste sub-grupo da urticdria crdnica e verificou-se que a
auto-imunidade era mediada por auto-anticorpos de tipo IgG fun-
cionalmente activos dirigidos ao receptor de alta afinidade para
a Igk (FceRIl) em 35 a 40% dos doentes ou contra a IgE nos 5 a
10% adicionais. Estes anticorpos sdo capazes de induzir liberta-
¢do de histamina pelos basdfilos e mastdcitos através de activacdo
pelo complemento, em particular com libertagdao de C5a" Esta
activacdo dos basdfilos ou mastécitos é bastante especifica para
urticdria crénica e define o sub-grupo autoimune'.

2. Fisiopatologia

2.1. Anticorpos anti-receptor de alta afinidade
para a IgE (FceRI)

Depois de vérios estudos efectuados por diferentes grupos de in-
vestigadores, verificou-se que a auto-imunidade no sub-grupo de
doentes com urticdria autoimune era mediada em 35 a 40% dos
doentes por auto-anticorpos de tipo IgG funcionalmente activos,
dirigidos a sub-unidade o do receptor de alta afinidade (FceRI)
para a IgE* ou contra a IgE nos restantes 5 a 10%°. Os primeiros
dados foram mais tarde confirmados por outros grupos®®.

Os anticorpos anti-FceRI e anti-IgE sdo capazes de causar cross-
linking directo de receptores FceRl adjacentes, induzindo activacao
de mastdcitos e basdfilos e libertacdo de histamina e outros me-
diadores pré-inflamatérios®. A ligacdo dos anticorpos aos recep-
tores, activa a cascata do complemento resultando na génese de
anafilatoxinas, em particular a libertacdo de C5a’®. Esta activagdo
dos basdfilos ou mastdcitos é bastante especifica para urticdria
crénica e define o sub-grupo autoimune' (Figura ).
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Figura 1 Mecanismos imunoldgicos de activacdo do mastécito: mediada por IgE; mediada
por auto-anticorpos (IgG anti-FcERI ou anti-IgE) ou mediada por complemento (C5a).
A substancia P libertada pelas fibras C também activa a desgranulagdo mastocitdria

Embora a patogenicidade ndo esteja formalmente provada, os
auto-anticorpos causam edema apds injeccdo intradérmica e a sua
remocao leva a remissdo’.

Critérios standard de definicdo de uma doenca autoimune, reque-
rem que adicionalmente, seja executada a reproducdo da doenca
em animais de experimenta¢do’. Este passo ainda ndo foi executa-
do usando auto-anticorpos anti-FceRI. Assim, de um modo estrito,
a evidéncia de auto-imunidade pode ser observada como convin-
cente mas sem estar completamente provada.

E interessante analisar a série de trabalhos que levou a descoberta
do mecanismo de auto-imunidade na urticdria crénica.

Com efeito, j& em 1986 Grattan e col. tinham sugerido a pos-
sivel presenca de factores libertadores de histamina circulantes
como possivel factor na patogénese da urticdria crénica como
doenca autoimune, com base em observacdes de que a injec-
¢do de soro autdlogo causava reacgdo eritemato-papulosa numa
significativa proporcao de doentes e que um resultado positivo
s6 podia ser obtido se a urticdria estivesse activa no momento'®.
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Em 1991, o mesmo grupo, identificou pela primeira vez auto-anti-
corpos anti-IgE funcionantes'' e dois anos mais tarde, concluiram
que um auto-anticorpo IgG especifico para a sub-unidade o do
receptor de alta afinidade (FceRla) para a IgE era o principal me-
diador da génese de pdpulas na urticdria crénica.

Em outros trabalhos jd tinham sido detectados anticorpos IgG
anti-IgE mas, ndo funcionantes, ou seja incapazes de induzir des-
granulagdo de basdfilos in vitro, em doentes com urticdria crénica
e urticdria ao frio', na dermatite atdpica'®, em muitos doentes até-
picos, em sujeitos normais e em doentes submetidos a terapéutica
com imunoglobulina e. (IVIG)"'.

O auto-anticorpo na terapéutica com IVIG ndo € funcionante, mas
reage cruzado com o toxoide tetanico no immunoblot. Especula-se
que o anti-FceRlal possa pertencer ao repertdrio de anticorpos
naturais do individuo e possa servir como anticorpo parental para
alguns anticorpos anti-toxoide tetanico. Foi igualmente sugerido
que pudesse haver heterogeneidade do anti-FceRla tendo este
capacidade de reconhecer diferentes epitopos. De acordo com
estas observacdes, técnicas de immunoblot e ELISA nao podem ser
consideradas validas para quantificagdo de auto-anticorpos anti-
FceRla com significado clinico em doentes com urticdria crdnica.
Além disto, os auto-anticorpos poderdo ndo ser verdadeiramente
patogénicos em todos os casos de urticdria crénica'*.

Foram ainda propostos outros factores libertadores de histamina,
particularmente um factor de libertagao de histamina dependente
de IgE" (ndo imunoglobulina) e um factor semelhante a citocina'®.

Niimi e col. verificaram em 1996 que 26% dos soros de todos
os doentes estudados com urticdria crdnica, libertaram histamina
de basdfilos de dadores independentemente de terem IgE baixa
ou elevada, indicando a presenca de auto-anticorpos anti-FceRla,
auto-anticorpos anti-IgE ou ambos'” Este grupo de doentes tinham
teste de soro autdlogo positivo. Uma pequena percentagem rea-
giu apenas com basdfilos de um dador com IgE elevada sugerindo
que estes doentes possuiam auto-anticorpos reagindo com IgE.
Soros de dadores sauddveis ndo reagiram com basdfilos de dado-
res com IgE baixa ou elevada.

A libertacdo de histamina a partir dos mastécitos dérmicos de
dadores sdos, mediada por IgG de soros de doentes com urticdria
crdnica com teste de soro autdlogo positivo, pode ser igualmente
inibida por FceRlow recombinante humano'. Finalmente, os acha-
dos histoldgicos da desgranulagdo de mastécitos da derme, apds
injeccdo intradérmica de soro autdlogo'®, representam evidéncia
convincente em conjunto com os trabalhos anteriores, de que os
anticorpos anti-FceRla sdo relevantes para a patogénese da urti-
cdria idiopdtica crénica.
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Fiebiger e col. demonstrou com FceRlow recombinante humano
e Westernblot que ao contrdrio de doentes com eczema atépico
e individuos sauddveis, 37% dos soros de doentes com urticdria
crdnica idiopdtica continham anticorpos anti-FceRla imunorreacti-
VOs e na maioria dos casos estes anticorpos mostravam actividade
funcional libertadora de histamina'®. Mais tarde demonstraram que
a imunorreactividade anti-FceRlal podia ser detectada no soro de
doentes com outras doencas autoimunes (incluido penfigo vulgar,
penfigoide bolhoso, dermatomiosite e lUpus eritematoso sistémi-
co). Contudo, ao contrdrio dos anticorpos anti-FceRla encon-
trados na urticdria crdnica, que sdo principalmente dos sub-tipos
1gGI ou IgG3, os auto-anticorpos anti-FceRI nestas doencas autoi-
munes, eram ndo funcionantes (ndo libertadores de histamina) e
predominantemente dos sub-tipos IgG2 ou IgG4%. Estes resulta-
dos foram confirmados por Soundararajan S e col.?.

Sabroe e col.? classificaram soros de 75 doentes com UCl em cin-
co sub-grupos: auto-anticorpos anti-FceRI libertadores de hista-
mina imunorreactivos (26%), auto-anticorpos anti-FceRI ndo fun-
cionantes imunorreactivos (15%), auto-anticorpos anti-IgE (9%),
soros contendo um factor libertador de histamina ndo imunoglo-
bulina especffico de mastdécitos” (9%), e soros sem factor identifi-
cével (41%). Testes de soro autdlogo positivos, foram fortemente
associados a auto-anticorpos anti-FceRI libertadores de histamina
e nao foram detectados auto-anticorpos em individuos saudaveis
ou em doentes com urticdrias fisicas?? (Figura 2).

factor libertador

de histamina
especifico
de mastdcitos
acs anti-Igk 9%
9%
sem factor
identificavel
41%

acs anti-FceRI
nao funcionantes
imunorreactivos
15%

acs anti-FceRI
libertadores
de histamina
imunorreactivos
26%

Figura 2 Auto-anticorpos na urticdria crénica.
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Que a activacdo do complemento, podia estar envolvida, foi suge-
rido por identificacdo das IgG| ou IgG3 como os sub-tipos princi-
pais de imunoglobulinas na urticaria autoimune?®.

Kaplan e col. demonstraram que a libertacao de histamina in vitro
pelos mastdcitos estd dependente do complemento’ e que a ana-
filatoxina C5a aumenta a libertagdo de histamina induzida pelos
anticorpos anti- FceRIE. O soro dos doentes com urticdria crénica
mas ndo o soro deficiente em complemento (frac¢des C2 ou C5)
libertou histamina de mastdécitos dérmicos.

A libertacdo in vitro de histamina dos basdfilos de humanos nor-
mais estava dependente da concentragdo de Cba e era inibida por
um anticorpo contra o receptor de C5a. Concluiu-se que a liber-
tagdo de histamina a partir dos basdfilos dérmicos ou basdfilos
por auto-anticorpos anti-FceR| foi aumentada primariamente pela
activacdo de Cba.

Assim, tem que existir uma determinada conjugacdo de moléculas
na superficie celular para iniciar a activagdo (Figura |). O anticorpo
lgG tem que ligar em ponte duas sub-unidades o e além disso, para
existir activacdo do primeiro componente do complemento, sdo
necessdrias duas moléculas I1gG em paralelo. Assim, estao ligadas
por anticorpo quatro sub-unidades o. em proximidade, para levar
a formagdo de Cba.

A percentagem de ocupagdo da sub-unidade o pela IgE é uma
determinante da activagao celular, embora uma pequena percen-
tagem do anti-corpo anti-receptor possa ligar-se a um epitopo que
ainda esteja disponivel na presenca de IgE.

Este envolvimento de C5a pode também explicar a auséncia de
evidéncia clinica de envolvimento pulmonar na urticdria autoimu-
ne', pois os mastdcitos pulmonares ao contrdrio dos mastdcitos
dérmicos, sdo deficitdrios em receptores de C5a?". Contudo, tem
sido observada hiperreactividade brénquica com metacolina® in-
dependentemente da presenca alergia respiratéria. O mecanismo
pelo qual isto se relaciona com a patogénese da urticdria crénica
ndo esta claro' (Figura I).

2.2. Anomalias adicionais

Asero e col. propuseram que uma activacdo da via extrinseca
da cascata da coagulagdo resultando na formagdo de trombina,
pudesse ser um mecanismo adicional de activagdo nos doentes
com urticdria crénica. A trombina é uma serina protease capaz
de induzir edema através do aumento na permeabilidade vascu-
lar, activacdo de mastdcitos e desgranulagdo e producdo de Cba.
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A génese de trombina pode ser detectada na maioria dos doentes
com urticdria crénica*?’. A sua relagdo com anticorpos anti-FceRl
ou anti-IgE ainda é desconhecida? (Figura 3). Os niveis de factor
Vlla (mas ndo do factor Xlla), fragmento |+2 da protrombina, (in-
dicando conversdo da protrombina em trombina) e D-dimeros
(indicando degradacao fibrinolitica da fibrina) estdo elevados no
plasma em doentes com urticdria crénica presumivelmente devido
a libertacdo de factor tissular. Asero e col. observaram que a pele
de doentes com urticdria mostrava imunorreactividade ao factor
tecidular, em oposicdo a pele normal; e os niveis de D-dimeros e
fragmento |+2 da protrombina eram mais pronunciadamente ele-
vados em doentes com urticdria crénica particularmente grave?.
Provavelmente a activagdo das células endoteliais leva a liberta-
cdo desse factor tecidular com activacdo da cascata extrinseca da
coagulagdo e fibrindlise secunddria'.

Caltratian O Illall‘lu\l

G de tombns
Fuaclin eahtar

‘ i Faind o é

Wana anguinea Espago extravasculer

Figura 3 Paralelamente & activacdo intravascular de basdfilos e extravascular de mas-
tocitos por anticorpos anti- FcERI funcionantes ou anti-Igk conduzindo a libertagao de
histamina, a expressao de factor tecidular por células inflamatdrias desencadeia a activa-
¢do da via extrinseca da coagulacdo. A trombina formada causa vasodilatacdo, aumenta
a permeabilidade vascular e induz desgranulagdo mastocitdria directa

Quando a relacdo dos factores genéticos nesta patologia, é im-
portante notar que determina¢des dos alelos HLA classe 2 na
urticdria crénica idiopdtica revelaram um aumento significativo do
HLA DRBI*04 (p corrigido=3.6x10) para doentes com evidéncia
de urticdria crénica autoimune?, um resultado consistente com a
visdo de que a base autoimune € subjacente a este sub-grupo de
doentes com urticdria cronica.
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Com base na avaliacdo da reactividade de basdfilos e na transdu-
¢do de sinal, verificou-se que existia uma reactividade anormal em
cerca de metade dos doentes*®. Foi observado em basdfilos de al-
guns doentes com urticdria crénica um aumento de SH2, proteinas
inositol 5-fosfatase (SHIP-1) e SHIP-2, tendo sido identificada uma
forma alterada de SHIP-2 em alguns doentes com urticdria crénica
e urticdria ao frio®™. SHIP-1 e SHIP-2 sdo reguladores negativos de
sinal através de FceRI. Foi sugerido que alguns doentes com urtica-
ria crénica possam ter alteragdo da sinalizagdo nos basdfilos®'. Além
disso, foram encontrados niveis aumentados de marcadores de
activagdo de basdfilos (CD63, CD69 e CD203) em doentes com
urticdria crénica comparados com individuos alérgicos sem urticd-
ria crénica®. Trabalhos anteriores sugerem que uma proporgao de
doentes com basdfilos ndo reactivos parecem ter uma deficiéncia
de Syk cinase (um regulador positivo de sinal através do FceRI)*.

Recentemente Vonakis e col. reportaram hiporreactividade
numa sub-populacao de doentes com urticdria crdnica (cerca de
metade) atribuida a excessiva actividade de SHIP que desfosforila
cinases como a syk e assim diminui a reactividade celular. As duas
sub-populacdes de basdfilos (com reactividade normal y===pr-
reactivos) ndo correspondem aos doentes com caracl_, #cas
autoimunes versus os que ainda sdo considerados idiopdticos®.
No entanto, é observada uma normalizacgdo da reactividade
anormal quando existe remissdo dos sintomas®.

A dessensibilizacao de basdfilos com a reducdo paralela dos ndme-
ros de basdfilos na urticdria crénica é devida, pelo menos em parte,
a accdo de auto-anticorpos circulantes libertadores de histamina®.
Assim, pode-se definir outra sub-popula¢do com hiporreactividade
de basdfilos a anti-IgE e hiperreactividade ao soro (pelo menos 50%)
que sobrep&e os sub-grupos idiopdtico e autoimune®** (Figura 4).

U chiporreactividade
de basdfilos a anti-IgE
e hiperreactividade
a0 soro
(50%)

Urticéria idioptica Urticéria autoimune
(55%) (45%)

Figura 4 Urticdria dependente da avaliagdo da reactividade de basdfilos.
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S3o necessdrios estudos adicionais para distinguir se esta obser-
vacgdo € a causa ou a consequéncia da urticdria persistente e além
disso, avaliar a relagdo (ou auséncia dela) de reactividade alterada
(diminuida ou aumentada) com a presenca ou auséncia de auto-
anticorpos activadores'.

2.3. Histopatologia e aspectos inflamatérios

Todo o processo inflamatdrio na urticdria autoimune tal como na
urticdria crénica idiopdtica, tem inicio com a desgranulagdo mas-
tocitdria, que conduz a altera¢es inflamatdrias significativas. As
lesdes papulares caracteristicas da urticdria mostram um infiltrado
perivascular envolvendo as pequenas vénulas no plexo venular su-
perficial e profundo com predominio de linfécitos, principalmente
CD4, mondcitos, neutrdfilos e eosindfilos, lembrando a reaccdo
tardia induzida por antigénio®®*°. Estas alteracdes sdo comuns aos
dois tipos de urticdria. Embora o infiltrado celular se assemelhe
ao da reacgdo tardia induzida por alergénio o padrdo de citocinas
(IL-4, IL-5 e IFN-7) indica uma resposta THO ou uma resposta mis-
ta THI/TH2 ao invés de uma resposta TH2 pura*“2. O C5a resul-
tante da activagdo da cascata do complemento, além de aumentar
a libertacdo de histamina pelos mastdcitos e basdfilos, € um dos
factores que diferencia esta lesdo da reac¢do tardia induzida por
alergénio. A presenca de ICAM-| (intercellular adhesion molecule 1)
e selectina-E sugerem activagao endotelial®. As fontes de quimio-
cinas incluem os mastdcitos e células endoteliais activadas, sendo
estas Ultimas estimuladas ndo sé por citocinas ou monocinas, mas
também por IL-4, IL-2 e TNF-f e pelos factores vasoactivos — por
exemplo histamina e leucotrienos libertados pelos mastdcitos
activados*’. Comparando as alteracdes observadas na urticdria
crénica, com o sub-grupo autoimune, neste ultimo hd maior proe-
minéncia de granuldcitos no infiltrado, enquanto as outras células
infiltrantes sdo bastante semelhantes entre os dois grupos. Os ni-
veis de citocinas parecem estar ligeiramente aumentados no sub-
grupo autoimune, observando-se menor positividade para triptase
(indicando maior desgranulagdo)®.

2.4. Auto-imunidade e anticorpos anti-tiroideus

Evidéncia adicional suportando uma base autoimune para a urti-
cdria em alguns doentes € dada pela associagdo com a auto-imu-
nidade tiroideia.

Leznof e col. reportaram em 1983 pela primeira vez, uma asso-
clagdo entre auto-imunidade tiroideia e urticaria crénica idiopdtica®
e em 1989 propuseram a existéncia de uma nova sindrome: do-
enga autoimune da tirdide e urticdria crénica e angioedema®.
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Anticorpos anti-tiroideus eram identificados em 5% dos doentes.
A literatura referencia uma incidéncia de anticorpos anti-tiroideus
de 5% a 90% na urticdria crdnica idiopdtica associada a presenca
de libertagdo de histamina pelos basdfilos'**8, Kikuchi e col. repor-
taram uma incidéncia da presenca destes anticorpos de 10% em
doentes com libertagdo de histamina pelos basdfilos dependente
do soro negativa, enquanto a incidéncia reportada na populagdo
geral é 7%

A maioria dos doentes com urticdria crdnica idiopdtica e anti-
corpos anti-tiroideus sdo eutiroideus. Apenas 9% tém funcdo
tiroideia anormal'. Nalguns doentes pode existir um aumento dos
niveis de TSH* A doenca tiroideia sintomdtica, mais frequente é
a tiroidite de Hashimoto e a menos comum a doenca de Graves®.
Nio existe evidéncia de que os anticorpos anti-tiroideus sejam
patogénicos em contexto de urticdria crénica. O significado da
associacdo entre doenca da tirdide e urticdria crénica reside em
mecanismos autoimunes separados encontrados em ambas as de-
sordens.

N3Zo é um dado adquirido que o tratamento da disfuncao tiroideia
subjacente altere o curso da urticdria'¥. Alguns autores repor-
tam melhoria da urticdria em doentes eutiroideus tratados com
tiroxina®®®', mas outros n3o*.

Especulou-se que os anticorpos anti-tiroideus possam causar infla-
magcao natirdide, levando a libertacdo de citocinas que por seu lado,
diminuam o limiar dos mastdcitos para libertacdo de mediadores.
Noutro sentido, outros autores sustentam que os anticorpos anti-
tiroideus sao meros marcadores de auto-imunidade.

2.5. Auto-imunidade e Helicobacter pylori

O H. pylori pode ter um significado possivel ndo como causa directa
de urticdria, mas pela possivel relevancia para o aparecimento de
auto-imunidade®. Na maioria das regides do mundo existe evidén-
cia de infeccao por H. pylori em cerca de 50% da populacdo e em
pelo menos 30% dos doentes com urticdria crénica. No entanto,
o tratamento da infec¢do por H. pylori ndo tem efeito significativo,
na maioria dos casos, na evolucao da urticdria crénica®.

Evidéncias recentes mostraram que a infec¢do por H. pylori induz
a formacdo de auto-anticorpos devido a imunogenicidade do seu
invélucro polissacdrido com antigénios semelhantes aos do grupo
sanguineo Lewis x e y.

Os auto-anticorpos sdo formados por imitagdo molecular, a seme-
lhanca do papel que o Campylobacter jejuni assume no sindroma
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de Guillain—Barré. O H. pylori induz igualmente expressao de HLA-
DR no epitélio gdstrico permitindo a estas células comportarem-
se como células apresentadoras de antigénio. Uma possibilidade
interessante advém do facto de o H. pylori poder ter um papel in-
directo na etiologia da urticdria crénica idiopatica por reducdo da
tolerdncia imunoldgica, o que pode levar a inducdo de formagdo
de auto-anticorpos incluindo auto-anticorpos anti-FceRlat'.

3. Clinica

A urticdria é caracterizada pelo aparecimento subito de papulas
e/ou angioedema. A pdpula tem um edema central de tamanho
varidvel, quase sempre rodeado de eritema reflexo, com pruri-
do associado ou em alguns casos, sensacao de queimadura. Estas
lesdes sdo transitdrias, com regressao completa em menos de
24 horas>**.

Os doentes com urticdria autoimune (anti receptor de IgE,
35-40%; anti-IgE, 5-109%) com ou sem anticorpos anti-tiroideus
(anti-tiroglobulina, anti-peroxidase) sao um sub-grupo da urticdria
crénica’ e geralmente, tém maior gravidade do que os considera-
dos idiopdticos??.

Os niveis plasmdticos de auto-anticorpos correlacionam-se bem
com a actividade da doenga®*’ e a remogdo dos auto-anticorpos
levam a remissdo da doenca.

4. Diagnéstico

O procedimento diagndstico mais importante é a obtencao de
uma histéria clinica pormenorizada, incluindo todos os possiveis
factores desencadeantes e aspectos significativos da natureza da
urticaria®.

O segundo passo € o exame fisico do doente. Os passos subse-
quentes dependem da natureza da urticdria. Excluidas as urticdrias
fisicas, a urticdria expontanea aguda e outros tipos de urticaria
(aquagénica, colinérgica, de contacto e induzida pelo exercicio)
resta-nos a urticaria espontanea crdnica, na qual se inclui o sub-
grupo autoimune®.

Testes in vivo e in vitro

Na urticdria autoimune, o Unico teste disponivel para avaliagdo da
existéncia de auto-anticorpos anti-IgE ou anti-FceRI é o teste do
soro autélogo (TSA). Este teste ndo especifico, avalia a presenca de
factores libertadores de histamina de qualquer tipo e ndo apenas
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auto-anticorpos libertadores de histamina®. E um meio de detec-
¢do rdpida de auto-reactividade in vivo, em doentes com urticdria
crénica e ndo um teste especifico para urticdria autoimune?®*’,

Este teste popularizou-se desde as observacdes de Grattan e col.
em [986 de que a injec¢do intradérmica de soro autdlogo causava
o aparecimento de papula com eritema numa significativa propor-
cdo de doentes com urticdria crénica'®. Com efeito, cerca de 50%
dos doentes com urticdria crénica apresentam teste de soro auto-
logo positivo*®,

O procedimento estad ilustrado nas Figuras 5 e 6.

Colheita de sangue em tubo de vidro estéril sem aditivos

\J

Deixar o sangue a temperatura ambiente 30 min.
Centrifugar a amostra a 450-500g 10 minutos

2

Limpar a face volar do ante-brago com antiséptico.
Efectuar injecgdes i.d. (seringa de 27G, a 3-5 cm de distancia)
de 0,05ml de solugdo salina como controlo negativo
Teste prick com solugio de histamina a 10mg/ml
ou injecgdo i.d. de 0,05ml de 0,5-1 g de histamina
e
Injec¢do intradérmica de 0,05ml de soro nio diluido

2

Aguardar 30 minutos

\J

Decalcar os bordos do edema.
Centrificar-se de reacgio positiva a histamina.

Calcular a média dos didmetros maximos perpendiculares de papula
eritematosa no TSA e controlo negativo

TSA é positivo se: TSA | . — controlo negativo ., >I,5mm

Figura 5 Teste do soro autdlogo. Procedimento. (Adaptado da referéncia 58)
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Figura 6 Teste de soro autdlogo. A direita: em cima, controlo positivo (H) com reaccdo,
teste de soro autdlogo i.d. positivo ao centro e controlo negativo em baixo.

O procedimento ndo € informativo em doentes com dermografis-
mo marcado®. O TSA deve ser efectuado com cuidado redobrado
devido a possivel transmissdo de infeccSes, tendo especial atencao
para que ndo haja troca de soros e o doente ndo seja injectado
com o soro de outra pessoa.

Podem, também, ser efectuados testes in vitro. Os testes de liber-
tacdo de histamina in vitro, em que os basdfilos ou os mastdcitos
de dadores normais sdo estimulados com soro de doentes com
urticdria crénica e a histamina libertada é doseada no sobrena-
dante por métodos fluorimétricos ou de imunoensaio?, Este teste
permite melhor identificagdo da sub-popula¢do autoimune mas
consome muito tempo e apenas pode ser efectuado em alguns
centros. Além disso mostra grande variabilidade inter-ensaio pois
a capacidade de libertagdo de histamina pelas células de diferen-
tes dadores pode variar grandemente?, E basicamente um exame
de investigacdo. A quantificagdo de um marcador de superficie de
activacdo dos basdfilos de doentes (CD63 ou CD203c) € um mé-
todo alternativo®'?, mas é igualmente um teste de investigacdo.
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Yasnowsky KM e col. mostraram que a percentagem de expres-
sdo de CD203c se correlaciona com a percentagem de libertacao
de histamina (R =0.6; p= 0.001) com uma sensibilidade de 77%,
especificidade de 82% valor predictivo positivo de 83% e valor
predictivo negativo de 75% quando se usa o teste de libertacdo
de histamina pelos basdfilos como teste referéncia®.

Apenas cerca de 50% de soros de doentes com teste de soro
autdlogo positivo sdo capazes de induzir libertacdo de histamina
in vitro em basdfilos de cultura de dador sauddvel®. Se os soros
dos doentes com teste de soro autdlogo fortemente positivo fo-
rem testados em basdfilos e mastdcitos de diferentes dadores,
a concordancia entre teste in vivo e in vitro melhora®. Um teste
de libertacdo de histamina positivo com teste de soro autdlogo
negativo raramente ocorre.

A presenga de reactividade cutdnea também pode ocorrer na au-
séncia de auto-anticorpos circulantes®®®, sugerindo envolvimento
de outros factores no estado auto-reactivo detectado pelo teste
do soro autdlogo e na patogénese da urticdria crénica.

Assim, o “gold standard” para deteccdo de anticorpos clinicamente
relevantes permanece o teste funcional de libertacdo de histamina
in vitro por basdfilos de dadores sauddveis®®®’.

Quanto a determinagdo de anticorpos anti-tiroideus e avaliagdao
da fungdo tiroideia, segundo consensos recentemente publica-
dos, deve ser considerada mas ndo efectuada por rotina excepto
se existir histéria clinica ou familiar apontando para disfunc¢do da
tirdide®. A determinacdo de anticorpos anti-tiroideus pode pro-
videnciar alguma evidéncia indirecta de uma etiologia autoimune
do processo.
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5. Tratamento

Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos de segunda geracdo devem ser a primeira op-
¢do no tratamento sintomdtico da urticdria autoimune, dado o seu
bom perfil de seguranca. Podem ser tentados anti-histaminicos de
primeira geracao desde que quadruplicando a dose dos primeiros
ndo haja controlo dos sintomas®.

A sedacdo pode tornar-se problemdtica. No entanto, pode ser
mais segura para a maioria (com aconselhamento apropriado) do
que os efeitos secundarios de outros agentes'.

Novos dados sustentam efeitos anti-inflamatdrios nos anti-hista-
minicos ndo sedativos, para além da reconhecida reducdo do efei-
to histaminico nos vasos sanguineos e nervos®.

Porém, quando a eficdcia terapéutica € insuficiente sdo necessdrias
outras alternativas.

Corticosteroides

Corticosteroides em doses reduzidas (ndo mais do que |0mg/dia
com diminui¢do de Img/semana) podem ser usados com seguran-
¢a em caso de sintomas persistentes graves. No entanto, existe
uma forte recomendagdo contra o uso prolongado de corticote-
rapia sistémica®.

Ciclosporina

A ciclosporina é o mais bem estudado (e eficaz) agente nao
esteroide para a urticdria crénica com resposta reduzida aos
corticosteroides®®. Recentemente, verificou-se que a actividade
libertadora de histamina de soros em basdfilos de dadores po-
dia ser bloqueada por pré-incubagdo dos basdfilos com inibido-
res da calcineurina, ciclosporina e ascomicina®. A ciclosporina, em
particular, mostrou um efeito moderado directo na libertacdo de
mediadores pelo mastdcito’®. Em combinacdo com anti-histamini-
cos nao sedativos, mostrou eficdcia em dois estudos controlados
com placebo®®’" e em ensaios abertos, na dose de 3-5 mg/kg/dia.
No entanto, ndo pode ser recomendada como tratamento stan-
dard devido a elevada incidéncia de efeitos adversos (hipertensao
arterial, toxicidade renal, etc.).

Apenas é aconselhada em doentes com urticaria grave, refractaria
a qualquer dose de anti-histaminicos. Todavia tem um risco bene-
ficio melhor comparada com os corticosteroides.
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Plasmaferese

A plasmaferese mostrou eficidcia em alguns estudos. Com este
método obtém-se uma redu¢do tempordria de auto-anticorpos
funcionais*’? mas o custo é elevado. Este tratamento pode ser
considerado na urticdria grave, particularmente no tipo autoimune

que ndo responda a outras terapéuticas.

Omalizumab

Omalizumab (anti-IgE) foi usado com eficdcia na urticdria autoimu-
ne’® como reportado num ensaio cego controlado com placebo
em 12 doentes. Observac¢des ndo controladas iniciais também su-
gerem eficdcia’*’”®. Teoricamente, com a ligacdo a IgE plasmdtica, hd
uma reducdo dos niveis de IgE livre, com consequente diminui¢ao
na expressao do receptor de IgE, FceRI (o antigénio, neste caso) na
superficie dos mastdcitos e basdfilos, de modo que a reactividade
do basdfilo ou o mastdcito cutdneo dirigida ao anticorpo anti-
receptor é diminuida ou eliminada’.

Imunoglobulina e.v. (IVIG)

A administracdo de imunoglobulina ev. mostrou ser eficaz em
alguns estudos’”” pelo seu efeito imunomodulador. Embora o
mecanismo de ac¢ao envolvido ainda ndo seja claro, foi proposto
que a IVIG possa conter anticorpos anti-idiotipo que competem
com a IgG enddgena para os receptores de histamina e bloqueiem
a libertacdo de histamina ou aumentem a clearance da IgG
enddgena’®. As doses preconizadas variam de 0,4 g/kg/dia 5 dias”’
a 0,15 g/kg cada 4 semanas pelo menos 6 meses’””, levando a remis-
sdo dos sintomas, duradoura na maioria dos doentes.

Outras terapéuticas

Estdo disponiveis outras terapéuticas imunomoduladoras com
menor grau de evidéncia, incluindo metotrexato, azatioprina,
micofenolato mofetil, ciclofosfamida, tacrélimus, dapsona, sulfasa-
lazina e interferdo (Tabela ).

Tentativas com rituximab (anti-CD20) em casos isolados conduzi-
ram a resultados controversos®.

Sdo necessarios estudos controlados de novas potenciais terapéu-
ticas para avaliagdo da verdadeira eficdcia.
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Tabela 1 Tratamento da urticaria crénica espontanea
(adaptado de Zuberbier T?').

Arerf] Qualidade Forca da
fesapeutica da evidéncia | recomendacgdo
AH-HI sgns Elevada Forte
- — aumentar a dose
Intervencao s
se necessario )
até 4 vezes Baixa Fraca
AH-HI sg ns Elevada Todos fraca
e ciclosporina
AH-HI sg ns
e AH-H2
Gmeﬂdinr—\i Muito baixa
Monoter‘zqyjJ
Antidepressivos Beha
triciclicos (doxepina)
Cetotifeno Baixa
Hidroxicloroquina Muito baixa
Dapsona Muito baixa
Sulfasalazina Muito baixa
Metotrexato Muito baixa
Corticosteroides Muito baixa
Outras opgbes
terapéuticas
Irlltervel!coes Terapéutica
alternativas | - hinada
(em caso Bai
de falta AH-HI sgns e aa
de reposta stanazolol
a outras AH-HI sgns e Muito baixa
intervencdes) |zafirlukast Muito baixa
AH-HI sgns e . .
micofenolato mofetil Muito baixa
AH-HI sg ns e UV-B . .
banda estreita Muito baixa
AH-HI sgns e
omalizumab
Monoterapia
Oxatomida Muito baixa
Nifedipina Muito baixa
Varfarina Muito baixa
Interferon Muito baixa
Plasmaferese Muito baixa
Imunoglobulinas Muito baixa
Injeccdo de sangue
total autélogo Muito baixa

(TSA positivo apenas)

AH-HI sg ns - Anti-histaminico HI de segunda geragdo ndo sedativo. AH-H2 - Anti-histaminico H2.
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Urticaria, associacdo a doenca sistémica
Graga Loureiro

Associada as caracteristicas estruturais que conferem o compo-
nente inespecifico de defesa do organismo, a pele é dotada de ce-
lularidade que constitui o sistema imunitdrio da pele, conferindo-
lhe uma relevancia na resposta imunitdria a estimulos externos e
também internos. Deste modo, a pele € alvo/manifestacdo de do-
engas sistémicas, designadamente exantemas das doengas virusais,
dermatite herpetiforme associada a doenca celiaca, dermatoses
associadas a farmacos. Também a urticaria se pode associar ou
constituir manifestacdo inaugural de doenca sistémica.

A urticdria é expressao de diferentes factores etioldgicos, consti-
tuindo manifestacdao de doenca sistémica em algumas formas de
urticdria crénica (UC). Pode associar-se a angioedema em 40 a
50% dos casos'. De facto, o arsenal imunoldgico de que a pele
é dotada, confere-lhe caracteristicas de interaccdo com factores
sistémicos, nomeadamente fisicos, auto-imunoldgicos, infecciosos,
malignidade, hormonais, alérgicos, stress, que poderao desencade-
ar ou exacerbar a urticdria, revelando-se como um sintoma e nao
a doenga em si. A UC, evolui por um perfodo superior a 6 sema-
nas, podendo preceder em muitos anos a manifestacdo da doenca
sistémica subjacente. A imperiosidade de esclarecer o diagndstico
etioldgico admite-se com facilidade, pois a correcta identificagdo
do agente etioldgico e consequente correccdao do factor causal
subjacente, permitem resolver o quadro de UC e o consequente
enorme impacto na qualidade de vida.

No entanto, perante a simplicidade de concluir o diagndstico de
urticdria, opde-se a dificuldade em estabelecer um diagndstico
etioldgico.

Urticaria crénica e doenca sistémica: etiologia

As causas de UC s3o heterogéneas™, por vezes coexistindo
varios factores etioldgicos, designadamente a anafilaxia induzida
por exercicio dependente de alergia alimentar ou a coexisténcia
de UC e urticdrias fisicas®.

Classicamente a etiopatogénese da UC envolvia reac¢des psicold-
gicas associadas a ansiedade, alergia alimentar, ou infeccdo oculta®.
Actualmente é reconhecido que as doencas sistémicas que mais
frequentemente se associam a UC sdo a auto-imunidade, a doenca
tiroideia e as infeccdes?.

De acordo com diferentes séries, a prevaléncia das causas de UC
¢ varidvel: Urticdria “ldiopdtica” — 75 a 80%; UC autoimune — 30
a 50%; Urticdrias Fisicas — 20 a 35%"*"°. Na Consulta de Urticdria
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e Alergia Cutdnea do Servico de Imunoalergologia dos HUC
foram observados 156 doentes, durante o ano de 2006, com média
de idades 40,4£18 anos. A UC foi o diagndstico em 109 doentes,
cujo estudo complementar de diagndstico exaustivo identificou
os agentes etiopatogénicos como enumerado na Tabela I'°. Este
estudo exemplifica a heterogeneidade das causas da UC. Em 71
dos 109 doentes com UC (65,2%) estava implicada doenca sisté-
mica, designadamente auto-imunidade (34/109), infeccdes (5/109)
e reacgoes de hipersensibilidade (32/109).

Tabela 1 Casuistica da Consulta de Urticaria e Alergia Cutanea
do Servico de Imunoalergologia - HUC, no ano de 2006'°
UC recorrente 21 (19,2%)
UC fisicas 17 (15,6%)
UC associada autoi de
. ISA Sosmvo ; 34 g
C|r0| |t§ 312%) ‘é
uc onectivopatia z
* Outros 3 s
_ 5]
n= - - - o
109 | UCassociada a infeccdes [a}
(o]
* HSV 2 Ky
* Candida albicans | > g
o (46%) 2
¢ Varicela | @
. 5 4ri v
Infeccdes urindrias | =3
32
UC associada a HS (29.4%)
Angioedema por défice de CI INH 12
Vasculite urticariana 2
DCA I
Outros 19

Urticaria cronica e doenca sistémica: eventos imu-
nopatogénicos

Diversos agentes sdo activadores do mastdcito, célula central
da imunopatogénese da urticdria (Figura 1). Os eventos imuno-
patogénicos da Urticdria crénica, descritos em capitulo anterior,
desenvolvem-se em torno da activacdo do mastdcito: mediada
por IgE (alimentos, firmacos, ldtex e venenos, reac¢do habitual-
mente implicada na urticdria aguda); mediada por auto-anticorpos
ou mediada por complemento (Figura 1)*!'. Também podem es-
tar implicados mecanismos nao-imunoldgicos, designadamente
estimulos vasoactivos, altera¢des da via das prostaglandinas por
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Urticdria crénica

AINE's, alteracdes da via das bradicininas por IECAs e activagao
directa dos mastdcitos, por neuropeptideos (como a substancia
P), neurohormonas (como ACTH), peptideos bacterianos (fMLP)
ou ainda proteina bdsica do eosindfilo (MBP). A interaccdo bidi-
recional mastdcito-célula T ndo estd totalmente esclarecida na
imunopatogénese da UC. A UC € pois uma doenca mediada por
mecanismos imunoldgicos. Neste contexto, Bingham propde que
a UC seja incluida no conceito de “immune-mediated inflammatory
diseases”?. Os eventos etiopatogénicos adstritos a este conceito
incluem uma fase de iniciacdo da resposta imune, em que factores
genéticos e factores imunoldgicos (extrinsecos ou enddgenos) sao
indutores de inflamagdo e consequentemente de lesdo e sinto-
mas, que retroactivamente amplificam a resposta imune (Figura
2). No exemplo da UC, a cascata de eventos decorrente da sua
desgranulacdo, inclui aos efeitos vasodilatadores dos seus media-
dores (eritema e pdpula), a resposta neurogénica (prurido), e o
recrutamento de outras células inflamatdrias como os linfécitos T
e eosindfilos, cujo infiltrado perpetua a reaccdo inflamatdria.

— —
Alergdnio -~ "
- AN LY
Fidrmacos Auto anbeoipos:
= DA aTaE wnFa Rl
-are-igE
\ Iminecamplanas
AL - prbginao
PARCCED D)
et il harma il

f——— Complamens
Cla e CSa

Substancia P

PR GORTeCH

Histamina «=—

Figura 1 Eventos imunopatoldgicos da urticdria cronica: alergénios ligam-se a IgE que
o mastécito (habitualmente induz urticdria aguda, raramente urticdria crdnica); auto!
pos (anti-FceRI ou anti-IgE) cuja actividade funcional é potenciada pelo C5a; imunocompl€xbs
formados por Ac e antigénio infeccioso ou de célula tumoral activam o complemento e conse-
quentemente o mastdcito. A activacdo e consequente desgranulagao do mastdcito e do baséfilo
induz a libertagdo de histamina entre outros mediadores inflamatdrios. A substancia P libertada
pelas fibras C, durante a inflamagao neurogénica, também activa a desgranulagdo mastocitdria.
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Iniciacdo: susceptibilidade genética
e estimulos endégenos/exdgenos

Resposta imune: activagio
e desgranulagdo dos mastdcitos

Inflamago: vasodilatagio,
recrutamento celular (célula T
e eosinéfilo); inflamacdo neurogénica

amplificagio

efector
{ eritema, pépula e prurido

Lesdo / sintomas: }

Figura 2 Urticdria crénica e o conceito de “immune-mediated inflammatory diseases"'. Os eventos
etiopatogénicos incluem uma fase de iniciagao da resposta imune, em que factores genéticos e fac-
tores imunoldgicos (extrinsecos ou enddgenos) sdo indutores de inflamagdo e consequentemente
de lesdo e sintomas, que retroactivamente amplificam a resposta imune.

Estes eventos imunopatogénicos, descritos pormenorizadamente
em capitulo anterior, serdo abordadas de forma especifica em cada
um dos itens referidos abaixo.

I. Auto-imunidade

Classicamente, 90% dos casos de UC eram classificados como idio-
péticos, no entanto documentos de consenso recentes concluem
que 30 a 50% das urticdrias crénicas tém causa autoimune?*?%, A
UC associada a auto-imunidade constitui uma importante propor-

¢do de casos de UC, englobando a UC auto (Teste do soro
autdlogo positivo exclusivo), a UC associadidite (presenca
de Ac anti-tiroideus) e a UC associada a conectivopatia.

Pela sua relevancia epidemioldgica e particularidades, imunopato-
|6gicas, clinicas e terapéuticas, a UC autoimune e a UC associada
a tiroidite sdo desenvolvidas em capitulo préprio. De salientar
que a presenca de auto-anticorpos anti—receptor de alta afinidade
da regido constante da IgE (FceRlI), na superficie dos mastdcitos
tem sido reconhecida como o factor etiopatogénico das urticdrias
autoimunes”'*!®, Estes auto-anticorpos sdo predominatemente dos
subtipos 1gG, e IgG,, isotipos com capacidade de fixagdo ao com-
plemento, pelo que a actividade funcional destes auto-anticorpos
é aumentada na presenca de componentes do complemento
como C5a'®. Foi também descrito a presenca de auto-anticorpos
para o receptor de baixa afinidade da IgkE (FceRIl)"”. Também estd
documentada a presenca de anticorpos anti-IgE. Também a auto-
imunidade tiroideia estd associada a UC, tanto em doentes com
Tiroidite de Hashimoto ou Doenca de Graves, como em doentes
em eutiroidismo, discutindo-se que a inflamagdo da glandula tirdide
induz activagdo do sistema imunoldgico, como descrito adiante?”.
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Urticdria crénica

E também reconhecida a associacio clinica entre UC e doencas sis-
témicas autoimunes, como as conectivopatias (doencas autoimunes
ndo especificas de drgdo), a cirrose biliar primdria, a anemia perni-
ciosa, entre outras. A urticdria ndo € sintoma frequente de conec-
tivopatia, mas quando presente é a manifestacao inicial da doenca
subjacente, precedendo a instalagdo do quadro clinico tipico, cuja
descricdo ultrapassa o ambito desta revisdo. Os mecanismos imu-
nopatoldgicos subjacentes a conectivopatia, envolvem a producao
de anticorpos que reconhecem auto-antigénios presentes em
diversos drgaos e tecidos, e induzem uma resposta inflamatdria
citotéxica, mediada por linfécitos T citotdxicos por mecanismo de
hipersensibilidade tipo Il (inflamagdo articular). Os auto-anticor-
pos formados induzem também lesdo celular (citopenias) e podem
lesar os tecidos por formacdo e deposicdo de imunocomplexos,
por reaccao de hipersensibilidade tipo Ill (vasculite). Este mesmo
mecanismo fundamenta a relacdo entre conectivopatia e UC, em
que a activagao do complemento por imunocomplexos circulantes
favorece a activacdo mastocitdria. A vasculite leucocitocldstica é a
lesdo histopatoldgica mais frequentemente observada nas bidpsias
cutaneas destes doentes.

2. Infeccdo

As infeccdes sdo frequentemente reconhecidas como factor etio-
|6gico de urticdria aguda, particularmente em criangas'®'®. Um es-
tudo recente indica que as infecgdes sdo a causa mais frequente
de urticdria aguda (37%)%, nomeadamente as infec¢des respiratd-
rias”. De acordo com um estudo de Sackessen e col. cerca de 20
a 30% das criancas com urticdria aguda por infeccdo progridem
para UC?.

Apesar de diversos autores questionarem a relagdo entre infecgdes
e UC3??, essa associacdo de causalidade é bem reconhecida®”. Ko-
zel e col. identificaram as infec¢des como causa de UCem 0 a 31%
dos casos?. Recentemente num estudo que incluiu 2523 doentes
com UC e TSA negativo, 7,7% dos casos eram causados por infec-
¢Bes?. A maioria dos casos de infeccdes reportados na UC, es-
tdo relacionados com localizagdes gastro-intestinais, mas também
odontoldgicas e otorrinolaringoldgicas’®. Os agentes infecciosos
mais frequentemente referidos sdo Helicobacter p -p), Strep-
tococo ou virus e ainda protozodrios e helmintas, icularmente
em dreas endémicas®?. Na Tabela 2 enumeram-se os agentes
infecciosos reportados na literatura como causa de urticdria.
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Tabela2 Agentes infecciosos reportados na literatura como
causa de urticaria/angioedema, de acordo com Wedi e cola-
boradores (ref 19).

Urticdria

Urticdria

Urticdria

Patogénio ek || e || sohE Angioedema
H. pylori nd s s s
gggptowccus s s nd s
Bactérias g;%phylococcus s s nd nd
M. pneumoniae s n s nd
Yersinia ent nd s nd nd
Influenza s nd nd nd
Adenovirus s nd nd nd
RSV s nd nd nd
CcMV s s s nd
EBV s s nd s
Parvovirus s nd nd s
Virus Enterovirus s nd nd nd
Rotavirus s nd nd nd
Norovirus s s nd nd
Hepatite A s nd nd nd
Hepatite B s nd s s
Hepatite C nd s s nd
VIH nd nd s nd
Plasmodium s nd nd nd
Giardia lamblia nd s nd s
poois | [ o [ e |
Parasitas Trichomonas nd s nd nd
vaginalis
Trichinella nd s nd nd
Toxocara nd s s nd
Strongyloide nd s nd s
Rinofaringite s nd nd s
Adenoidite nd s nd s
Sinusite nd s nd s
Inespecificado Ineese
odontoldgica s s I s
e | o | s | |

Legenda: s = identificado como causa infecciosa de urticdria; nd = ndo descrito .




Urticdria crénica

O estudo complementar diagndstico dos doentes observados na
Consulta de Urticdria e Alergia Cutanea do Servico de Imunoa-
lergologia dos HUC, nos ultimos 10 anos (Tabela 3), documentou
que a infeccdo foi a causa de urticdria em 47 doentes (65,9% do
sexo feminino e 34,1% dos sexo masculino). A idade de inicio dos
sintomas cutaneos foi aos 24,6+16,2 anos e o tempo de evolucdo
até ao diagndstico foi de 4,8+10,4 anos. As manifesta¢des clinicas
foram angioedema recorrente (21,9%), urticdria aguda recorrente
associada ou ndo a angioedema (26,8%) e UC associada ou ndo a
angioedema (51,2%). A suspeita de relacdo temporal entre infec-
¢ao e urticdria foi referida por apenas |6 doentes (39%). Os agen-
tes infecciosos implicados foram bactérias (51,1%), virus (31,9%),
fungos (10,6%) e parasitas (6,4%). Apds a erradicagdo infecciosa,
22 doentes (46,8%) apresentaram remissao clinica.

Tabela3 A infeccio foi causa de urticaria em 47 doentes
observados na Consulta de Urticaria e Alergia Cutidnea do
Servico de Imunoalergologia dos HUC, no periodo 2000-2009
Agente infeccioso n %
Infeccdes urindrias 3
Infeccio Infec¢Ses odontoldgicas 2
B ! o 51,1%
acteriana Sinusite 3
Amigdalite crénica 16
Varicela |
HSV 2 + HPV 9
HSV | 2
Vi 31,9%
Irus CM\/ | 0
EBV |
Hepatite B |
Fungos C{indidl’ase mucocutanea | 10,6%
Trichophytum 4
Parasitas Parasitose intestinal 3 6,4%
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2.1. Bactérias

Helicobacter pylori

Admite-se que 50% da populagao na maioria das regides geografi-
cas mundiais apresenta infeccao por Helicobacter pylori (Hp)®. Esta
bactéria € a principal causa de gastrite e Ulcera gastroduodenal e
tem um papel relevante na etiopatogénese da carcinogénese gés-
trica, designadamente adenocarcinoma gastrico e linfoma MALT.
Estdo também descritas manifestacdes extra-gastrointestinais,
designadamente cutdneas como a rosdcea, sindrome de Sjogren,
purpura de Schénlein Hennoch e UC?%,

A infeccdo por Hp tem sido implicada na etiopatogénese da
UC??%, Estima-se que a infecgdo por Hp atinja 30% dos doentes
com UC®. Alguns autores observaram uma elevada frequéncia de
Ac IgA e IgG anti-Hp em doentes com UC??°, embora ndo tenha
sido demonstrada por outros®'. Também foram descritos Ac IgE
especificos para antigénios da bactéria Helicobacter®. Estes dados
motivaram énfase na investigacdo desta eventual relagdo entre in-
feccdo por Hp e UC, mas cujos resultados foram contraditdrios.
Alguns estudos demonstram que a erradicacdo terapéutica do Hp
modificou o curso da UC, quer pela melhoria da severidade® ou
a remissdo completa®3¢ n3o observada por outros autores® 73,
Em 2003, numa revisdo dos estudos publicados acerca da eficd-
cia da erradicacdo do Hp na remissdo da UC, Federman concluiu
que a probabilidade de a UC se resolver é maior nos doentes em
que a erradicacdo do Hp teve sucesso, comparativamente aqueles
em que o tratamento ndo foi eficaz®®. Posteriormente diferentes
estudos confirmaram ou refutaram esta conclusdo, pelo que o
beneficio da erradicacdo do Hp nos doentes com UC ndo estd
totalmente esclarecido’. A discrepéncia de resultados reportados
na literatura acerca da infec¢do por Hp e da sua erradicagdo na
etiopatogénese da UC, ndo permite esclarecer completamente
esta questao®'*®, Diversos autores, apesar de reconhecerem que
a contribuicdo do Hp possa ser limitada a alguns casos, sugerem
a necessidade de estudo aleatorizados, multicéntricos para escla-
recer a prevaléncia desta associacdo*’. Documentos de consenso
recentes apontam que ndo existe evidéncia minima da associa-
¢do entre Hp e UC, pelo que ndo recomendam a avaliacdo des-
ta infeccdo por rotina nos doentes com UC!. No entanto, alguns
autores defendem que a pesquisa de Hp na UC deve ser con-
siderada e a sua erradicacdo deve ser tentada, uma vez que o
linfoma MALT e o adenocarcinoma gdstrico estdo associados a
esta infeccdo’. Recentemente, Wedi e col.,, numa revisdo da lite-
ratura, compararam os estudos publicados com resultados a favor
da erradicagdo com os estudos cujos resultados nio demons-
tram a eficdcia da erradicacdo na remissdo da UC, e concluiram
que a erradicacdo do Hp favorece a evolugdo clinica da UC, com
significado estatistico” (Tabela 4).
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Tabela4 Taxa de remissdao da Urticaria crénica em doentes
submetidos a antibioterapia para erradicacdo de infeccdo
por, e em doentes com Urticaria crénica sem infeccdo por Hp
(adaptado de Wedi e colaboradores, referéncia 19).

UC com infec¢do por Hp UC sem infeccio

Hp erradicado Hp ndo erradicado por Hp
2751447 (61,5%) | 43/128 (33.6%) 36/121 (29.7%) Pr“:
: ) b 0)

O debate acerca dos mecanismos patogénicos do Hp na UC tem
analisado a eventual relevancia de IgG, IgA e IgE especifica para a
bactéria, mas também a activagdo do complemento por compo-
nentes estruturais da bactéria (por exemplo adesinas) ou produ-
tos libertados pela bactéria (como urease, protease, fosfolipase,
citotoxinas). Estes mecanismos tém sido propostos mas niao tém
sido confirmados. Mais recentemente admitiu-se que o signifi-
cado da relagdo entre a infeccdo por Hp e a UC, ndo resultaria
de uma relacdo directa mas de uma eventual interferéncia na
auto-imunidade®®#', como explanado abaixo (vide Urticdria e
infeccdo: mecanismos imunopatogénicos).

Streptococcus pyogenes

A infeccdo por estreptococo foi identificada em 13 de 32 (40,6%)
doentes com urticdria aguda®. Num estudo publicado em 1967,
|5 de 16 criangas com UC apresentavam infeccdes recorrentes do
foro otorrinolaringoldgico, designadamente faringite, adenoamig-
dalite, sinusite e otite, por estreptoco ou estafilococo, cujo trata-
mento com antibioterapia conduziu a remissdo da UC®, A infeccdo
bacteriana das vias aéreas superiores, designadamente da faringe,
ndo foi sistematicamente implicada na urticdria**. Mas Wedi e
col. documentam o beneficio da antibioterapia na evolugdao de UC
associada a infec¢des dentdrias e ORL'"%°,

Num estudo realizado no Servico de Imunoalergologia dos HUC*
observamos que a infecgdo crénica amigdalina constituiu o factor
etiolégico de urticdria/angioedema em 8 doentes. A propdsito
deste estudo, realizdmos a andlise retrospectiva dos doentes ob-
servados na Consulta de Urticdria e Alergia Cutdnea do Servico
de Imunoalergologia dos HUC, no periodo 2000-2009, referida
acima, no qual incluimos 47 doentes com UC relacionada com
infeccdo. Observdmos em |6 doentes uma infeccdo crénica das
amigdalas, documentada por hipertrofia amigdalina com criptas e
serologia TASO positiva (Figura 3). A Tabela 5 resume os dados
demogréficos e clinicos dos doentes (dados laboratoriais inter-
crise). A exclusdo de outros diagndsticos suportam a hipdtese
de que este foco infeccioso crdnico, subclinico, seja a causa da
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urticdria nesta amostra. A maioria dos doentes confirma retros-
pectivamente, quando questionados, a relacdo temporal entre
urticdria aguda recorrente ou exacerbacdo de UC e sintomas de
amigdalite ndo febril (odinofagia e hiperémia da orofaringe). O
estudo laboratorial em crise/pds-crise, em alguns doentes, docu-
mentou consumo de Clg e de CIINH e aumento do TASO. A
amigdalectomia realizada em 4 doentes resolveu o quadro de ur-
ticdria. Os restantes doentes mantém infec¢cdes recorrentes, mas
a antibioterapia precoce instituida, condicionou evolucdo clinica
favordvel (auséncia ou excerbacdo ligeira da urticaria).

Figura 3 Amigdalite crénica (hipertrofia amigdalina com criptas)em doente com urticdria
crénica

Outras bactérias implicadas na etiopatogénese da UC sdo re-
portadas pontualmente na literatura. Num estudo realizado em
criangas hospitalizadas por urticdria com deficiente resposta aos
anti-histaminicos, foi encontrada evidéncia seroldgica de infeccao
a Mycoplasma pneumoniae em 32% das criancas. O tratamento
com azitromicina permitiu uma remissao clinica mais precoce e
completa da UC".

2.2. Virus

Os virus sao indutores reconhecidos de leses cutaneas, nome-
adamente exantemas e urticaria aguda, sendo a causa mais fre-
quente de urticdria aguda em criangas”. Zuberbier sumarizou 5
estudos, concluindo que cerca de 50% das infec¢des respiratdrias
virusais cursam com urticdria aguda®®. Sdo escassos os dados con-
cludentes que relacionem as infec¢des virusais com UC? mas de-
vem ser investigadas uma vez que uma diversidade de publica¢des
demostram beneficio cutidneo com a erradicacio da infeccdo'”?.
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Tabela5 Dados clinicos e laboratoriais dos doentes com
infeccio amigdalina como causa de urticaria, Servico de

Imunoalergologia dos HUC, 2000-2009

n

16%

Idade de inicio

21,4 £ 79 anos

Tempo de evolugao

3,79 £ 32 anos

Manifestacdo clinica

* Urticdria crénica com angioedema 8
* Urticdria aguda recorrente 6

* Angioedema recorrente 2

IgE total (Ul/ml) (< 100) 1469 + 1282
C3(g/l) (09-1.8) 112 +022
C4(g/l) (0,1-04) 025+ 0,12
Clq(g/l) (0,210-0390) 0,159 + 007
CI INH(g/l) (0296-0360) | 0272 + 0,066
ICCs(mg/ml) (< 5,26) 79 + 603
TASO(Ul/ml) (< 200) 3204 + 1903

Infecgbes virusais do aparelho respiratorio

As infecgbes virusais do aparelho respiratério sdo causas fre-
quentes de urticdria aguda, particularmente em grupos etdrios
pedidtricos'®??, salientando-se o virus parainfluenza I, 2 e 3, o virus
sincicial respiratdrio, o adenovirus, o rinovirus, o virus influenza A
e B, o citomegalovirus (CMV), o Herpes simplex tipo | e o parvo-
virus B19'°%°, Também os enterovirus, habitualmente associados a
exantemas febris em idades pedidtricas, podem induzir urticdria
aguda em contexto febril associado a lesdes da mucosa orofa-
ringea e infeccdo das vias respiratdrias (rinofaringe, bronquite ou
pneumonia), tendo sido identificados os Coxsackie A9, Al6, B4 e
B5 e Echo-11%. O envolvimento das infecgdes respiratdrias virusais
na UC tem sido reportado na exacerbagdo de UC?

Admite-se que cerca de 5% dos doentes infectados com o virus
Epstein-Barr (EBV) manifestam urticdria aguda. Formas de infec-
¢do persistente, caracterizada por doseamentos seriados de titu-
los elevados de IgM e vestigiais de IgG, poderdo induzir UC. O
tratamento com anti-retrovirais conduz a conversao seroldgica e
remissao clinica. Foi também observada uma associacdo entre o
EBV e urticdria induzida pelo frio'**. O EBV induz frequentemente
infeccBes assintomaticas, pelo que mesmo sem evidéncia clinica de
processo infeccioso caracteristico, € imperiosa a sua investigacao
na UC. A monitorizagdo clinica e laboratorial da infeccao por EBV
deve ser rigorosa e atenta ao elevado risco de evolucdo para do-
enca linfoproliferativa e neoplasias (linfoma de Burkitt e carcinoma
nasofaringeo).
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Particularmente frequente sdo os exantemas e urticdria aguda, em
criangas com quadro de infec¢do da orofaringe, induzida por virus,
cujo tratamento com B-lactdmicos precipita um quadro de urticé-
ria. Da interaccdo do virus com o fidrmaco, resultam reac¢des ndo
imediatas, mediadas por células, que ndo se reproduzem com a
exposicdo posterior ao firmaco na auséncia da infec¢do virusal. Os
virus envolvidos sao os herpes virus linfotropos designadamente o
EBV, 0 CMV e o herpes virus tipo 6*.

Virus da Hepatite A,B e C

Estdo descritos casos de urticdria aguda associada a hepatite vi-
rusal A e B, tanto em criancas como adultos®, sendo escassos os
casos de UC induzida por estes virus. O virus da hepatite B (HBV)
pode induzir UC na fase pré-ictérica da infeccdo ou em portado-
res do virus®'. Quanto ao virus da hepatite C (HCV) estdo descri-
tos casos de urticdria pds-transfusional associada a marcadores de
seroconversio de HCV. Foi observada uma maior prevaléncia de
infeccdo por HCV no grupo de doentes com UC sugerindo uma
relacdo causal entre HCV e UC% Noutros estudos nio foram
encontradas diferencas em relagdo a populagao geral®s***. Numa
revisdo de estudos publicados, ndo foi encontrada relagdo entre
infec¢do por virus da hepatite e UC™.

Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (VIH)

A relacdo da infeccao pelo VIH com UC poderd ser atribuida
a reaccbes de hipersensibilidade a multiplicidade de firmacos
utilizados nestes doentes. Foram observados alguns casos de UC
ao frio em doentes com infeccdo por VIH'?*¢ e também angioede-
ma induzido por este virus®”

InfeccGes ginecologicas: Virus Herpes simplex tipo 2
e Papiloma virus

A relagdo temporal entre infeccdo recorrente por virus Herpes
simplex (HSV) tipo 2 e exacerbacdo de UC foi observada em
alguns casos®®. A infeccdo por HSV 2 é documentada por sero-
logia, e as lesdes herpéticas do colo uterino sdo identificadas
no exame ginecoldgico.

O papiloma virus (HPV) pode causar infeccdes das superficies
queratinizadas (condilomas das maos e pés) e ainda epitélio
anogenital. Descrevemos um caso de angioedema recorrente
em doente com condilomatose vulvovaginal exuberante, subme-
tida a vaporizacdo laser da vulva conducente a resolucdo clinica
do angioedema (Figura 4)*.
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Figura 4 A: condilomatose vulvovaginal, em doente com angioedema recorrente;
B: resolugdo das lesdes apds vaporizagdo laser da vulva

Mesmo na auséncia de suspeita clinica de infeccao, designadamen-
te prurido, desconforto, ardor ou leucorreia, o exame ginecoldgi-
co ndo deve ser descurado uma vez que estas infec¢des podem
cursar com apresentagdes assintomdticas ou leucorreia escassa ou
desvalorizada. Documentdmos em 9 doentes UC da consulta de
Urticdria e Alergia Cutanea do Servico de Imunoalergologia dos
HUC, infeccao a HSV 2 (serologia IgM persistentemente positiva)
e exame ginecoldgico sem alteracdes aparentes (Tabela 3). A pre-
senca de infeccdo concomitante por HPV foi revelada a colposco-
pia, a qual permitiu a identificacdo de lesdes subclinicas. O aspecto
em “empedrado” a visualizagdo colposcdpica resultou em estudo
histoldgico com identificacdo de condilomas invertidos (Figura 5).
O tratamento prolongado com aciclovir nestes casos seria insu-
ficiente, pelo que a posterior destruicdo por laser das lesGes mi-
croscépicas (HPV) do colo do Utero, permitiram controlo clinico.
De realcar a importancia do tratamento destas infec¢des pelo seu
potencial de malignizagdo, estando associado a displasia cervical e
cancro do colo do Utero.

Cordioma sndofies

Figura 5 Doente com urticdria crénica (A) e infeccao por HPV sem lesbes aparentes ao
exame ginecoldgico. A colposcopia reveloulesdes acetobrancas comaspecto “empedrado”.
O estudo histoldgico da bidpsia do colo do Utero revelou condiloma invertido (B).
A exérese posterior conduziu a remissao clinica da urticdria crénica.
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2.3. Fungos

As infecgdes fungicas tém sido implicadas na etiopatogénese da
UC. O tratamento adequado de onicomicoses contribuiu para
a resolucdo de UC>. A relacdo entre a Candida albicans e a UC
tem sido apontada e baseia-se em estudos que documentam uma
maior prevaléncia de colonizagao ou infec¢des por Candida em do-
entes com UC comparativamente ao grupo controlo, designada-
mente candidisase mucocutdnea®®®' ou gastrointestinais®?, mas nao
corroborado num estudo mais recente®®. E bem reconhecido que
o fungo Candida albicans pode induzir reac¢des de hipersensibilida-
de tipo | e tipo IV, que poderdo estar envolvidas na etiopatogénese
da UC. Deste modo, doentes com UC e sensibilizacao a Candida
poderdo beneficiar de tratamento com anti-fungicos, e eventu-
almente imunoterapia especifica®. Dificuldades como variagdes
geogrdficas, caracteristicas dos doentes e técnicas de diagndstico,
dificultam a realizacdo de estudos aleatorizados, para esclarecer a
relacdo entre Candida e UC.

Estdo descritos casos de infec¢des por Trichophytum rubrum e UC,
cujo tratamento com antifingicos conduziu a remissao clinica de
ambas as afec¢des. Na consulta de urticdria e alergia cutdnea do
Servico de Imunoalergologia-dqas HUC, foram diagnosticados dois
doentes com UC por Tric m cujo tratamento com imunote-
rapia especifica, foi primordidl para a resolucdo clinica da infesta-
¢do flngica e da UC (Figura 6)°*.

A

A

c

Figura 6 Doente com urticdria crénica (A) e infestagdao por Trichophytum, na regido
inguinal (B) e nos espacos interdigitais dos pés (C).

A optimizagdo terapéutica em casos de UC e infeccao por fungos
reveste-se de particularidades a salientar. Tanto os anti-fungicos
como a maioria dos anti-histaminicos tém metaboliza¢do hepdtica,
convergindo para agressao hepdtica, devendo eleger-se preferen-
cialmente a erradicagdo fungica. No entanto, perante sintomatolo-
gia cutanea severa deverd seleccionar-se a cetirizina com interfe-
réncia minima no citocromo P450.
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2.4. Parasitas

As parasitoses intestinais sdo uma causa rara mas bem reconheci-
da de UC®. Num estudo epidemioldgico realizado em Espanha, as
parasitoses foram identificadas como a causa da UC em 5,7% dos
casos’. Na Tabela 6 enumeram-se os parasitas que tém sido repor-
tados como agentes etioldgicos implicados na UC, habitualmente
associada a sintomas gastrointestinais, em dreas endémicas®”",
com melhoria clinica apds tratamento da parasitose. Apesar de
estar descrito o papel dos parasitas como factor etiopatogénico
de UC"® ¢ permanence controversa essa relagdo?”. Admite-se que
a sua frequéncia e relevancia varia em diferentes grupos e em dife-
rentes regides geogrdficas*.

Protozoarios

Estdo descritos quadros de sintomatologia cutdnea associada a
diarreia aguda e febre ou diarreia crdnica, provocadas por Giardia
lamblia e Cryptosporidium®®. As manifestagdes extra-intestinais de
blastocitose sdo raras e incluem artrites infecciosas ou reactivas®’ e
doencas cutaneas designadamente prurido palmoplantar ou difuso
e UC*®, Os casos publicados que identificam o Blastocistis hominis
nas fezes de doentes com UC, reportam a remissao clinica coinci-
dente com a erradicacdo da infecgdo por este parasita®>®.

Helmintas

A associa¢do entre UC e parasitoses por helmintas tem sido des-
crita na literatura® ¥, ainda que a erradicagdo do agente parasitd-
rio ndo tem sido consistentemente associado a remissdo da UC?,

Entre os diversos nemdtodes intestinais, o Enterobius vermicularis
(oxiurus) foi associado a UC e o Toxocara canis foi referido como
possivel causa de UC em doentes expostos a cdes®. Num qua-
dro de urticaria crénica, foi documentado um caso de vasculite
eosinofilica associada a infec¢do por Trichinella’. O tratamento da
parasitose coincidiu com a resolucdo da urticaria. Admitem neste
caso, que a vasculite seja induzida pela resposta imune exagerada
ao parasita, atendendo ao reduzido nimero de larvas encontrado
neste caso.

Quanto ao Equinococo, é classicamente reconhecida a anafilaxia
provocada pela ruptura de um quisto, espontanea ou iatrogéni-
ca durante uma intervencao cirdrgica. A UC foi observada em 3
doentes com hidatidose, cuja exérese cirdrgica coincidiu com a
remissdo clinica’. Num estudo que incluiu 132 doentes submeti-
dos a remocdo cirdrgica de quisto hiddtico hepético, 6% referiam
antecedentes de UC entretanto atribuida a estes parasitas’”.
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A pesquisa de parasitas nas fezes deve ser realizada de forma sis-
temdtica em doentes com UC, mesmo na auséncia de sintomas
gastrointestinais, particularmente em dreas endémicas ou em via-
jantes oriundos de zonas de risco”>’*.

Tratamentos empiricos em doentes com UC tém demonstrado
ineficdcia’®, admitindo-se que as parasitoses ocultas ndo sdo uma
causa provdvel de UC nos paises ocidentais. No entanto, obser-
vamos um doente, trabalhador rural, com angioedema recorrente,
eosinofilia; IgE e IgA elevadas, sem suspeita clinica de parasitose.
Um episédio de artrite asséptica do ombro associado. O estudo
imunoalergoldgico foi negativo. O tratamento com anti-helmintas
conduziu a melhoria clinica parcial. A associacdo terapéutica empi-
rica de mebendazol e tinidazol acarretou remissdo clinica e labo-
ratorial completa’”™

Tabela 6 Parasitas associados a Urticaria, em doentes com
sintomas gastrointestinais, cujo tratamento condicionou
evolucio clinica favoravel.

Protozodrios Giardia lamblia
Cryptosporidium
Blastocystis hominis
Entamoeba
Plasmodium

Helmintas Nemétodes Trichinella spiralis
Enterobius vermicularis
Ascaris lumbricoides
Toxocara canis
Ancylostoma
Strongyloides stercoralis
Loa loa

Filaria

Trematodes Fasciola hepdtica

Schistosoma

Cestodes Echinococcus

2.5. Infeccdo e urticaria: particularidades

Infecgbes ocultas — A relevancia de infec¢des ocultas, como as
odontoldgicas ou otorrinolaringoldgicas, permanence por esclare-
cer, no entanto é recomendada a sua investigacao num doente com
UC", designadamente abcessos dentdrios'” e rinossinusite’®. Num
estudo aleatorizado’”’, esta associacdo ndo foi demonstrada mas
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Wedi e col., numa revisdo da literatura, encontraram pelo menos
8 casos reportados de remissao completa de UC apds tratamento
de infeccdes dentdrias corroborando a experiéncia clinica desse
grupo'’. Como enumerado na Tabela 3, identificdmos 2 casos de
infeccdes odontoldgicas (cdries e abcesso dentdrio, Figura 7) e 3
casos de rinossinusite como focos infecciosos indutores de UC.

Figura 7 Urticdria crénica em doente com protese dentdria e infecgdo documentada por
estudo imagioldgico (pulpite)

Angioedema — O papel das infeccdes no angioedema recorrente
sem urticdria tem sido escassamente discutido, mas Weddi e col.,
numa revisao da literatura, identificaram que granulomas dentd-
rios, sinusite ou infec¢des urindrias constituiram a causa de 27 em
776 casos de angioedema recorrente’®. Em amostras populacio-
nais pedidtricas, as infeccdes virusais (por HSV |, coxsackie A e
B, e EBV) e hepatite B, foram causa comum de angioedema, tal
como infec¢des bacterianas do tracto respiratdrio superior (otites,
adenoamigdalites, sinusite), infec¢des urindrias e ainda, raramente,
parasitoses (Strongyloides, Toxocara e Filaria). Dos 47 doentes ob-
servados na Consulta de Urticdria e Alergia Cutanea do Servico
de Imunoalergologia dos HUC, no periodo 2000-2009 (estudo
referido acima), o angioedema recorrente isolado foi a manifesta-
¢do clinica em 21,9%.

Urticarias fisicas — A relacdo entre infeccGes e urticdrias fisicas
foi escassamente estudada, mas como se sabe o dermografismo
pode manifestar-se apds uma infec¢do e/ou toma de B-lactdmicos.
Também a urticdria ao frio, em cerca de 5% dos casos, pode es-
tar associada a infecgdes (sifilis, borreliose, sarampo, varicela, he-
patite, mononucleose, SIDA, Hp)", ndo corroborado por outros
autores’®. Foi demonstrado o beneficio clinico com a terapéutica
infecciosa instituida’.
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2.6. Mecanismos imunopatogénicos

A relacdo entre urticdria e infec¢do pode resultar em alguns casos
da prépria resposta imune ao microorganismo, designadamente os
parasitas e os fungos. De facto, os helmintas podem induzir lesdo
cutdnea através dos mecanismos inumopatogénicos da resposta
imune contra os parasitas, como a producdo de IgE e eosinofi-
lia, e dependendo do agente, as respostas podem incluir também
resposta humoral especifica, resposta celular ou ainda formacao
de imunocomplexos e activagdo do complemento (Figura 8). Nao
estd totalmente esclarecida se o elevado nivel de IgE tem um pa-
pel central no aparecimento de sintomas de urticdria, mas tem
sido reportado a ocorréncia simultanea de vasculite e parasitose,
resultando de efeitos directos dos parasitas na vasculatura, ou fe-
némenos imunopatoldgicos decorrentes da resposta imunoldgica
anti-parasitas, designadamente a deposicao de Imunocomplexos
e/ou lesdo vascular induzida por eosinofilia”®®’, em analogia a ar-
trite asséptica, exemplo de reac¢des de hipersensibilidade tipo
Il induzidas por parasitas. Quanto aos fungos, sdo indutores de
resposta imune caracterizada por reaccdes de hipersensibilidade
tipo | e tipo IV. Também a resposta imune exagerada ao fungo
poderd explanar os eventos imunopatogénicos da UC induzida por
infeccdo a Candida, por exemplo. De facto, um dos mecanismos
de imunidade inata a este fungo é a opsonizacdo por factores do
complemento como o C3b, resultante da activacao das vias clds-
sica, alternativa e das lectinas (por activacdo directa por residuos
de manose na parede do fungo). A producdo de IgE especifica a
Candida ou Trichophytum concorre para a activacdo mastocitdria.

heiminta

PGE, PGO

hicoirgsnas

MEF
ADCC

Figura 8a Resposta imune contra helmintas: produgdo de IgE (especifica ou policlonal)
com activagao e desgranulagao de mastdcitos; quimiotaxia e desgranulagao dos eosindfilos,
com libertagao de MBP; citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC)
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Figura 8b A activacio do mastécito na Urticdria crénica induzida por parasitose,
poderd decorrer dos elevados niveis de IgE e/ou, depender da MBP. A formagao de imuno-
complexos entre IgE e antigénio do parasita poderdo activar o complemento.

A generalidade dos microorganismos reportados com associa-
¢do de causalidade entre a infeccdo e UC, como o Strepcococcus
pyogenes e os virus, parecem induzir urticdria através da formacao
de imunocomplexos entre o anticorpo especifico e o antigénio
infeccioso, com activa¢do do complemento, a semelhanca dos qua-
dros de angioedema adquirido. Deste modo, o perfil laboratorial
caracteriza-se por niveis reduzidos de Clq e C4 e, eventualmente
o CI INH, associado a aumento dos niveis de imunocomplexos
circulantes. Outros mecanismos eventualmente envolvidos estdao
representados na Figura 9.

A interrelagdo entre auto-imunidade e infeccdes tem sido ampla-
mente investigada, e é descrito que as infeccdes podem induzir
e/ou exacerbar doenca autoimune®-#3, O papel de agentes infec-
ciosos em doengas autoimunes estd bem definido, designadamen-
te: EBV na etiopatogénese de doengas autoimunes como o LES,
granulomatose de Wegener, sindrome Sjogren e polimiosite; HCV
e tiroidite autoimune, doenca Chron e vasculites; Trypanosoma cru-
zi e miocardite autoimune; Toxoplasma e cirrose biliar primaria e
granulomatose de Wegener; Hp e gastrite autoimune, ateroscle-
rose, sindrome de Sjégren, sindrome de Raynaud. Os mecanismos
pelos quais os patogénios podem induzir auto-reactividade foram
recentemente revistos®# e incluem: mimetismo molecular (epi-
topos do patogénio tém reactividade cruzada com epitopos do
hospedeiro); spreading do epitopo (antigénios cripticos sao expos-
tos apds reaccdo inflamatdria tal que a imunogenicidade de auto-
antigénios aumentada por inflamagdo mediada por infecgao); acti-
vagao bystander (activagdo nao especifica do sistema imune liberta
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Figura 9 Urticdria cronica e infeccdo por virus e bactérias. Peptideos bacterianos como
fMLP podem activar directamente o mastdcito; estruturas da parede das bactérias podem
activar a via das lectinas; componentes bacterianos e alguns virus activam a via alternativa
do complemento. A formagdo de imunocomplexos entre Ac e antigénio infeccioso activa a
via cldssica do complemento, com consumo de clq, C3 e C4. As fraccdes do complemento
C3a e Cba activam o mastdcito. A associacdo da UC a angioedema resulta da activacdo
concomitante do sistema das bradicininas, através da fraccao C2a do complemento quan-
do € activada a via cldssica.

antigénios que activam linfécitos auto-reactivos); activagdo poli-
clonal (ocorrendo a persisténcia do agente hd activa¢do constante
da resposta imune por activagdo policlonal e proliferacao células
B, com producdo de imunocomplexos circulantes e consequente
lesdo tecidular por lise directa ou resposta imune). Alguns destes
mecanismos tém sido descritos em relacdo a infeccdes persisten-
tes por Hp, estreptococo, estafilococo e yersinia?> &%,

Os dados publicados sobre Hp e UC sao contraditérios. O Hp
também induz a expressdao HLA-DR no epitélio gdstrico, favore-
cendo que estas células se comportem como células apresenta-
doras de antigénio®. Esta possibilidade poderd esclarecer que o
Hp terd um papel indirecto na etiologia da UC ao reduzir a tole-
rancia, e consequente inducdo de auto-imunidade com formacgao
de auto-anticorpos incluindo auto-anticorpos anti-FceRlo®?858,
Outro mecanismo pelo qual a infec¢do por Hp poderd induzir a
formagdo de auto-anticorpos, estard relacionado com a imuno-
genicidade da sua cdpsula. Appelmelk e col. descreveram que a
bactéria Hp, através de um mecanismo de mimetismo molecular
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estd directamente implicada na génese de gastrite autoimune®.
Os lipopolissacarideos (LPS) da bactéria Hp expressam estrutu-
ras semelhantes aos antigénios Lewis y e Lewis X que ocorrem na
mucosa gastrica. Na resposta imune a infeccao por Hp ocorre a
producdo de Ac anti-Lewis, os quais esclarecem o mecanismo de
auto-imunidade por mimetismo molecular entre infeccao por Hp
e gastrite autoimune. A bactéria Hp expressa também duas cito-
xinas, cytotoxin associated protein (cag A) e vacuolization cytotoxin
(vac A), relacionadas com a sua patogénese'®. Foram encontradas
diferentes prevaléncias de infeccdo por Hp consoante a presenca
ou ndo de auto-imunidade da tirdide, tendo sido considerado que
a auto-imunidade tiroideia estd associada a infeccdo pelas estir-
pes CagA(+)%. Posteriormente, Bacos e col.®* observaram uma
incidéncia aumentada de infec¢do por Hp em doentes com UC
associada a tiroidite autoimune, sugerindo que em analogia ao
descrito na mucosa géstrica, também o Hp poderd induzir uma
resposta humoral com reac¢do cruzada entre os componentes da
tiroide, induzindo auto-imunidade tiroideia. Como resultado da
inflamacdo da tirdide e disrupcdo celular, antigénios cripticos sao
expostos aos sistema imune induzindo uma resposta especifica a
estes neo-auto-antigénios®. Admite-se neste contexto, que a infec-
¢do por Hp poderd ter um papel na indu¢do de auto-imunidade,
particularmente tiroideia, e através deste mecanismo assumir re-
levancia na UC® No entanto, o papel destes auto-anticorpos tem
sido questionado na patogénese da UC por Hp, uma vez que os
auto-anticorpos anti-tiroideus persistem mesmo apds a remissao
da UC%. Como se sabe, os doentes com UC e teste do soro auté-
logo (TSA) positivo (UC autoimune) tém maior prevaléncia de Ac
anti-tiroideus, comparativamente aos doentes com UC e TSA ne-
gativo. Foi avaliada a melhoria da UC em resposta a erradicacdo da
Hp, consoante a positividade ou ndo do TSA, mas os autores nao
encontraram diferencas entre os dois grupos®. Estes resultados
ndo suportam a hipdtese de que a auto-imunidade (TSA positivo
e Ac antitiroideus) constitua um factor que possa ser modificado
pela imunomodula¢ao induzida pela infeccao por Hp.

Num documento de revisio®, é assumida a terminologia: “gene-
tics-autoimmunity-infection triad”, bem documentada para: miocar-
dite autoimune e infecc@o por Coxsackie virus; febre reumdtica e
infecgdo por estreptococo; crioglobulinémia e hepatite C; Cam-
pylobacter jejuni e sindrome Guillain-Barré. Neste contexto, Wedi
e col. propdem que a infeccao por Hp em individuos predispos-
tos pode resultar em manifestacdo de auto-imunidade latente”.
Outros processos autoimunes subclinicos poderdo induzir activa-
¢do imune conduzindo a UC?,
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2.7. Diagnéstico e tratamento

Perante um doente, habitualmente jovem, com UC (ou urticdria
aguda recorrente), associado ou n3o a angioedema, a suspeita
clinica de uma infec¢do corroborada por serologias positivas di-
reccionam para a terapéutica adequada. Na auséncia de infeccao
clinicamente identificada, o perfil laboratorial descrito acima (con-
sumo de Clg e C4 e aumento dos imunocomplexos circulantes,
com doseamento seroldgico de IgG ou IgM anti-agente infeccio-
s0), quando documentado, e na exclusdo de outras causas de UC,
permite colocar a hipdtese de diagndstico de infecgdo, a qual deve
ser pesquisada de forma minuciosa. A observacao da orofaringe
(céries, hipertrofia amigdalina com criptas, rinorreia descendente,
candidfase oral), e do tegumento cutdneo (micoses e condilomas)
e, na mulher, o exame ginecoldgico minucioso com colposcopia (le-
sdes herpéticas, candidiase e condilomatose) devem ser incluidas
de forma rigorosa na avaliagdo clinica do doente com UC. O estu-
do laboratorial deve compreender leucograma, PCR, frac¢des do
complemento, TASO e serologias. Obviamente o tratamento deve
ser dirigido a erradicagdo do agente infeccioso, que quando con-
seguida € habitualmente coincidente com a remissdo da urticdria.

3. Urticaria e hipersensibilidade

A urticdria constitui a manifestacdo mais constante dos quadros
de anafilaxia, no entanto a etiologia alérgica da urticdria é sobre-
estimada.

A reaccdo de HS tipo | deve ser considerada em quadros de ur-
ticdria aguda, designadamente reaccdes alérgicas a farmacos e ali-
mentos'®, sendo consensual que estes agentes sio uma causa rara
de UC*>86% Tem sido reportado que a sensibilizacdo a alimen-
tos e aeroalergénios atinge 26 a 64% dos doentes com UC mas
sem relevéncia clinica”. Num estudo que incluiu 172 doentes com
UC, foi observada uma prevaléncia de sensibilizagdo a dcaros de
34,9%, mas apenas 3,3% dos doentes tinham sintomas de urticdria
induzida por alergénio®.

Na consulta de Urticdria e Alergia Cutdnea do Servico de Imu-
noalergologia dos HUC'®, foram documentadas reac¢des de hi-
persensibilidade em 32 (29,4%) doentes, designadamente a aero-
alergénios, alimentos, fungos e ldtex, o que reflecte a abordagem
diagndstica exaustiva implementada nesta consulta.

Hesselmar e col. descrevem que doentes sensibilizados a bétula
apresentam UC induzida pelo consumo de alimentos com reac-
tividade cruzada®.
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A histéria natural de alergia ao ldtex sugere uma evolugdo pro-
gressiva de sintomas ligeiros e localizados a dreas de contacto até
formas generalizadas e graves, como a anafilaxia. Em contexto de
risco, doentes com UC devem ser investigados acerca da eventual
sensibilizagdo/alergia ao latex.

Como descrito atrds, as infesta¢des por fungos induzem resposta
imune por mecanismos de hipersensibilidade tipo | e tipo IV, sub-
jacentes ao quadro de UC. A documentacao de reac¢do mediada
por IgE a fungos, impde abordagem terapéutica incluindo imunote-
rapia especifica o que possibilita controlo clinico da UC®,

Tem sido também reportado a relacdo entre UC e Anisakis sim-
plex, um parasita do peixe, cujas larvas afectam o homem através
da ingestdo de peixe cru. A anisakiase alérgica manifesta-se como
urticdria, angioedema ou anafilaxia em contexto de ingestdo ali-
mentar de peixe cru ou mal-cozinhado, mediada por reac¢des de
hipersensibilidade tipo | ou lll. Foram detectados Ac IgG, anti-
Anisakis em doentes com UC’. Num estudo’™ realizado em 0|
doentes com UC, foi observada uma elevada frequéncia (35,2%)
de sensibilizagdo a este parasita, mas apenas 14,9% relacionaram
a urticdria com ingestdo de peixe cru. No follow-up de 18 meses,
os doentes que fizeram eviccdo de peixe ndo mostraram evolucdo
clinica mais favordvel do que aqueles que ndo fizeram evicgao.

Outros mecanismos de HS podem estar envolvidos na etiopato-
genia da UC. Os farmacos, que raramente sdo causa de UC, tém
potencial de induzir a activagdo do mastdcito através de diversos
mecanismos: mediado por IgE, mediado por imunocomplexos for-
mados por IgG e antigénios do farmaco e mediado por células. Os
B-lactamicos sdo exemplo da heterogeneidade de reacgdes imu-
noldgicas com manifestacdo clinica como urticdria aguda. Alguns
férmacos activam directamente o mastdcito através da inibicdao
da ciclooxigenase, como os AINEs, sendo frequentemente con-
firmada a relagdo temporal entre a toma do farmaco e a urticdria
aguda.

Os IECA sdo farmacos que interferem na via das bradicininas, e
que frequentemente estdo asociados a angioedema recorrente.
Outros farmacos como os inibidores dos receptores da angiotensi-
na (ARA), AINES, narcéticos e contraceptivos orais podem induzir
angioedema recorrente associado a urticdria®.
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4. Outras doencas sistémicas associadas a urticaria

4.1. Distarbios endécrinos

Tanto o hiper como o hipotiroidismo, e a auto-imunidade tiroi-
deia em eutiroidismo sdo frequentemente reportados em doentes
com UC?%, como desenvolvido em capitulo anterior. A prevalén-
cia desta associacdo varia de 14 a 33%5. Ac anti-tiroideus tém
sido observados em cerca de 27% dos doentes com UC’. Tem
sido descrito que o tratamento médico e/ou cirdrgico, coincidiu
com resolugdo da UC? O mecanismo fisiopatoldgico proposto
admite que a inflamagdo da glandula tiréide desempenhe um pa-
pel central no inicio e propagacdo da UC3. A inflamacgdo da glan-
dula tiroideia, induzida por auto-imunidade (Ac anti-peroxidase
e Ac anti-tiroglobulina) ou infec¢des (como descrito para o Hp),
exerce um papel central na etiopatogenia da UC. Como descrito
acima, resultante da inflamagdo da glandula e disrupgdo celulan,
os neo-auto-antigénios celulares expostos ao sistema imune in-
duzem uma resposta imune induzindo a libertacdo de citocinas
reduzindo o limiar de activagdo dos mastdcitos. Alguns doentes
com auto-imunidade tiroideia também tém Ac anti-FceRI”, pelo
que alguns autores sugerem que a presenca de Ac anti-tiroideus
€ apenas um marcador de auto-imunidade, suportado pelo facto
de que outros auto-anticorpos como Ac anti-nucleares, Ac anti-
células parietais ou Ac anti-factor intrinseco poderao coincidir*'2.
A resposta imune envolverd outros mecanismos de resposta
imune, hipdtese suportada pela auséncia de correlagdo entre os
niveis de Ac e a expressao clinica. A supressao glandular diminui
a producdo glandular, com consequente repouso, e consequente-
mente redu¢do da actividade inflamatdria glandular e libertacao
de antigénios, diminuindo a estimulacdo do sistema imunoldgico?.
A duragao éptima do tratamento ndo estd definida, mas foi pro-
posto que a remissdo da UC poderd ser atingida com 3 a 6 meses
de tratamento de frenagdo glandular®. Num estudo realizado na
Consulta de Urticdria e Alergia Cutanea dos HUC, foram incluidos
27 doentes com UC associada a tiroidite em eutiroidismo, com
média de idades de 39,4413, anos e duracdo de evolucao clinica
de 4,5+7,8 anos. Vinte doentes foram submetidos a frenacao glan-
dular com levotiroxina durante | ano, que implicou eficdcia clinica
traduzida pela diminuicdo dos scores de sintomas de urticdria e
também diminuicdo dos niveis de auto-anticorpos, com significado
estatistico quando comparado com os 7 doentes exclusivamente
tratados com anti-histaminicos™.

Outro aspecto ndo totalmente esclarecido, € a influéncia das hor-
monas sexuais femininas na UC. E bem reconhecido que a urtica-
ria é mais prevalente nas mulheres, com um ratio 4:1>7. A elevada
prevaléncia de auto-imunidade, no sexo feminino e na UC podera
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explicar este predominio, no entanto ndo se pode excluira influén-
cia de factores hormonais. Tém sido observadas alteracdes ciclicas
na actividade da doenca, em relacdo com niveis hormonais. Ainda
que raras, a dermatite autoimune a progesterona e a dermatite
autoimune aos estrogénios sao entidades bem identificadas, com
sintomatologia ciclica coincidente com niveis hormonais, descritas
em capitulo préprio.

Também o uso de contraceptivos tem sido reportado como
indutor de UC'®®,

Os androgénios secretados pela suprarenal, a diidroepiandros-
terona (DHEA) e o seu composto sulfato (DHEA-S), foram re-
centemente implicados na resposta inflamatéria®. Kasperska-Zajac
e col. observaram niveis significativamente baixos de DHEA-S cir-
culante em doentes com UC, quando comparados com controlos
sauddveis, admitindo que estes niveis reduzidos resultariam de
stress crénico'®’. Estes dados nao sdo conclusivos, mas reflectem
alteragdes hormonais que poderdo influenciar o curso da UC.

4.2. Urticaria e neoplasia

A deficiéncia de Inibidor CI esterase (C| INH) adquirida (AAE),
clinicamente indistinguivel do angioedema hereditdrio (HAE), sur-
ge depois da 4* década de vida, em doentes sem antecedentes
familiares de angioedema, associado a doencas linfoproliferativas
(tipos ) ou associado a presenca de auto-anticorpos anti-Cl-INH
(tipo 2), estando também descritas formas overlapp® 2, As doen-
cas linfoproliferativas mais frequentemente associadas ao AAE sdo
o linfoma n3o-Hodgkin (20%) e a gamapatia monoclonal (35%).
Neoplasias ndo hematoldgicas também tém sido descritas como
associadas a AAE, pelo que recentemente se classifica o angioe-
dema adquirido em: AAE tipo | associado a doencas linfoproli-
ferativas ou sindromes paraneopldsicos, e AAE tipo 2 associado
a doengas autoimunes incluindo auto-anticorpos anti-CI-INH?.
Também tém sido reportados casos de AAE associados a uma
enorme variedade de doencas, designadamente doencas autoimu-
nes e Sindrome anti-fosfolipidico primdrio ou secundario'®.

O perfil laboratorial caracteriza-se por niveis baixos de CI INH,
C4 e Clq, sendo que o baixo nivel de Clq diferencia o AAE do
HAE. Admite-se que, na presenca de patologia neopldsica, imu-
nocomplexos (ac anti-idiotipo ligado a imunoglobulina ou ac-anti
moléculas tumorais) ou a interaccdo com a superficie da célula
tumoral, possam activar a fraccdo Cl do complemento, com
consumo de Clg e CI inibidor e consequente consumo de C3
e C4, resultando em angioedema (Figura 10). O tratamento da
doenga subjacente poderd conduzir a resolucdo do quadro clini-
co e laboratorial do angioedema adquirido, ainda que por vezes
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as alteragbes laboratoriais possam persistir com evolugdo clinica
assintomatica.

Outro mecanismo fisiopatoldgico bem definido € a deposicdo vas-
cular desses imunocomplexos (Figura 10). Estando descritos casos
de vasculite urticariana associados a carcinoma nasofaringeo, linfo-
ma de células B, carcinoma de células renais, adenocarcinoma do
cblon, mieloma e carcinoma broncogénico'®*'%,
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Figura 10 Urticdria crénica e neoplasia: imunocomplexos formados por Ac e antigénio
de célula tumoral activam o complemento e consequentemente o mastdcito. Ocorre
activacdo concomitante da via das bradicininas. A deposicao de imunocomplexos poderd
induzir vasculite.

A relagdo entre UC e doenga neopldsica também estd reportada
na literatura, designadamente neoplasias do tubo digestivo, pul-
mao e do sistema hematoldgico. Apesar de um estudo epidemio-
|6gico realizado na Suécia ter concluido que a UC ndo estd esta-
tisticamente associada com a doenca maligna'’®, esta interrelacdo
tem sido suportada pela publicagdo de casos de UC em que o
diagndstico e tratamento da doenga neopldsica, particularmen-
te as do sistema hematoldgico conduziu a remissdao da UC""'2,
Nestes casos, os imunocomplexos poderdo ser responsdveis pela
activacdo do mastdcito cutdneo induzindo UC, através de uma
cascata de eventos imunopatoldgicos como decorrem no angio-
edema adquirido.
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Recomendagbes prévias para pesquisar neoplasias na presenca de
UC, foram recentemente modificadas baseadas na auséncia de ca-
suisticas que suportem a associacdo entre doencas malignas e UC
n3o devendo ser pesquisadas por rotina na auséncia de quadro
clinico sugestivo*#22¢2. No entanto, a gravidade e progndstico de
doenca neopldsica subjacente, devem impelir o clinico a pesquisar
esta entidade nosoldgica uma vez que estao descritos casos que
ilustram que o prurido isolado, a urticdria e o angioedema estao
incluidos num vasto nimero de dermatoses que constituem os
sindromes paraneopldsicos cutaneos, sendo bem reconhecido que
os sindromes paraneopldsicos podem constituir a forma de apre-
sentacdo de doencas neopldsicas, precedendo o seu diagndstico'".

Perante um doente com UC (ou urticdria aguda recorrente), as-
sociado ou n3o a angioedema, a suspeita clinica de uma neoplasia
direcciona para a terapéutica adequada. Na auséncia de suspeita
clinica, o perfil laboratorial caracterizado por consumo de Clq e
C4 e aumento dos imunocomplexos circulantes, impde a pesqui-
sa exaustiva de doenca neopldsica, particularmente em grupos
etdrios mais avancados. Altera¢des no leucograma, VS aumenta-
da, anemia n3o explicada, devem direccionar para o estudo de
patologia neopldsica ou linfoproliferativa, incluindo marcadores
tumorais, imunoelectroforese e doseamento de B2-microglobulina.
A anamnese minuciosa e o0 exame objectivo exaustivo, com par-
ticular relevancia na pesquisa de adeno e/ou organomegdlias, sdo
imperiosos no critério dos exames imagioldgicos a seleccionar.
Obviamente o tratamento deve ser dirigido a terapéutica da pato-
logia tumoral de base.

5. Urticaria e Imunodeficiéncias Primarias

A urticdria ndo estd tipicamente presente no quadro de angioede-
ma hereditdrio (AEH), no entanto alguns doentes podem manifes-
tar formas ligeiras e de curta duragdo de urticdria'®. Smith Jorge e
col. descrevem um caso de AEH diagnosticado na infancia ao qual
se associou posteriormente, um quadro de urticdria de pressao
retardada, cuja concomitancia serd explicada pela participagdo das
cininas em ambas as entidades nosoldgicas'*.

Altschul e col. apresentaram 6 casos de UC como forma de apre-
sentacdo de IDVC'". Todos os doentes negavam histdria de infec-
¢Bes e o estudo laboratorial documentou défice de IgG, IgA e IgM,
conduzindo ao diagndstico de IDVC. A terapéutica substitutiva
com imunoglobulinas associou-se a remissao completa da UC em
4 dos 6 doentes. Um caso semelhante foi reportado por Duffy
e col!",
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Estes casos pontuais reportados na literatura salientam a impor-
tancia de um estudo complementar exaustivo perante um doente
com UC, uma vez que a correcta identificagdo do agente etiold-
gico é fundamental para a instituicdo precoce e adequada de te-
rapéuticas especificas de cada entidade nosoldgica, algumas raras
e/ou com progndstico reservado, contribuindo também para a
evolucdo favordvel da UC, designadamente a remissao completa.

6. Urticaria e doencas raras/formas pouco frequentes

A UC também pode ser manifestagdo de doencas raras?®!".
A Tabela 7 enumera essas doencas sistémicas que pela sua rarida-
de sdo descritas em capitulo préprio.

Tabela 7 Urticaria e doencgas raras

Cardcter Criopirinopatias
heredo-familiar
« Sindrome autoc’)rio familiar ao frio (FCAS)
* Sindrome Muckle=ells
(MWS)

* NOMID, previamente denominado CINCA

Outros sindromes auto-inflamatdrios

« Febre familiar Mediterranica

* Sindrome de Hiper-lgD

* Deficiéncia de C3b inactivador

 Sindrome periddico associado ao receptor TNF
 Sindrome de Blau

Sem cardcter « Sihndrome de Schnitzler
heredo-familiar ., .
¢ Sindrome de Gleich

* Angioedema ndo episddico associado a eosinofilia

¢ Sindrome de Clarkson



Administrador
Sticky Note
auto-inflamatório



Colocar: hifen
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7. Urticaria e distarbios psico-emocionais

O doente com UC frequentemente expressa frustragdo decor-
rente da sua dificuldades em aceitar esta alteracdo da sua auto-
imagem, bem como perante a impossibilidade em identificar e/ou
excluir um agente causal. Adicionalmente, a gravidade e/ou dura-
¢ao da UC, ampliam o enorme impacto negativo que a UC tem na
qualidade de vida. De salientar que a duragdo da UC, é estimada
em 3 a5 anos de duracdao média, sendo que cerca de 20% dos do-
entes tém sintomas com duracdo de 10 anos'?. Tem sido descrito
que os doentes com UC reportam a mesma redugdo na qualidade
de vida que os doentes que aguardam coronarioplastia''®.

A UC pode deste modo constituir um factor indutor de stress.
Mas o stress € também um factor envolvido na etiopatogénese
da UC (figura II). O stress tem sido descrito como um factor de
exacerbacdo da UC, e tal como outras doencas inflamatdrias da
pele, designadamente a dermatite atdpica, psorfase, eczema se-
borreico, liquen plano, a UC sofre deterioragdo em resposta ao
stress™!”. Perante stress, ocorre distdrbio do equilibrio dindmico
que envolve processos neuroenddcrinos, resultando em exacer-
bacdo da doenca, o que por si vai induzir mais stress, com activacao
do eixo hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal, e dos sistemas simpati-
co e parassimpdtico'®. Em resposta ao stress, ocorre libertagdo
de neurohormonas (CRH, ACTH, prolactina e glucocorticdides)
e neuropéptidos como a neurotrofina nerve growth factor (NGF).

ERE

Argaiacho do
Sezrlinga P Pait

X r
¢

\"" ~p Mgk
ACTH

Trtans

Figura 11 O mastdcito como célula central no sistema neuro-imune-enddcrino cutaneo.
A activacdo das vias nervosas centrais e periféricas libertam neurohormonas e neuropép-
tidos que activam e induzem a desgranulacdo do mastécito. Os mediadores libertados
como a triptase e citocinas activam as células neuronais periféricas retroactivamente.
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O NGF é um mediador da resposta ao stress, sendo responsdvel
pela activacdo de células neuronais e favorecendo a interrelacdo
entre células neuronais e imunes, designadamente a maturacao,
sobrevivéncia, proliferacdo e desgranulagdo dos mastdcitos, via
o receptor de alta afinidade neurokinina | (NKAR)da SP™'2,
A activacdo central, além da libertacio de NGF, induz libertacao
neuronal periférica de CGRP, SP e NKA, com consequente dilata-
cdo arteriolar e extravasdo capilar. A SP induz também a activacao
e desgranulagdo dos mastdcitos. A triptase libertada é responsével
por um feedback positivo nas terminagdes nervosas fomentando a
libertacdo de mais neuromediadores'?2'?*, A intervencdo do mas-
técito ndo se limita a esta participagdo na inflamacdo neurogénica,
mas constitui uma interface mais ampla, interligando a pele e o
sistema neuro-imune-enddcrino'?2'23125, Durante a resposta ao
stress, os mastdcitos cutdneos desempenham um papel central
bidirecional no sistema neuro-imune-enddcrino>'”. Hd evidéncias
recentes, que o sistema neuroenddcrino local cutdneo, interfere
numa importante ligacdo cérebro-pele'”. O stress crdnico induz
inflamagdo cutdnea através da modulagdo deste eixo neuro-
imune-enddcrino, que constituird o equivalente periférico do
eixo hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal. A pele é dotada de uma
inervagdo densa e intricada, na qual numerosos neurotransmisso-
res, neuropéptidos e neurotrofinas estdo presentes localmente,
e actuam tanto como alvo, como factor efector de resposta ao
stress'??. Estes neuromediadores também tém origem nas células
cutdneas. Neste contexto, o mastdcito é a célula central na infla-
macao neurogénica atendendo a sua localizagdo de proximidade
com vasos e terminacdes nervosas. Nesta interface complexa,
ocorre recepgdo de sinais de activagdo por mensageiros do stress
neuroenddcrino (CRH, NGF, SP), gerados sistémica e localmente.
Consequentemente ocorre activagao dos mastécitos com liberta-
¢do dos mediadores pré-formados e neoformados. As proteases
libertadas activam o proteinase-activated receptor (PAR) (regulado
positivamente pela triptase) dos neurdnios das fibras C, com con-
sequente activagdo e libertagdo de SP'". As citocinas produzidas
e libertadas pelas células cutdneas, durante a inflamacdo neurogé-
nica periférica, constituem estimulos inflamatdrios endégenos que
vao modular a resposta do SNC nos seus trés niveis (hipotalamo,
hipdfise e suprarrenal), pelo que o mastdcito detém um papel
central nas vias de adaptacdo ao stress.

Num estudo recente, foi encontrada uma associacdo entre
UC e fibromialgia (70% dos 126 doentes com UC apresentam
fibromialgia)'?. A hipdtese que suporta esta associagdo, sdo os
dados epidemioldgicos que demonstram a comorbilidade entre
fibromialgia e doencas inflamatdrias cutaneas, como a psorfase e
o LES, e também a UC. Haverd uma via fisiopatoldgica comum,
que serd a inflamacdo neurogénica. A fibromialgia € uma sindrome



Urticdria crénica

caracterizada por dor generalizada crdnica associada a distdrbios
do sono, cefaleias, célon irritdvel e alteracdes do humor. Recente-
mente foi proposto que a fibromialgia representa uma sindrome
dolorosa neuropitica, em que a dor representa uma disfuncao
do sistema nervoso, designadamente das vias anti-nociceptivas
descendentes cujas bidpsias revelaram achados sugestivos de in-
flamagdo neurogénica'?”

Baseado no exposto, admite-se que as doengas inflamatdrias
da pele, como a UC, envolvam disfun¢des deste sistema neuro-
imune-enddcrino de interaccdo cérebro-pele. Neste contexto é
facil inferir que, clinicamente, sejam exacerbadas pelo stress e se
encontrem associadas a distdrbios psico-emocionais.

Foram observados elevadas taxas de depressdao e reducdo nos
scores de vitalidade e saide mental, em doentes com UC quando
comparados com controlos'?. A UC foi também associada a re-
dugdo severa da qualidade de vida, correlacionado com depressao
e ansiedade'””. Dados recentes sugerem que morbilidade do foro
psiquidtrico estd associada a UC, sendo um problema frequente
em doentes com UC?1%%, Estima-se que 50% dos doentes com
UC apresentem pelo menos um distdrbio psiquidtrico, e alguns
autores observaram uma maior prevaléncia destes disturbios (de-
pressdo, ansiedade, distirbio obsessivo-compulsivo, altera¢des
da personalidade) em doentes com UC quando comparado com
grupo controlo'?3%. Ainda que a maioria dos doentes com UC
demonstre ansiedade ou depressdo, também a alexitimia estd as-
sociada a UC, sendo actualmente reconhecido que doentes com
este distlrbio apresentam alteracdes na actividade simpdtica com
repercussdes no sistema neuro-imune-enddcrino'®'. A avaliagdo
psicoldgica/psiquidtrica deverd ser inclufda na abordagem diagnds-
tica e terapéutica do doente com UC, para estabelecimento de
estratégias terapéuticas pretendendo melhores performances de
eficacia.

8. Vasculite urticariana

Estima-se uma prevaléncia de | a 10%°?, tendo sido diagnosticada
em 70 de 367 (19%) doentes consecutivos observados na Consul-
ta de Urticdria e Alergia Cutanea dos HUC'*2,

Clinicamente indistinguivel da UC a vasculite urticariana € uma en-
tidade nosoldgica independente que se define pela conjugacdo de
critérios clinicos, laboratoriais e histopatoldgicos'®.

A apresentacdo clinica é em tudo semelhante as formas crénicas
recorrentes (eritema, pdpula e prurido, com prova de digito-pres-
sdo positiva, sem lesdo residual e duragao inferior a 24h, embora
com recrudescéncia), embora se documentem scores clinicos de
maior gravidade e resposta insuficiente aos anti-histaminicos HI,
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mesmo em regimes de associacdo. A existéncia de centro claro
€ menos frequente e a drea de pdpula apresenta, frequentemente,
uma tonalidade pseudovioldcea'®.

Analiticamente, o estudo complementar é negativo. A avaliagdo
geral incluindo leucograma, ionograma, funcao renal, enzimologia
hepdtica, bilirrubinas, VSG e proteinograma sdao normais. A ex-
clusdo de outras causas de urticdria e de compromisso sistémico
associado é fundamental: as determinagdes de imunoglobulinas
séricas, fracgdes de complemento (incluindo C3, C4, Clg, CI-INH
e CH50), PCR e serologias virusais, marcadores reumatismais,
doseamentos hormonais da tiréide e anticorpos antitiroideus, an-
ticorpos antinucleares encontram-se dentro dos pardmetros da
normalidade. O estudo alergoldgico alargado, incluindo aeroaler-
génios e alergénios alimentares é negativo.

A maior gravidade das lesdes e a insuficiéncia da resposta aos
anti-histaminicos, associada a estudo analitico normal, impde
a suspeita clinica de vasculite. O estudo histoldgico revela vascu-
lite leucocitocldstica, normocomplementémica linfocitdria (Tabela
8). A observacdo em técnica de hematoxilina/eosina permite
a confirmagdo da agressdo vascular (Figura 12). A imagem tipica
resulta da presenca na derme superior de um infiltrado perivenu-
lar denso e/ou intenso de linfécitos e mononucleares, hemorragia
perivascular focal com extravasamento de eritrdcitos, edema e
vacuolizagdo endotelial e graus varidveis de necrose da parede.
A presenca de linfécitos intramurais € frequente, mas a deposicao
de fibrina nas dreas justavasculares ndo é condi¢ao exigivel ao diag-
ndstico. Tal como na urticdria crénica recorrente, observa-se um
nimero aumentado de mastdcitos, exibindo diferentes graus de
heterogeneidade em coloragdes com azul de toluidina.
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Figura 12 Histologia de pele com coloracdo hematoxicilina-eosina (x200). Vasculite
urticariana linfocitdria normocomplementémica.
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Tabela 8 Critérios histolégicos da vasculite urticariana linfocitaria
normocomplementémica

* Infittrado perivenular desno e intenso de linfécitos e mononucleares
* Localizagdo preferencial a derme superficial

* Edema e vacuolizacdo endotelial

* Hemorragia perivascular focal

* Agressao endotelial varidvel

O estudo complementar de diagndstico abrangente como referido
acima, é importante porque a vasculites, podem ser manifestacdo
de doenca sistémica subjacente, designadamente conectivopatias
(LES, Sindrome de Sjogren), infeccdes (hepatite B ou C), doenca
inflamatdria intestinal, crioglobulinémia ou linfoma®*!>341% Nestes
casos podem estar presentes sintomas sugestivos de doenca sis-
témica, designadamente artralgias, dor abdominal, entre outros.
O estudo laboratorial revela hipocomplementémia (reducao de
Clg, CH50, C2 e C4) e presenca de imunocomplexos circulantes?.

O diagndstico de vasculite urticariana deverd restringir-se, exclu-
sivamente, a doentes que cumpram todos os critérios clinicos de
urticdria crénica recorrente, em que ndo existam factores desen-
cadeantes reconhecidos e que exibam caracteristicas particulares
no estudo histopatoldgico. A presentagdo clinica revela maior gra-
vidade das lesdes e menor resposta aos anti-histaminicos.

Num estudo realizado no Servico de Imunoalergologia dos HUC,
foram incluidos 51 doentes com vasculite urticariana, linfocitdria e
normocomplementémica. Foi comparada a resposta clinica e his-
toldgica a sulfassalazina, metilprednisolona, cetirizina e dapsona'*¢.
Nos |5 doentes sob sulfassalazina durante 16 semanas, na dose
de 1500mg/dia repartidas em 3 tomas, foi observada a remissao
dos sintomas em 4. A terapéutica foi bem tolerada, segura e per-
mitiu uma regressao histoldgica. No final do perfodo terapéutico,
verificou-se, ainda, uma efectiva modulacdo da populacao celular
da derme, a qual reverteu para um perfil normal, idéntico ao ob-
servado em pele de individuos saudéveis. De facto, a sulfassalazina
permitiu nestes doentes uma reversdo para histologias normais,
nomeadamente auséncia de agressao vascular e reducdo drdstica
do infiltrado celular (Figura 13).

A sulfassalazina € a terapéutica de elei¢do no tratamento da vas-
culite urticariana normocomplementémica linfocitdria. A terapéu-
tica com sulfassalazina deverd ser iniciada sob antihistaminicos,
particularmente, nos primeiros dias quando é frequente uma
exacerbacdo das lesdes'?*'%,
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Em suma, o diagndstico da vasculite urticariana, linfocitdria nor-
mocomplementémica €, basicamente, um diagndstico histoldgico
sustentado nos critérios clinicos de urticdria crénica. Por definicdo,
ndo se trata de uma forma de UC, mas € clinicamente indistingui-
vel, habitualmente mais grave e cujo tratamento de eleicdo é a
sulfassalazina. O correcto diagndstico e tratamento € imperioso
no controlo clinico destes doentes.

Figura 13 Aspectos histoldgicos antes (A) e apds (B) terapéutica com sulfassalazina.
Imunohistoquimica, em fragmento de bidpsia com técnica de avidina-biotina-HRP, com
anticorpos monoclonais (Dako ®), x200.

I.A e |.B marcagdo anti-CD3.

2.A e 2.B marcacdo anti-CD45RO.

3.A e 3.B marcacdo anti-CD20.

4.A e 4.B marcacdo anti-CDI5.
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9. Comentarios finais

Como descrito, os diversos estudos referidos na literatura apre-
sentam dados dispersos sobre a etiologia da UC. E consensual
que a auto-imunidade constitui a causa mais prevalente de UC, e
que os alimentos e os farmacos raramente s3o causa de UC. Re-
lativamente a infec¢des por Hp os dados publicados na literatura
sdo contraditérios, persistindo estudos em curso com o objectivo
de esclarecer a relevancia etiopatogénica desta bactéria na UC, a
qual poderd contribuir de forma indirecta através de inducdo de
auto-imunidade. Quanto a outras infec¢des, classicamente repor-
tado o seu papel, estdo descritos casos em que a relagdo causal
definitiva ndo é encontrada. A correlacdo temporal entre a in-
feccdo e a UC e a resolucdo da UC com a erradicacdo infecciosa
suportam esta associa¢do de causalidade. Também a malignidade,
classicamente indicada como causa de UC, carece de casuisticas
que suportem a sua relevancia na UC, pelo que documentos de
consenso recentes excluem a avaliagdo complementar diagndstica
destas patologias, na auséncia de suspeita clinica, correndo o ris-
co grave, na nossa opinido, de descurar o diagndstico precoce de
neoplasias ultrapassando a oportunidade de tentar uma evolugao
favordvel de doengas de progndstico reservado, frequentemente
manifestadas como sindrome paraneopldsico.

Baseado nos consensos mais recentes?, estard indicado pesqui-
sar auto-imunidade e doenca da tirdide. Indmeros casos de UC
com causa identificdvel e tratdvel ficardo deste modo classifica-
dos como UC recorrente (“idiopdtica”). A abordagem diagndstica
deve ser abrangente, pois factores como o impacto na qualidade
de vida, os custos directos e indirectos do tratamento da UC, a
eficdcia e seguranca de terapéuticas exclusivamente sintomdticas,
decorrentes desse diagndstico “definitivo” ndo deverdo resignar
o clinico a excluir apenas as causas mais provaveis da UC. De sa-
lientar que, mesmo na auséncia de sintomatologia associada suges-
tiva, a UC em muitos casos precede a conectivopatia, a doenca
linfoproliferativa, o distirbio enddcrino, ou associa-se a infeccdo
por vezes oculta. Um exame objectivo minucioso € fundamental,
com particular atencdo a inspeccdo da cavidade orofaringea (hi-
pertrofia amigdalina com criptas, cdries dentdrias, candidiase oral),
inspeccao do tegumento incluindo intertrigos e unhas, palpagao de
ganglios periféricos ou organomegdlias. O estudo complementar
de diagndstico deve ser abrangente a todos estes agentes etioldgi-
cos eventuais. A identificacdo do agente causal deve ser analisada
minuciosamente, conciliando os dados epidemioldgicos e os dados
clinicos e laboratoriais em cada doente, o que acarreta uma abor-
dagem terapéutica mais adequada e completa, facilitando uma
evolucdo mais favordvel da UC.
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A casuistica hospitalar exemplifica esta metodologia diagndstica
e terapéutica, justificando a menor prevaléncia de UC recorrente
(217109 (19,2%), comparativamente a outras séries.

A identificacdo do(s) factor(es), em cada doente, é pois impres-
cindivel, atendendo a que o correcto e adequado tratamento da
UC, como referido, deve incidir em interven¢des terapéuticas di-
reccionadas para a causa subjacente. S6 desta forma se consegue
alcangar o controlo da UC, tanto na vertente do seu impacto na
qualidade de vida, como na estratégica terapéutica (minimizar os
efeitos adversos e eliminar o recurso desnecessario a corticoterapia
ou imunosupressao).
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l.Introducao

As urticdrias fisicas, grupo heterogéneo de urticdrias crénicas, sao
desencadeadas, em individuos susceptiveis, pela exposicao a es-
timulos ambientais que actuam directamente na pele: térmicos,
como o frio ou o calor, a radiacio solar e mecénicos, como a fric-
¢do, a pressdo ou a vibragdo. Pelas suas particularidades, devem
ser bem caracterizadas, distinguindo-as quer das formas esponta-
neas, quer de outras urticdrias indutiveis, como € o caso da urticd-
ria colinérgica ou da urticdria aquagénica, no passado classificadas
dentro deste mesmo grupo'.

A prevaléncia exacta das urticarias fisicas é desconhecida, cons-
tituindo no entanto 10 a 30% de todas as formas de urticdria
crénica. Em 1969, Champion et al.?, efectuaram uma revisdo de
559 casos de urticdria crénica encontrando uma frequéncia de
I7% nesta amostra; percentagens superiores, de 20 a 30%, foram
mais recentemente referidas por Orfan et al. e por Humphreys e
Hunter**.

A classificacdo das urticdrias fisicas estd representada na Tabela
|. O dermatografismo sintomdtico é a forma mais frequente; a
urticdria ao frio e a urticdria de pressdo retardada representa-
rdo, respectivamente, até 5 e 2% de todas as urticdrias crénicas.
As formas mais raras, com uma incidéncia estimada inferior a 1%,
correspondem as urticdrias solar, vibratdria e ao calor.

A coexisténcia ou o aparecimento sequencial de mais que um tipo
de urticdria fisica no mesmo individuo € frequente. As urticdrias
fisicas podem também associar-se com outros tipos de urticdria
cronica, espontanea e/ou indutivel. Foi demonstrado por Poon et
al.’, que a associagdo de urticdria fisica com outras formas de ur-
ticdria crénica, interfere muito significativamente com a qualidade
de vida destes doentes, tendo como referéncia a ja comprometida
qualidade de vida dos doentes com urticdria crénica espontanea.
Implicagdes em termos de actividade profissional, escolar e recre-
ativa, sdo igualmente muito perturbadoras®.
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Tabela 1 Classificacdo das urticarias fisicas: sub-grupos e
desencadeantes

Urticérias Fisicas: Subgrupo Factor Desencadeante
Dermatografismo sintomético Pressdo mecdnica.
Urticdria de contacto ao frio Contacto com dgua, ar, sélido frio.
Urticdria de pressao retardada Pressdo vertical sustentada.
Urticdrias de contacto ao calor Contacto com dgua, ar, sélido quente.
Urticéria solar Radiacdo electromagnét\ca.s(,)\ar:
ultravioleta A, B e /ou luz visivel.
Urticdria vibratdria / Angioedema Vibragdo.

Apresentam algumas caracteristicas particulares, comuns entre si:
sdo clinicamente quantificdveis (estimulos mensurdveis) e repro-
dutiveis, com testes de provocacao bem definidos (indugao com
o estimulo fisico desencadeante), facilitando o seu diagndstico e
permitindo a monitorizacdo da terapéutica. Tém habitualmente
resolugdo espontdnea em meses a anos (média aproximada de
5 anos), excepto nas formas familiares; afectam maioritariamente
adultos jovens, sendo menos frequentes em idade pedidtrica; sdo
habitualmente de etiopatogenia desconhecida®.

O estimulo fisico levard a activagdo e desgranulagdo dos mastdci-
tos, implicando a libertagdo de mediadores vasoactivos (tais como
histamina, PGD2 e PAF). O mecanismo inicial permanece por es-
clarecer, sugerindo-se quer uma actuag¢ao directa, por mecanismo
desconhecido, quer por mediacao imunoldgica (IgE, IgM ou 1gG),
tendo sido identificados factores plasmaticos que podem transfe-
rir passivamente a sensibilidade a individuos normais em algumas
formas de urticdria fisica®.

As urticdrias fisicas sdo suspeitadas e identificadas, fundamental-
mente, pela histéria clinica. Com raras excepcdes, as lesdes de
urticdria e/ou angioedema desenvolvem-se nas dreas da pele ex-
postas, poucos minutos apds a aplicacdo do estimulo fisico, ainda
que possam ocorrer de forma generalizada a toda a drea corporal
ou com manifestagdes sistémicas associadas; por regra remitem
espontaneamente, em poucas horas, embora formas mais dura-
douras possam ocorrer. As formas retardadas (adquiridas ou fa-
miliares) frequentemente constituem problemas de diagndstico,
uma vez que ndo existe uma associa¢do causal imediata entre a
aplicacdo do estimulo e a ocorréncia da clinica®’.

Sintomas extra-cutaneos podem ocorrer em algumas destas urti-
cdrias (ao frio, de pressao retardada e solar), condicionando ocasio-
nalmente formas clinicas graves, potencialmente fatais, realgando a
importancia de um correcto diagndstico destas entidades, embora
a maioria das apresentacdes clinicas sejam ligeiras a moderadas’.
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Sistematizando, o diagndstico baseia-se na histdria clinica, com
identificacdo do agente fisico desencadeante, comprovando-se
pela positividade dos testes de provocagao, conforme resumido
na Tabela 2, os quais devem ser sempre realizados'”. No entanto,
pela possibilidade da ocorréncia de reacgdes sistémicas graves no
curso dos testes de provocacdo, estas provas devem ser feitas
apenas quando se reldnem adequadas condi¢des de qualificagdo
profissional e técnicas, nomeadamente com acesso a recursos de
reanimacao’.

Como referido, atendendo a que podem existir vdrias formas de
urticdria no mesmo individuo, deverdo ser efectuados todos os
testes que possam ser relevantes para a situacao clinica em estudo.

Na avaliacdo efectuada, elegendo como preferenciais as zonas
da pele que n3o estiveram afectadas recentemente, devem ser
sempre indicados os estimulos utilizados, detalhadamente carac-
terizados (dimensdo, temperatura, condi¢des do ambiente, en-
tre outros), o tempo e/ou intensidade de aplicacdo, o inicio e a
duragdo das lesdes, o tamanho real das papulas e dos eritemas
obtidos, sempre que possivel transcritos para um suporte perma-
nente (mais frequentemente para adesivo e/ou suporte digital) e,
finalmente, o registo de outros sinais ou sintomas concomitantes,
locais ou sistémicos, tal como referéncia a eventuais condigdes te-
rapéuticas sob as quais o individuo estava sujeito quando o teste
foi efectuado’. Medicagdo que interfira com os testes deverd ser
interrompida, como € o caso dos anti-histaminicos; no entanto,
no seguimento regular destas condi¢des, poderad justificar-se a re-
alizacdo dos testes com a medicagdo em curso para avaliar da sua
eficdcia®’.

O aparecimento das lesdes, papulas e/ou angioedema, € geralmen-
te rdpido, com excepcdo da urticdria retardada de pressao, na qual
o angioedema, profundo, caracteristicamente sem pdpulas, pode
surgir até 12 horas apds o estimulo. A possibilidade da ocorréncia
de manifestacdes sistémicas deve ser sempre considerada®’.

Obedecendo a estas orientagdes, serd possivel graduar as reac-
¢des obtidas, nomeadamente avaliando o limiar de estimulagdo,
individual para cada caso, permitindo a sua correlagdo com a gra-
vidade clinica, bem como possibilitando estudar, quer a histéria
natural, quer o efeito da intervencido terapéutica’.

Em alguns casos, apesar da suspeita clinica e da optimizagao de
procedimentos, os testes sdo negativos, podendo ser repetida a
aplicacdo de estimulos em tegumento previamente afectado por
lesdes. Mesmo assim, numa percentagem reduzida, as lesdes de
urticdria fisica podem ndo ser reproduzidas’.
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Tabela 2 Testes de diagnéstico das urticarias fisicas
(adaptado de Mageri M, et al’).

Urticaria Teste Diagnéstico
Dermatografismo Teste de riscar da pele, no dorso ou na face anterior do antebraco,
sintomatico com espdtula ou estilete de ponta romba; idealmente com uma

pressdo de 36 g/mm?, possivel de obter com dispositivo de precisio
— dermografémetro.

Leitura apds 10 minutos.

Urticaria ao frio

Teste do cubo de gelo, na face anterior do antebraco ou no
abdémen (aplicacdo de um cubo de gelo, 0 a 4°C, no antebraco,
por um periodo de tempo de 5 minutos).

Leitura apds 10 minutos.

Teste de imersdao em dgua fria (imersdo da mdo em dgua fria,
5a 10°C, até 10 minutos)

Teste de riscar em ambiente frio (para diagndstico de dermato-
grafismo dependente do frio).

Urticaria ao calor

Calor local, aplicagao de fonte de calor/cilindro com dgua quente,
45°C, na pele da face anterior do antebrago, durante 5 minutos).

Leitura apds 10 minutos.

Urticaria retardada
de pressio

Suspensdo local de pesos, usando peso de 7Kg, ou superior,
com al¢a de 3cm aplicada no ombro durante |5 minutos; em
alternativa, cilindros com |,5cm de didmetro e 2,5Kg ou com
6,5cm de didametro e 5Kg, aplicados no ombro, na coxa, no dorso
ou na face anterior do antebrago, durante 15 minutos. Em alter-
nativa, aplicagdo do dermografémetro a 100 g/mm? numa das
regides referidas, durante 70 segundos.

Leitura cerca de 6 horas apds o teste.

Urticéaria vibratéria

Vibragdo local, aplicagdo de estimulo vibratdrio, por vortex
ou diapasdo, na face anterior do antebrago, durante |0 minutos
a 1000 rpm (rotagdes por minuto).

Leitura apds 10 minutos.

Urticéria solar

Exposicdo a luz de pequenas dreas da pele, com lem? no dorso
ou nddega, a vdrios comprimentos de onda — UVA 6 J/cm=e UVB
m]/cm? e luz visivel, durante 10 minutos.

Leitura apds 10 minutos.

Nota: se com o teste for obtida uma resposta positiva (pdpula, com ou sem prurido/angioedema),
recomenda-se actualmente a pesquisa do limiar ou valor limite desencadeante do estimulo, importante
para avaliar a actividade da doenca e a resposta ao tratamento.
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2. Urticaria induzida por estimulos mecéanicos

2.1. Dermatografismo sintomatico

Dermatografismo, que poderd afectar globalmente 2 a 5% da
populacdo, significa “escrever na pele”, podendo ser o estimulo um
trauma minimo como riscar, esfregar, cocar ou pressionar a pele,
obtendo-se a lesdo tipica de pdpula e eritema. Martorell e Sanz,
em Espanha, encontraram uma prevaléncia de dermatografismo
de 24%, em 238 criangas com idades compreendidas entre os
2 e os |4 anos, mas apenas cerca de 40% das criangas com teste
positivo evidenciavam sintomas apds a estimulagdo®.

O dermatografismo sintomdtico (sinénimos: urticdria factitia
ou urticdria dermogréfica), com resposta imediata ao estimulo
(de | até aos 5 minutos), com a duracdao de 10 a |5 minutos,
poupa, habitualmente, a superficie palmar e plantar, a regidao
genital e o couro cabeludo, constitui a forma mais prevalente
de urticdria fisica, devendo ser diferenciado do dermografismo
simples, no qual ocorre a formagdo de pdpula mas sem prurido,
ndo requerendo tratamento’.

O dermatografismo ou dermografismo pode entdo ser simples
(assintomatico, ndo pruriginoso, persistindo por meses a anos e
ndo necessitando de terapéutica) ou pode ser sintomdtico, apesar
de tudo menos frequente, caracteristicamente sem angioedema,
sendo por vezes secundario: iatrogénico (penicilina, famotidina,
dcido acetilsalicilico, codeina), infeccioso (parasitas ou fungos),
relacionado com a mastocitose sistémica (urticdria pigmentosa)
ou, finalmente, por picada de insecto, sendo estas formas mais fre-
quentes em adultos jovens. Podem ainda existir formas retardadas
e intermédias, surgindo | a 8 horas apds aplicagdo do estimulo,
com resolucdo em 4 a 48 horas, podendo constituir um subtipo
da urticdria retardada de pressdo e sendo por vezes precedidas
de lesdes imediatas'"®’.

Um atributo que permite diferenciar as formas simples das formas
sintomadticas, consiste na determinacao dos limiares de excitabilida-
de, relacionados com a pressao, significativamente inferiores para
os casos com clinica necessitando de intervencdo terapéutica.

Este tipo de urticdria fisica pode associar-se quer a urticdria crénica
espontanea, quer a urticdria colinérgica e a urticdria ao frio.

Para além das lesdes caracteristicas, tém sido descritas formas
variantes a nivel da morfologia, nomeadamente o dermatografis-
mo colinérgico, o dermatografismo vermelho, o dermatografismo
folicular e o dermatografismo branco, tipico dos doentes atdpicos,
neste caso também sem qualquer relagdo com o dermografismo
sintomdtico.
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Excepcionalmente tém sido descritas formas de dermatogra-
fismo dependente do frio e associado a outras urticdrias fisicas.
Foi referido um caso familiar®.

Em alguns doentes tem sido proposta uma patogénese imuno-
|6gica (presumivelmente mediada por IgE), baseada no facto de
em doentes sintomdticos ser possivel transferir passivamente
a sensibilidade a individuos sauddveis. Apds a realizacdo do teste
de diagndstico foram jd documentados aumentos da concentracao
de histamina sérica®.

O diagndstico baseia-se na realizagdo do scratch teste (na prética
clinica consistindo no riscar perpendicular da pele com uma espa-
tula ou estilete de ponta romba), exercendo uma pressao varidvel
de 20 a 160 g/mm?, idealmente de 36 g/mm?, aplicada com dispo-
sitivo de precisdo (dermografémetro, disponivel comercialmente:
HTZ Limited, Vulcan Way, Reino Unido), o qual consiste numa
ponta fixada a uma mola, cuja pressao pode ser calibrada. No caso
de se utilizar o dermografémetro, recomenda-se a estimulagdo em
3 linhas paralelas com cerca de 10cm de comprimento, com pres-
sdo de 20, 36 e 60 g/mm?, na face anterior do antebraco ou no
|/3 superior do dorso'”.

A positividade do teste, lida aos 10 minutos, traduz-se no apare-
cimento de pdpula pruriginosa, apds aplicagdo de um estimulo de
36 g/mm? ou inferior. A gravidade das reacgdes positivas deve ser
avaliada quer pela pressdo exercida, quer pela largura da papula
obtida, Figura I. O tempo de avaliagdo, ou de leitura, serd aos
10 minutos para as formas imediatas, 30 minutos a 2 horas
para as formas intermédias e 4 a 6 horas para as apresentacdes
retardadas.

Figura 1 Dermatografismo aos |0 minutos apés scratch com espétula de madeira.
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A terapéutica assenta na utilizagdo de anti-histaminicos nao
sedativos com ac¢do nos receptores H, sendo por vezes associa-
do o quetotifeno ou os bloqueadores dos receptores H,, estes
dltimos com resultados que levam a questionar a sua indicagao.
O controlo do prurido consegue-se habitualmente, sendo a me-
lhoria do edema apenas parcial. Aguardam-se estudos controlados
que avaliem o efeito do aumento sequencial da dose dos anti-
histaminicos ndo sedativos, com doses quadruplas como o pro-
posto na urticdria crénica recorrente ou na urticdria de contacto
ao frio®”.

A utilizacdo do dermografémetro, permitindo avaliagdes quan-
titativas, deve ser também recomendada na monitorizacdo da

resposta ao tratamento’.

2.2. Urticaria de pressdo retardada

A urticdria de pressdo retardada, descrita pela primeira vez
por Urbach (1949), poderd ser responsavel por | a 2% de todas
as urticdrias fisicas, embora se considere que possa estar bas-
tante sub-diagnosticada, devendo por isso ser sistematicamente
inquirida a sua sintomatologia e consequentemente pesquisada,
nos doentes com urticdria crénica espontanea””.

Caracteriza-se pelo aparecimento de urticdria e de angioedema
doloroso, habitualmente algumas horas apds aplicagdo mantida
de pressdo mecénica localizada, podendo interferir muito com as
actividades quotidianas dos individuos afectados, frequentemente
adultos jovens, sendo considerada a forma de urticdria fisica mais
incapacitante®’?.

Constitui uma excepgao dentro do grupo das urticdrias fisicas, pela
maior profundidade de envolvimento cutdneo (derme profunda e
tecido celular sub-cutaneo), pelo aparecimento tardio apds o es-
timulo e pela caracterfstica deficiente resposta a terapéutica anti-
histaminica. Co-existe frequentemente com formas de urticdria
crénica espontanea. Foi descrita uma forma de urticdria de pres-
sdo imediata, relacionada com sindromes hipereosinofilicos, distin-
guindo-se pela boa resposta a terapéutica com anti-histaminicos.

No referente a patogénese, esta permanece ndo esclarecida
parecendo no entanto existir uma intervencdo predominante de
outro tipo de mediadores para além da histamina, nomeadamente
leucotrienos e cininas, passando ainda pela intervencao de cito-
cinas proé-inflamatdrias (IL-6), tal como se verifica o aumento da
expressao de E-selectina, de VCAM e de TNF-a, que poderao
ser conjuntamente responsaveis, quer pelas queixas dolorosas
ou em queimadura, quer pela fraca resposta a terapéutica anti-
histaminica, realcando a eficdcia dos farmacos anti-inflamatdrios
e do montelucaste®'©'!,
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Mecanismos ndo imunoldgicos poderdao estar igualmente
envolvidos na estimulagdo dos mastdcitos. A frequente identifica-
¢do de auto-anticorpos, permite considerar que mecanismos de
auto-imunidade possam ser responsdveis por uma percentagem
indeterminada destes quadros clinicos®.

Foram descritos casos esporadicos que relacionam a urticdria
de pressdo retardada com alergia alimentar, ndo mediada por
IgE, tal como uma percentagem significativa destes doentes ndo
toleram dcido acetilsalicilico/anti-inflamatdrios nao esterdides®’.

Os aspectos clinicos estdo reportados na Tabela 3.

Tabela 3 Caracteristicas clinicas do doente com urticaria
de pressdo retardada

« idade média: 33 anos (5 a 63 anos), com predominio no sexo masculino;

* lesdo: urticédria e edema difuso, doloroso;

* inicio: resposta retardada, entre 6 a 8 horas (variando de 30 minutos a 24 horas);
* localizagdo habitual: maos, pés (andar), tronco e nddegas (sentar);

* reacgdes sistémicas: frequentes - febre, artralgias em até 50% dos casos;

* duragdo: média 36 horas (varidvel de 14 a 86 horas);

« resolugdo: 3 a 9 anos (médximo 40 anos).

Como referido, o diagndstico efectua-se através da suspensdao
local de pesos, calibrados, em trés ou mais zonas do corpo, habitu-
almente no ombro, ou nas regides médias da coxa ou do antebra-
¢o, durante 10 minutos, efectuando-se a monitorizagdo as 6 horas,
mas idealmente devera esta ser feita de um modo mais regular, aos
30 minutos, 3, 6 e 24, por vezes até as 48 horas, necessitando de
ser obtida a colaboragdo do paciente'’. Em alternativa pode-se re-
correr a aplicacdo de dermografémetro calibrado, ajustado a uma
pressdo de 100 g/mm?, durante 70 segundos, exercendo pressdo
perpendicular a pele’.

A resposta positiva caracteriza-se pelo aparecimento de papula,
eritematosa, dolorosa ou com sensagdo de queimadura, que pode,
nas formas graves, ultrapassar a drea de estimulacdo, Figuras 2 e 3.
Tal como nas outras urticdrias, a papula obtida deve ser marcada
e transferida para um suporte permanente, através de adesivo,
para comparagdes futuras e avaliagao da eficdcia da terapéutica.

No curso da realizagdo do teste diagndstico podem ocorrer
respostas rdpidas (até 3 horas apds a aplicacdo do estimulo),
o que podera traduzir a existéncia de urticdria crénica espontanea
ou de dermatografismo sintomético (fendmeno de Kobner).
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Figura 3 Urticdria de pressdo. Teste positivo apds colocacdo de um peso de 2.5Kg sobre
uma superficie corporal de lcm? durante |5 minutos.
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O tratamento baseia-se fundamentalmente na utilizacdo de
corticoterapia sistémica, por vezes de longa duragdao, com doses
de 10 a 30mg de prednisolona ou de metil-prednisolona, em dias
alternados, podendo ser ponderado o uso de ciclosporina, quando
forem necessdrios cursos muito prolongados de corticdides sisté-
micos, obviando-se a ocorréncia dos efeitos adversos da corticote-
rapia’. A aplicacdo tdpica de corticdides de alta poténcia em dreas
localizadas, poderdo ser eficazes, nomeadamente por diminuirem
localmente o nimero de mastdcitos®.

E bem conhecida que a eficicia dos anti-histaminicos, nas
doses convencionais, ndo € significativa, para além do controlo
das queixas mais superficiais, sendo frequentemente necessaria a
sua utilizacdo devido aos quadros de urticdria crénica espontanea
associados’. A duplicagdo ou mesmo a quadruplicagdo da dose dos
anti-histaminicos ndo sedativos, podem melhorar a resposta ao
tratamento, embora esta possa ser muito varidvel, ndgo existindo
ainda estudos controlados’.

Para além do relato de casos, existe um estudo, controlado com
placebo, que documenta o efeito aditivo do montelucaste quan-
do associado aos anti-histaminicos ndo sedativos, pelo que estes
farmacos devem ser considerados e testados precocemente na
abordagem destes doentes'?.

O edema das camadas mais profundas da pele poderd melhorar
com a utilizagdo de anti-inflamatdrios ndo esterdides, os quais
poderdo, no entanto, agravar as queixas de uma urticdria crénica
espontanea co-existente.

E conhecido o efeito terapéutico, anti-inflamatdrio, da sulfasalazina
(atengdo: deve ser feito o doseamento prévio da glicose-6-fosfato
desidrogenase), na dose inicial de 500mg/dia, com aumentos se-
manais de 500mg até atingir doses de 2 a 4g/dia, sendo no entanto
a resposta igualmente varidvel'”,

O uso da dapsona, associando-se a efeitos secunddrios significa-
tivos, ndo é habitualmente recomendado’. Num pequeno estu-
do, ndo controlado, documentou-se o efeito da administracdo de
imunoblobulinas IV em alta dose em menos de 50% dos casos'.
Foi recentemente publicado um caso clinico em que o controlo

foi obtido através da administracdo de omalizumab'®.
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2.3. Urticaria vibratéria

A primeira descricdo de urticdria vibratdria foi efectuada por
Patterson em 1972 — angioedema vibratério hereditdrio — sendo
uma forma familiar, autossémica dominante, que se manifestava
em 4 membros de uma familia'®. Posteriormente foram descri-
tos casos ndo familiares, adquiridos, idiopdticos ou ocupacionais
(pedreiro e outros profissionais manipulando ferramentas como
martelos pneumdticos, carpinteiros, maquinistas, secretdrias...),
ou relacionadas com actividades ludicas (motociclismo, equita-
¢do,...), bem como secunddrios a infec¢Bes fingicas®. Pode asso-
ciar-se a urticdria colinérgica. Na Tabela 4 apresentam-se as carac-
teristicas clinicas mais relevantes desta forma de urticaria fisica.

Tabela 4 Caracteristicas clinicas da urticaria vibratéria

* infcio: | a 5 minutos;
* lesdo: prurido — eritema — edema local, mdximo as 4 a 6 horas;
* sintomas proporcionais a itensidade do estimulo e a superficie corporal envolvida;

* reacgBes sistémicas: possiveis, de acordo com a intensidade do estimulo: eritema da
face ou generalizado, cefaleias;

* duragdo: 30 minutos a 24 horas, ou mais.

O diagndstico faz-se pela aplicacdo de estimulo vibratdrio,
no antebraco, durante 10 minutos através de um vortex (a fun-
cionar entre 780 e 1380 rpm)’, constituindo este um aparelho
calibrado, Figura 4, ou, em alternativa, com recurso a um diapasao,
mantendo-se vigilancia durante pelo menos 6 horas.

Tipicamente verifica-se um aumento do perimetro do membro
superior no local da estimulacdo, cuja medicdo deve ser efectuado
antes e apds estimulagdo em 3 pontos — no pulso, na regiao média
do antebraco e no cotovelo'’.

A resposta caracterizada por edema com prurido periférico no
local de aplicacdo do estimulo, permite a diferenciacdo com o der-
matografismo retardado e com a urticdria de pressao retardada.

A terapéutica passa pela evicgdo de estimulos vibratdrios’.
Nas formas ocupacionais, em que seja dificil a eviccdo, preconiza-se
a utilizagdo de anti-histaminicos ndo sedativos, embora habitual-
mente de resposta pouco expressiva, tendo sido também descrita
a inducdo de tolerdncia com estimulo vibratério em apenas um
caso clinico.
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Figura 4 Urticdria/Angioedema vibratdrio. Teste positivo aos 60 segundos apds vibragao
com vortex.

3. Urticaria induzida por estimulos térmicos

3.1. Urticaria de contacto ao calor

Sdo formas de urticdria fisica, localizadas ou generalizadas, de extre-
ma raridade, estando menos de 20 casos descritos na literatura ®""-

A clinica caracteristica, imediata, assenta no aparecimento
de lesbes de urticdria, localizadas, cerca de 5 minutos apds a apli-
cagdo do estimulo quente, tendo uma duragdo média de cerca
de | hora. Mais recentemente foi descrito um caso de urticdria
generalizada ao calor, em doente submetido a hemodidlise'®. Existe
uma forma familiar, retardada, com aparecimento das lesdes 6 a 18
horas apds o contacto com o estimulo quente e com uma duragao
de 12 a 24 horas. Pode associar-se com a urticdria ao frio e com
a urticdria colinérgica.

O diagndstico é suportado pela aplicagdo de cilindro com dgua
quente (cerca de 45°C), durante 5 minutos, sendo também possi-
vel realizar a provocacdo com a imersdao em dgua quente ou com
o TempTest®; em caso de positividade, as papulas obtidas estardo
geralmente associadas a prurido e/ou sensa¢do de queimadura'”.

Este tipo de urticaria deverd ser distinguido da urticaria colinérgica
e da urticdria solar.

A terapéutica farmacoldgica é habitualmente ineficaz, pelo que
a evicgdo dos estimulos desencadeantes serd a abordagem reco-
menddvel. Foi recentemente publicado um caso clinico de urticdria
ao calor, refractdrio ao tratamento convencional com anti-histami-
nicos, controlado através da administracio de omalizumab".
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3.2. Urticaria de contacto ao frio

A urticdria ao frio, descrita pela primeira vez por Bourdon em
1866, é caracterizada pelo desenvolvimento de urticdria e/ou
angioedema apds exposicao ao frio (actividades aqudticas, ar frio,
chuva, neve, ingestdo de bebidas ou alimentos frios ou contacto
com objectos frios), representando 3 a 5% de todas as urticdrias
fisicas, tendo no entanto uma extrema gravidade potencial, bem
como com um elevado ndmero de sub-tipos?.

De patogénese desconhecida, tal como os outros tipos de
urticdria e angioedema de causa fisica, resulta da desgranulacao
dos mastdcitos, com libertagdo de factores quimiotdcticos para
neutrdfilos e eosindfilos e, de mediadores vasoactivos, tais como
histamina, PGD2, PAF e TNF-a; no entanto, o mecanismo pelo
qual o estimulo frio estimula a desgranulagdo mastocitdria ndo
estd esclarecido. A identificacdo de factores plasmaticos que po-
dem transferir passivamente a sensibilidade ao frio a individuos
normais, sugere um mecanismo mediado imunologicamente, por
IgE, 1gM, 1gG ou IgG e IgM, segundo os diferentes autores®72!-24,
Estes mecanismos sdo comuns a urticdria primdria e a secunda-
ria, levantando a hipdtese da existéncia dg====ymecanismo imu-
nopatoldgico comum, possivelmente autd=— e, com inducao
multifactorial®. )

A urticdria ao frio pode ser adquirida ou familiar sendo esta dltima
muito rara e caracterizada por uma transmissao hereditdria au-
tossémica dominante. A urticdria ao frio adquirida pode ser clas-
sificada em relacdo a resposta ao teste de estimulagdo com frio:
se o teste for positivo, em primdria (idiopatica, mais frequente) ou
secunddria, segundo a sua etiologia; se a resposta for atipica (em
local distante a aplicagdo do estimulo) ou negativa, com clinica
sugestiva, em urticdria adquirida atipica.

A classificacdo das sindromes de urticdria ao frio estd esquemati-
zada na Tabela 5. A urticdria adquirida primdria ou idiopdtica € a
forma mais frequente; Neittaanméki encontrou uma frequéncia
de 96% de urticdria adquirida primdria em 220 doentes estudados
com urticdria ao frio*.

A urticdria ao frio familiar, é uma situacdo muito rara, tendo dois
tipos de apresentacdo: a imediata (sihdrome auto-inflamatdrio
ao frio familiar), em que as lesdes maculo-papulares sao referidas
com sensacao de queimadura, frequentemente associada a quei-
xas sistémicas, como febre, cefaleias, artralgias e mialgias, durando
4 a 6 horas e evidenciando-se um predominio de células polimor-
fonucleares nas bidpsias; a retardada, localizada ds areas de apli-
cagdo do estimulo, aparecendo até 18 horas apds aplicagdo do
mesmo e durando 2 a 3 dias, evidenciando-se aqui um predominio
de células mononucleares. Neste tipo de doenga familiar o teste
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de cubo de gelo é negativo na forma imediata, podendo recorrer-
se a estimulagdo com ar frio com finalidades diagndsticas, sendo
positivo na forma retardada, embora apenas com resposta tardia
(12 a 24 horas).

Recentemente, Gandhi et al,, baseados no estudo de 3 familias ndo
relacionadas, descreveram uma nova forma hereditdria imediata,
distinta da forma auto-inflamatdria, que designaram como urticd-
ria ao frio atipica familiar, caracteristicamente com inicio das quei-
xas na infancia, sem manifestagdes sistémicas e articulares, sendo
negativos os testes de estimulagdo, mas evidenciando infiltrado
mastocitdrio nas biopsias cutdneas, com aparecimento de desgra-
nulagdo apds estimulagao®.

Tabela 5 Classificacdo da urticaria ao frio

Classificagcdao

Familiar
(Formas imediatas e retardada)
Adquirida

* Resposta positiva ao teste do cubo de gelo

Primdria ou Idiopatica
Secundadria

Crioglobulinémia
Primdria
Secundaria
— Leucemia linfocitica crénica
— Linfossarcoma
— Vasculite leucocitocldstica
Criofibrinogenémia
Hemoglobulindria paroxistica ao frio
Vasculite leucocitoclastica
Doengas infecciosas
Mononucleose infecciosa
Sifilis
Outras

Outros factores (ex.firmacos, neoplasias, picadas insectos)
* Resposta negativa ou atipica ao teste do cubo de gelo
Atipica

Urticéria ao frio atipica sistémica
Urticaria ao frio retardada

Urticéria colinérgica induzida pelo frio
Dermatografismo dependente do frio
Urticéria ao frio localizada

Urticéria ao frio localizada reflexa
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As formas de urticdria ao frio adquiridas secunddrias sdo pouco
frequentes, sendo o diagndstico efectuado quando na presenca
de uma histdria clinica sugestiva e de um teste de estimulagdo
com frio positivo, houver evidéncia de uma patologia causal. As
respostas sao habitualmente imediatas. A etiologia mais frequen-
temente encontrada € a crioglobulinémia, primdria ou secundaria,
nomeadamente a leucemia linfocitica crénica e ao linfossarcoma®.
A segunda causa sdo as doencas infecciosas, estando documen-
tados casos de associagdo com sifilis, mononucleose infecciosa,
rubéola, varicela, hepatite viral e infeccdes respiratdrias virais.
Mecanismos de auto-imunidade poderao explicar a associa¢ao do
virus Epstein-Barr, bem como de outros agentes infecciosos, com
o aparecimento de urticdria ao frio*. A associagdao com vasculite
leucocitocldstica sistémica foi descrita; aglutininas a frio e crio-
globulinas sdo também ocasionalmente associadas com urticdria
ao frio. Alguns estudos relacionaram-na ainda com a ingestao de
fdrmacos, tais como penicilina, contraceptivos orais e griseofulvi-
na, havendo relatos clinicos da relagdo com picadas recentes de
himendpteros e com a administragdo de vacinas anti-alérgicas®. Foi
descrito o caso de uma crianga de 3 anos de idade, em que a ur-
ticdria ao frio, grave, antecedeu o diagndstico de doenca celfaca,
tendo as queixas desaparecido apds o inicio da dieta sem gldten,
adequada a situagao clinica?’.

Em idade pedidtrica, acompanhamos 4 criangas com urticdria ao
frio secunddria, persistente e grave (tipo Ill): 2 casos relacionados
com infeccdo pelo virus Epstein-Barr e 2 casos de crioglobulinémia
primdria. Numa crianca do sexo feminino com 9 anos de idade, a
clinica de urticdria ao frio ocorria num contexto de crioglobuliné-
mia primdria, tipo lll, sendo o teste com cubo de gelo positivo apds
o primeiro minuto, Figura 5; apds varios anos de seguimento, foi
obtido o controlo clinico da urticdria recorrendo-se a terapéutica
permanente com anti-histaminicos HI de segunda geracdo, ndo
sedativos, revelando uma significativa redugao da resposta ao tes-
te de estimulagdo com gelo, Figura 6.

Atendendo, entdo, a possibilidade de existirem formas secunda-
rias, considera-se recomendadvel que num caso suspeito de urticd-
ria ao frio confirmado pelo teste positivo, deva ser solicitado um
estudo analitico que deverd inclui: hemograma; VS, PCR, funcdo
hepdtica, anticorpos antinucleares, serologia para mononucleose e
sifilis, crioglobulinas, crioaglutininas e criofibrinogénio e estudo do
complemento, entre outros exames considerados relevantes®?.

As urticdrias atipicas, muito raras, para além da forma familiar j&
referida, compreendem a urticdria ao frio sistémica (reac¢des sis-
témicas, ndo confinadas ao local de estimulagdo), a urticdria ao
frio com papulas persistentes, retardada (inicio imediato e dura-
¢ao total de uma semana ou mesmo superior), a urticdria colinér-



Figura 5 Positividade ao cubo de gelo no primeiro minuto em crianca com crioglobulinémia
primdria, tipo Il

Figura 6 Resposta clinica & aplicacdo de cubo de gelo durante 30 minutos na mesma
crianga aos |5 anos de idade.
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gica induzida pelo frio (lesdes tipicas punctiformes, pruriginosas,
aparecendo apds exposicao de todo o corpo ao frio ou se ocorrer
exercicio em ambiente frio, o qual constitui o seu teste de diagnds-
tico); existe ainda uma forma de urticdria localizada reflexa ao frio
(lesdes similares, obviamente localizadas, mas em que o teste do
cubo de gelo € positivo, embora as lesdes ndo surjam no local de
aplicacdo do frio, sugerindo diferentes mecanismos fisiopatoldgi-
cos), o dermatografismo dependente do frio (lesdes tipicas apenas
se ocorrer simultaneamente exposicdo térmica), e a urticdria ao
frio localizada (necessita da ocorréncia de condicdes predispo-
nentes como lesdes provocadas pelo frio, injeccao de alergénios
ou picadas de insectos, embora por vezes os seus condicionantes
ndo sejam identificados)"¢”

A sintomatologia da urticdria ao frio, afecta igualmente ambos os
géneros, existindo no entanto séries com distribuicdes varidveis;
inicia-se habitualmente no adulto muito jovem, com uma idade
média que em vdrios estudos varia entre os 18 e os 25 anos, po-
dendo no entanto aparecer em qualquer grupo etdrio, desde os 3
meses até aos 74 anos; em idade pedidtrica é considerada de ocor-
réncia rara, o que nao € no entanto a nossa experiéncia, sendo
que mais de 60% dos casos por nés acompanhados sdo criancas,
predominando neste grupo etdrio as formas graves de doenca,
com sintomas hipotensivos/choque?.

Tipicamente as lesdes de urticdria aparecem poucos minutos apds
estimulacdo com frio, no periodo de aquecimento e desaparecem
em 30 a 60 minutos; localizam-se principalmente na face, maos
e pernas. Angioedema dos ldbios, lingua e faringe podem ocorrer
apds ingestao de bebidas ou alimentos frios. Para além das queixas
muco-cutdneas, associam-se frequentemente sinais e sintomas de
outros sistemas, tais como respiratério, cardiovascular e gastrin-
testinal. A durac@ao média da urticdria ao frio adquirida primdria,
varia entre 5 a 10 anos; os sintomas podem no entanto persistir
por apenas alguns meses até 20 anos ou mais®.

A urticdria ao frio pode ser classificada, em relagdo a gravidade
das manifestacdes clinicas apresentadas, em tipo | (urticdria e/ou
angioedema localizado), tipo Il (urticdria e/ou angioedema gene-
ralizados, sem hipotensdo) e tipo Il (urticdria e/ou angioedema
associados a sintomas hipotensivos/choque)®.

A gravidade do quadro clinico é influenciada por varios factores:
o tipo de estimulo frio que induz a reaccdo (ex. actividades aqudti-
cas), a sensibilidade individual da pele ao frio, a duracao do estimu-
lo e a temperatura ambiental. A associacdo de reac¢des sistémicas
graves com a realiza¢do de actividades aqudticas pode ser justi-
ficada pela maior extensdo de superficie corporal exposta, pela
baixa temperatura da dgua, condicionando uma queda mais rapi-
da da temperatura corporal e pela maior duracdo da exposicao.
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A hipotensao induzida pelo frio (padrao clinico de tipo Ill), poderd
ser uma causa, embora rara, de afogamentos ndo explicdveis e,
consequentemente, de mortalidade. Até 70% dos doentes com
formas secunddrias apresentam reaccdes sistémicas durante a
realizacdo de actividades aquaticas.

O diagndstico da urticdria ao frio, nas suas formas tipicas, € basea-
do na histdria clinica, comprovando-se pela execucao do teste de
estimulagdo com frio, utilizando-se um cubo de gelo durante um
perfodo de 5 minutos (envolvido em pldstico, para evitar confusao
com a urticdria aquagénica, que efectivamente |lhe pode estar as-
sociada) ou o dispositivo normalizado TempTest® (GmbH, Berlim,
Alemanha), que actualmente ainda sé estd aprovado para uso em
protocolos de investigacdo, nomeadamente farmacoldgicos, per-
mitindo identificar limiares de positividade (temperatura e tempo
de estimulac@o). A leitura é efectuada 10 minutos apds a remo-
¢do do estimulo, considerando-se o teste positivo quando houver
o aparecimento de uma pdpula, que geralmente é acompanhada
de prurido e de sensacdo de queimadura'”.

Para casos com clinica sugestiva, podem ser necessdrios diferentes
perfodos de estimulagdo, variando de 30 segundos a 30 minutos,
tal como € a nossa experiéncia, existindo doentes de todos os
niveis de gravidade que necessitam de estimulagdes prolongadas,
obviando-se assim a sua classificagdo como urticdrias atipicas.
No caso do teste ser efectivamente negativo apds 30 minutos de
estimulacdo, sugere-se a realizacdo do teste de imersdo em dgua
fria (5 a 10°C) durante 5 a |0 minutos'®72.

O resultado é dado pelo minimo intervalo de tempo de estimu-
lacdo necessdrio para a inducdo da resposta positiva, o que, no
caso do teste com o cubo de gelo, implica a realizagdo seriada dos
testes para determinar o menor periodo de estimulagdo que se
relaciona com a positividade do teste, Figura 7. O teste de imer-
sdo em dgua fria ndo é utilizado por rotina, pois acompanha-se
do risco de reac¢des sistémicas, tendo sido descritas respostas
com taquicdrdia, hipotensdo e evidéncia de inversdao da onda T
no electrocardiograma’.

Para o diagndstico da urticdria ao frio sistémica e da forma imedia-
ta da urticaria ao frio familiar, o individuo é colocado com roupas
ligeiras num quarto frio, a cerca de 4°C durante 10 a 20 minutos,
podendo ter que se atingir os 30 minutos. As lesdes surgem ha-
bitualmente até 20 minutos apds a estimulagdo. Na abordagem
da urticdria colinérgica ao frio, o mesmo tipo de instalagdes, mas
efectuando-se exercicio durante cerca de |5 minutos, originara as
lesdes tipicas da urticdria colinérgica, embora a distribuicdo seja
atipica em comparagdo com outras formas de urticdria colinérgi-
ca, isto é, afecta principalmente as dreas corporais mais expostas,
como a face, o pescogo e as extremidades. Para o diagndstico do
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Figura 7 Urticdria ao frio. Teste positivo ao gelo apés 5 minutos de arrefecimento localizado
da superficie corporal.

dermatografismo induzido pelo frio, apds a estimulag¢do da pele
deverd efectuar-se o rdpido arrefecimento da mesma'®”.

O tempo necessdrio para o estimulo frio induzir a resposta positi-
va apresenta um valor predictivo quanto ao tipo de manifestagao
clinica apresentada, existindo uma relagdo inversamente propor-
cional entre o resultado do teste e a gravidade do quadro clinico.
Vdrios estudos, tal como na nossa casuistica, indicam que as reac-
¢Bes sistémicas graves (tipo Ill), ocorrem mais frequentemente em
doentes com teste do cubo de gelo positivo para 3 minutos ou
menos de estimulagio®. Se o TempTest® estiver disponivel, deve
igualmente ser determinado o limiar de temperatura, permitindo
esta informacdo adequar, de um modo mais especifico, as reco-
mendagdes ao doente, obviando a ocorréncia de manifestagdes
graves da doenca’.

Alincidéncia de atopia na urticdria ao frio é semelhante a da popula-
¢do geral e os doentes atdpicos nao apresentam diferencas quanto
a gravidade ou duragdo da sintomatologia. Se a existéncia de atopia
€ um factor que contribui para o desenvolvimento de urticdria ao
frio em doentes com quadros infecciosos, é assunto controverso?.

O objectivo principal do tratamento da urticaria ao frio consiste
na prevencao das reaccdes sistémicas de choque, pelo que as me-
didas de eviccdao, nomeadamente das actividades aqudticas (risco
de afogamento) ou coincidentes com a exposicao a climas frias ou
a ingestdo de alimentos a baixas temperaturas, sdo fundamentais.
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No caso destes doentes necessitarem de receber tratamentos
cirdrgicos, nomeadamente se muito interventivos, deve a equipa
médica ser alertada sobre esta morbilidade, instituindo-se medidas
preventivas adequadas, nomeadamente ambientais mas tam-
bém relacionadas com a temperatura dos fluidos e dos farmacos
(cuidado particular com as administragdes endovenosas), bem
como dos dispositivos médicos, que deverdo contactar com o
doente a uma temperatura de cerca de 37°C%,

Em relacdo a terapéutica medicamentosa, sendo conhecida a im-
portdncia da histamina na patogénese, o controlo sintomdtico mais
eficaz é obtido pelos anti-histaminicos H, ndo sedativos, tal como a
loratadina, a cetirizina, a desloratadina, a levocetirizina, a ebastina,
a fexofenadina, a mizolastina ou a rupatadina, com escassos efeitos
secunddrios, nomeadamente sedativos, elevada poténcia e accdo
répida®?262,

Num estudo recente de Siebenhaar et al, em doentes com
urticdria de contacto ao frio, recorrendo-se ao uso do TempTest®,
foi validada a utilidade do aumento da dose da desloratadina até
4 vezes, permitindo melhorar o controlo da resposta ao frio,
quer em tempo de estimulagdo (aumento significativo do tempo
critico de estimulacdo), quer em termos da temperatura tolerada
(redugdo significativa do limiar critico de temperatura)®.

A eficdcia terapéutica do quetotifeno foi documentada no passado,
incluindo num pequeno estudo em dupla ocultagdo®. A associagao
de antagonistas H, com H,, bem como a doxepina, constituem
outras alternativas terapéuticas, actualmente ndo recomendadas’.
Foi publicado apenas um caso em que a ciclosporina se revelou
eficaz’’, tal como foi descrito um efeito semelhante com o omalizu-
mab, utilizado numa crianga com asma e urticdria ao frio grave®.

Muito recentemente, tem sido descrita a eficdcia do anakinra,
antagonista dos receptores da ILI, em casos seleccionados de urti-
cdria ao frio grave, nomeadamente na sindrome auto-inflamatdria
ao frio familiar®, abrindo perspectivas de utilizacdo futura dos
inibidores da ILI nesta patologia®*.

Indiscutivelmente, doentes com clinica tipo Il ou Ill ou teste do
cubo de gelo positivo apds 3 minutos ou menos de estimulacdo,
sdo candidatos para terapéutica profildctica. Em pacientes com cli-
nica do tipo lll, independentemente do grupo etdrio, deverd ser
considerada a prescrigdo de um dispositivo para auto-administra-
cio de adrenalina.

No caso das formas secunddrias, o tratamento ou a prdpria
histdria natural da patologia subjacente, deverdo ser obviamente
valorizados.
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O uso seriado do teste do cubo de gelo é recomendado para ava-
liacdo da eficdcia da terapéutica instituida; a melhoria da resposta
(maior duracdo da estimulagdo) parece correlacionar-se com o
aparecimento de tolerdncia ao frio.

Quando o tratamento farmacoldgico nao € eficaz, a inducdo
de tolerancia ao frio foi proposta. Bentley-Phillips et al.*, sugeriram
a imersdo das extremidades em dgua fria a 15° C por intervalos
de 5 minutos, de hora a hora, até ao desaparecimento da urticdria;
sdo argumentos contra, o facto de se tratar de um processo muito
demorado e da indugdo de tolerancia desaparecer rapidamente se
ndo se efectuar o esquema diariamente, razdes que habitualmente
levam a baixa adesdo. O mecanismo desta inducdo de tolerdncia
é desconhecido, sugerindo-se que resulta da exaustdo dos me-
diadores dos mastdcitos; um estudo mais recente, com recurso
a microscopia electrdnica, contradiz esta hipdtese, pois demons-
trou manterem-se intactos os mastdcitos obtidos por bidpsia
cutdnea de um doente que realizou este esquema e se tornou
tolerante ao frio®.

4. Urticaria solar

A primeira descri¢do da urticdria solar foi efectuada por Duke
em 1924 — urticaria solaris — correspondendo a menos de 1%
de todas as urticdrias fisicas, sendo induzida pela exposi¢do solar
ou a outras radiagdes luminosas®’*’. Pode ocorrer em qualquer
idade embora seja mais frequente no adulto jovem (até a 4 ou
5% décadas de vida), com predominio do sexo feminino, durando
habitualmente mais do que 5 a 10 anos. Pode associar-se a doen-
cas sistémicas, sendo frequentemente confundida com a erupcao
polimorfa solar’".

A urticdria solar pode ser classificada (Tabela 6), quer segundo
o comprimento de onda da luz e a capacidade de transferéncia
passiva, em 6 tipos (I a VI) segundo a descri¢do de Harber et al.®,
quer em formas primdrias, idiopdticas ou secunddrias (protoporfi-
ria eritropoiética — tipo VI), quer pela cronologia do aparecimento
das lesdes em relacdo a exposicdo luminosa: sincrona, aparecendo
simultaneamente com a exposicdo; imediata, surgindo em minu-
tos apds a exposicao; retardada, com lesGes a surgir vdrias horas
(18 a 72 horas) apds a estimulagdo.
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Tabela 6 Classificacdo da urticaria solar (Harber LC et al.*?)

TIPO COMPRIMENTO
I 2800 a 3200 A

I 3200 a 4000 A

I 4000 a 5000 A
Y 4000 a 5000 A

v 2800 a 5000 A
Vi 4000 A

A patogénese ndo estd esclarecida, estando documentada a pos-
sibilidade de transferéncia passiva nos tipos | e 1V, sugerindo um
mecanismo imunoldgico (eventualmente mediado por IgE), o que
ndo se verifica com os tipos Il, Ill e V. A forma secundaria (tipo V1)
relaciona-se com uma anormalidade genética do metabolismo das
porfirinas em doentes com protoporfiria eritropoiética, distirbio
autossémico dominante, relacionado com a foto-activacdo do sis-
tema do complemento, actuando a protoporfirina IX como agente
fotosensibilizante®.

Na Tabela 7 salientam-se as principais caracteristicas clinicas.

Tabela 7 Aspectos clinicos mais representativos da urticaria solar

« infcio: | a 3 minutos (tipico), até vdrias horas (muito raro), precedido de prurido;

* localizagdo: dreas expostas a luz (muito mais na pele sem exposicao habitual)

* duragdo: |5 minutos a 4 horas;

* gravidade relacionada com a duragao da estimulagdo e com a intensidade da luz solar,

com o grau de tolerancia, relacionada com as exposicdes prévias e com a drea corporal
exposta;

* reacgGes sistémicas: podem ocorrer, relacionadas com a exposicdo de grandes dreas
corporais — urticdria generalizada, dificuldade respiratdria, hipotensao, sincope.

O diagndstico é efectuado e confirmado através da exposicao a
luz de pequenas dreas da pele, com cerca de Icm? das costas
ou, mais frequentemente, das nddegas, a vdrios comprimentos de
onda (UVA 6 J/cm? e UVB mj/cm? e luz visivel, neste caso com
recurso por exemplo a um projector de slides colocado a 10cm
de distancia da pele), por perfodos de 10 minutos (fototeste) 7.
A positividade da estimulacdo, traduz-se na obtengao de papulas,
palpdveis e visiveis, geralmente pruriginosas e/ou acompanhadas
de sensagdo de queimadura’. Em condi¢des controladas, tal como
serd desejavel no estudo destes doentes, serd possivel determinar
o limiar de estimulacdo, variando a dose de radiacdo, nomeada-
mente modificando o tempo de estimulagdo’.
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De facto, se a exposicdo natural a radiacdo solar pode ser efectu-
ada, a sua variabilidade e multiplos condicionantes tornam dese-
javel que a estimulagdo se efectue de um modo controlado sob
emissdo de uma irradiagdo electromagnética de largo espectro. A
estimulacdo efectuada com a luz a atravessar um vidro vulgar com
3mm de espessura, permite filtrar a maioria da radiacdo inferior a
3200A, inibindo a resposta em doentes com o tipo | de urticéria
solar. A possibilidade de recurso a dispositivos que emitem bandas
estreitas de radiacao, nomeadamente utilizando filtros, permitem
identificar as frequéncias implicadas em cada caso clinico, particu-
larmente Util para projectos de investigacdo. A exclusdo da forma
secunddria da doenca, baseada nos doseamentos da protoporfiri-
na eritrocitdria e fecal e da coproporfirina fecal, é fundamental.

Do diagndstico diferencial constam patologias como as reacgdes
foto-alérgicas induzidas por firmacos, erup¢des polimdrficas indu-
zidas pela radiagao luminosa, bem como as urticdrias relacionadas
com a exposicdo ao calor®”¥.

A terapéutica consiste na evic¢ao da exposi¢do a luz solar e no uso
de protectores solares, podendo haver um modesto efeito favo-
ravel com o uso de anti-histaminicos ndo sedativos em doses mais
elevadas, particularmente durante os periodos do ano com maior
probabilidade de exposicao® A resposta aos corticosterdides sis-
témicos pode ser avaliada. Em alguns quadros clinicos foi referido
o interesse da fototerapia com UVB (20 semanas) ou PUVA (2
semanas)®’.

Fdrmacos anti-palidicos, como a cloroquina, foram durante déca-
das considerados como uma terapéutica de elei¢do, ndo existindo
no entanto relatos ou estudos recentes que suportem o seu uso’.

Nos Ultimos meses foram publicados, por diferentes autores, ca-
sos clinicos controlados, total ou parcialmente, quer com imuno-
globulinas V¥, quer com omalizumab**4!,

A inducdo de tolerdncia com luz natural ou artificial tem sido pro-
posta, nomeadamente por Beissert et al., que relataram o sucesso
de um protocolo em rush com a duragio de 3 dias (UVA)*.

A protoporfiria eritropoiética controla-se através da administra-
¢do oral de B-carotenos, que absorvem a luz nos mesmos compri-
mentos de onda em que a protoporfirina IX o faz.
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5. Aspectos gerais da terapéutica da urticaria fisica

Se a eliminagdo, ou pelo menos a limitacdo da intensidade, dos
estimulos especificos que desencadeiam as queixas, constitui a
abordagem mais especifica do tratamento das urticdrias fisicas,
existindo uma alta qualidade de evidéncia e forca para a sua re-
comendacdo, jd em relacdo as restantes abordagens terapéuticas,
que sistematizamos na Tabela 8, as interven¢des sintomadticas, que
em primeira linha passam pela indicagdo de anti-histaminicos ndo
sedativos, baseiam-se maioritariamente em baixa qualidade de evi-
déncia e fraca for¢a da recomendagao para o seu uso, a excepgao
do uso dos anti-histaminicos no controlo das queixas da urticdria
ao frio’.

No ultimo ano foram publicados alguns casos clinicos referentes
ao uso da terapéutica anti-IgE, nomeadamente com o omalizumab,
descrevendo o potencial interesse desta interven¢do no controlo
de urticdrias fisicas refractdrias (ao calor, ao frio, solar, retardada
de pressdo)'> 7324041 Os resultados de menos de uma dezena de
relatos sdo estimuladores da investigacdo futura, mas a sua indica-
¢do ndo € actualmente suportada por qualquer estudo controlado,
nomeadamente com placebo. Esta situagdo também se verificou
hd cerca de uma década, entdo com os relatos ocasionais que
perspectivavam uma promissora indica¢do dos fdrmacos anti-leu-
cotrienos no controlo destas condi¢des; tal ndo veio a ser suporta-
do por ensaios clinicos, com excepg¢do da comprovacao do efeito
do montelucaste na urticdria de pressdo retardada', suportando
no entanto, mesmo neste caso, um nivel de evidéncia muito baixo’.
O mesmo tipo de raciocinio e postura devem ser adoptados quan-
to a presuncao de eficdcia da terapéutica com imunoglobulina [V
nas urticdrias fisicas, baseada apenas no relato de casos.

Por outro lado, para algumas abordagens anteriormente recomen-
dadas, existe actualmente uma forca de recomendagio forte para
a sua ndo utilizacdo, como € o caso dos tratamentos com colchi-
cina ou com indometacina na urticdria retardada de pressao ou a
adicdo de anti-histaminicos H, aos anti-histaminicos H,, sedativos
ou ndo sedativos, ou o uso da nifedipina, no controlo do dermato-
grafismo sintomdtico’.
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Tabela 8 Tratamento das urticarias fisicas
(Adaptado de Zuberbier et al.?).

Todas Evic¢io Alta Forte
estimulo

H aixa raca uetotifeno Ito baixa | Fraca para
Dermatografismo | AH-H NS | 8 F Quetotif Mto b Fraca p
sintomatico Terap.UVB para todas todas

Urticaria AH-H NS Baixa Fraca para Montelucaste + | Mto baixa | Fraca para
de pI’ESSio Altas doses | Muito todas AH-HI NS para todas todas
retardada AH-H NS baixa Prednisolona
Quetotifeno +
nimesulide
Clobetasol
tépico

Sulfasalazina

Urticaria AH-H NS Alta Forte Penicilina Mto baixa | Fraca para
a0 frio Altas doses | Alta Forte Doxiciciina | Mtobaixa | todas
AH-H NS Indugdo Baixa
(até 4X) tolerancia Mto baixa
Ciproheptadina
Quetotifeno

Montelucaste

Urticaria solar AH-H NS | Muito Fraca Indugao Mto baixa | Fraca para
baixa tolerdncia para todas todas
Plasmaferese +
PUVA
Fototerapia
Transfusdo
plasma
Imunoglobulinas
[\

Omalizumab

Legenda: AH-HI NS = anti-histaminicos ndo sedativos; Mto = Muito.
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6. Conclusio

De epidemiologia ainda mal caracterizada, as urticdrias fisi-
cas constituem entidades clinicas relacionados com estimulos
fisicos, habituais, quotidianos, cuja diversidade implica alguma
complexidade.

Se pouco se sabe ainda sobre a sua etiopatogénese, estando por
esclarecer as causas que levam a activagcdo, nomeadamente masto-
citdria, € na abordagem diagndstica que mais importa centrarmos
a nossa atencao, nomeadamente quanto aos aspectos relaciona-
dos com a normalizagdo e a consequente aplicacao dos testes de
diagndstico. A gravidade potencial de algumas formas obriga a que
estas desafiantes situacdes sejam correctamente caracterizadas
e, consequentemente, instituidas medidas de eviccao adequadas,
complementadas com a intervencdo farmacoldgica.

Na nossa actividade clinica, as formas que mais frequente-
mente observamos correspondem ao descrito na literatura:
dermatografismo sintomdtico e urticdria ao frio, associadas
a outras formas de urticdria indutivel, como € o caso da urticdria
colinérgica, para além da intima relagdo com a urticdria crdnica
espontanea.

A urticdria fisica ao frio tem-se apresentado com uma incidéncia
crescente e com uma gravidade clinica muito significativa, quer
em idade pedidtrica, quer em adultos, tardando o diagndstico em
alguns casos por mais de uma década.

E bem conhecido o recente aumento de incidéncia das patolo-
gias do foro imunoldgico, sendo de esperar que o mesmo tipo
de tendéncia se venha a verificar neste tipo de doencas créni-
cas, pelo que importa normalizar abordagens de diagndstico
e de intervengdo, permitindo comparar experiéncias e obter
avancos significativos relativos ao conhecimento quer da etio-
patogénese, quer da histéria natural, quer da rentabilidade
da abordagem terapéutica, incluindo o uso de protocolos de des-
sensibilizacdo, destas situagdes crénicas tdo incapacitantes.
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Urticaria de contacto

Margarida Gongalo

I. Definicao @

qpresenta um dos padrdes de res-
posta imediata da pele a; tacto com substdncias exdgenas,
caracterizado pelo apareciménto, em menos de uma hora, de ur-
ticdria no local onde o agente desencadeante entra em contacto
com a pele.

A urticdria de contacto (

Este termo, urticdria de contacto, foi introduzido por A. Fischer
em 1973' e, em 1975, Maibach e Johnson definiram a Sindrome
de Urticdria de Contacto para englobar todo um espectro de
reaccdes urticarianas imediatas, desde a forma localizada exclusi-
vamente ao local de contacto até a forma mais grave associada a
anafilaxia, passando por formas de urticdria mais ou menos gene-
ralizadas?. Pouco mais tarde, em 1976, Niels Hjorth e Jytte Roed-
Petersen, caracterizaram outro padrdo de resposta imediata ao
contacto com substdncias exdgenas, a dermatite de contacto a
proteinas (DCP), com caracteristicas clinicas particulares, mas ndo
perfeitamente individualizada da urticdria de contacto®.

A urticdria de contacto surge ao fim de poucos minutos a uma
hora apds o contacto da pele com a substdncia desencadeante e
caracteriza-se por prurido com eritema e/ou pdpula urticariana
no local de contacto e, por definicdo, regride completamente ao
fim de minutos a poucas horas. Em casos mais exuberantes e nas
urticdrias alérgicas, as lesdes cutaneas podem ultrapassar a drea
estrita de contacto com o alergénio (estadio |), ultrapassar esta
drea e generalizar-se (estadio 2) ou associar-se a sintomas extra-
cutdneos como conjuntivite, rinite, cdlicas abdominais e diarreia,
dispneia asmatiforme (estadio 3) ou, no caso extremo, choque
anafildctico (estadio 4), Tabela I'.

Tabela 1 Estadios da Urticaria de Contacto/Sindrome da Urticéria
de Contacto

Estadio | Urticdria na drea estrita de contacto com o alergénio

Urticdria que ultrapassa a drea de contacto com o alérgénio

Estadio 2 L .
ou urticdria generalizada

Urticédria e sintomas extra-cutdneos como conjuntivite, rinite,

Estadio 3 . o o ) X
cdlicas abdominais e diarreia, dispneia asmatiforme

Estadio 4 Anafilaxia
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A dermatite de contacto a protefnas (DCP), descrita inicialmente
em trabalhadores que manipulavam alimentos, corresponde a uma
reaccdo de agudizagdo de uma dermatite prévia (dermatite atdpi-
ca ou dermatite irritativa das maos) com aspectos clinicos tipicas
de urticdria associados, ou nao, a lesdes vesiculosas, mais tipicos
do eczema. Estes surtos de agudizacdo, tanto com o padrdo de
urticdria como de vesiculagdo, surgem minutos apds o contacto
com o alergénio, habitualmente uma proteina de origem animal
ou vegetal. Na maioria dos casos, a DCP surge em individuos até-
picos, envolve as mdos e antebragos e os surtos de agudizagao
agravam as lesdes subjacentes que tendem, desta forma, a evoluir
para a cronicidade'.

Estas reac¢des imediatas, U([; ICP, que envolvem reaccdes de
hipersensibilidade imediata a-w.atromoléculas, ndo sdo a forma
mais frequente de reaccdo da pele ao contacto com substancias
quimicas exdgenas. Também a pele ndo € uma via de sensibilizagao
frequente para estas moléculas pois, quando o estrato cérneo se
encontra intacto, a penetracdo transcutdnea de macromoléculas,
incluindo proteinas, é provavelmente escassa®. As reac¢des mais
frequentes da pele ao contacto com substancias quimicas exd-
genas envolvem pequenas moléculas que penetram faciimente o
estrato cérneo e que provocam o eczema ou dermatite de con-
tacto alérgica. Neste caso, estas pequenas moléculas alergénicas
atingem e estimulam ceratindcitos e células de Langerhans, sao
endocitadas pelas células de Langerhans que sofrem maturacao e
activagdo e migram para os ganglios linféticos aferentes onde apre-
sentam o antigénio a linfécitos T naive, no contexto de moléculas
HLA de classe | e Il. Se estes reconhecerem o antigénio e existirem
as condi¢des ideais de co-estimulacdo e o ambiente adequado de
citocinas, os linfécitos T sdo sensibilizados. Estes novos linfécitos T
activados proliferam e distribuem-se pelo organismo, como linféci-
tos T responséveis pela memadria imunoldgica central (Linf CCR7)
e outros como linfécitos T efectores que migram selectivamente
para a pele (Linf-CLA"). Apds este processo de sensibilizagdo com
ponto de partida cutaneo, um contacto ulterior da pele com este
alergénio provoca, em 24-48horas, a reaccdo imunoldgica especi-
fica de hipersensibilidade do tipo IV ou hipersensibilidade retarda-
da, o eczema ou dermatite de contacto alérgica®.

Ao contrdrio da dermatite de contacto alérgica, a apresentacdo
clinica mais frequente da reacgao alérgica ao contacto com subs-
tancias quimicas exdgenas, cujo processo de sensibilizacdo tem
sido amplamente estudado e € jd razoavelmente conhecido, as re-
acgOes imediatas que vamos tratar sdo mais raras e o processo de
sensibilizacdo cutdnea é menos conhecido, mas a reaccdo efectora
tem sido alvo de multiplos estudos.
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2. Mecanismos fisiopatologicos

A urticdria de contacto, como a toda a reacgdo de urticdria, € uma
resposta transitdria de vasodilatacdo, aumento do fluxo sanguineo
e da permeabilidade vascular com edema da derme, acompanhado
de muito discreto a moderado extravasamento de linfécitos T,
neutrdfilos e/ou eosindfilos para a derme.

Existem, contudo, vdrios mecanismos capazes de conduzir a este
padrdo de reaccdo cutdnea. Uns sao dependentes de sensibilizacdo
prévia e producdo de IgEs especificas do alergénio pelos linfécitos
B com resposta do tipo da hipersensibilidade imediata ou do tipo
lLaU nolégica ou alérgica. Noutras U sdes cutaneas
surge a participacdo de IgEs especfﬂca@eﬂecessitam de
sensibilizacao, podem surgir logo a primeira exposi¢cdo e afectam
varios individuos expostos nas mesmas condi¢des; sdo as UC.n3

imunoldgicas ou pseudoalérgicas. %

Na UF==unologica os antigénios multivalentes, habitualmente
protei complexos hapteno-proteina, atravessam a epider-
me e tém acesso aos mastdcitos da derme que possuem IgEs
previamente ligadas ao receptor de alta afinidade (FCeRI). Os
alergénios, habitualmente mantendo a sua estrutura tercidria, sdo
reconhecidos especificamente por 2 ou mais IgEs adjacentes da
superficie mastocitdria, dd-se o “cross-linking” (pontagem ou agre-
gacdo) de IgEs e dos seus receptores e a consequente activacdo de
varios mecanismos de sinalizacdo intracelular que conduzem 4 li-
bertacdo do conteldo pré-formado dos granulos e a producdo de
mediadores secunddrios. A histamina, outras aminas vasoactivas e
proteases pré-formadas no interior dos granulos e os mediadores
pré-inflamatdérios produzidos secundariamente, como prostaglan-
dinas (PGD2, PGE2, PGF2), leucotrienos (LTC4, LTD4), factor de
activagao das plaquetas (PAF), citocinas e quimiocinas (IL-4, IL-13,
TNF-a, VEGF), no seu conjunto, sdo responsdveis pela vasodilata-
¢do e aumento da permeabilidade dos capilares e vénulas pds-ca-
pilares da derme®’. Algumas destas moléculas e outras entretanto
formadas, como as quimiocinas CCL3 ou MIP-1a;, CCL5 ou RAN-
TES, CCL2 ou eotaxina, IL-8 ou CXCL8, aumentam as moléculas
de adesdo nas células endoteliais e facilitam o extravasamento de
linfécitos T, eosindfilos ou neutrdfilos, que infiltram a derme em
quantidades relativas diferentes, consoante os estimulos ou me-
diadores preferencialmente activados. Nalguns casos participam
também basdfilos que possuem IgEs com a mesma especificidade
antigénica, podendo os seus mediadores justificar sintomas sisté-

micos associados a alguns episédios de U@
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A UF=""gica ou imunoldgica implica uma sensibilizacao prévia,
proc&—_, snenos bem conhecido que o da dermatite de contac-
to alérgica. Sabe-se que ocorre preferencialmente nas mucosas
oral, digestiva e respiratdria que sdao também sede de reac¢des de
hipersensibilidade imediata mais frequentes. A sensibilizagdo com
producdo de IgEs especificas pode também ocorrer, ainda que
mais raramente, com ponto de partida na pele. Contudo, o am-
biente de citocinas do sistema imunitdrio cutaneo aliado a relativa
impermeabilidade do estrato cdrneo intacto as macromoléculas
proteicas, ndo favorecem a sensibilizagdo nem a ocorréncia de re-
acgdes de hipersensibilidade imediata neste érgao®”.

H4 uma série de substancias quimicas que, aplicadas na pele, des-
de que em concentracdo suficiente e veiculo adequado, provo-
cam UF=")desgranulagdo mastocitdria independentemente da
presen¢., gEs especificas — L" —— p imunoldgicas. Actuam por
estimulos quimicos ou farmacokes j&s que afectam a membrana
mastocitdria ou as cascatas de sinalizagdo intracelular promoven-
do a exocitose dos seus granulos como os opidides. Ainda, uma
grande parte destas reac¢des ocorre de forma independente da
desgranulagdo mastocitdria e da histamina e, portanto, ndo € inibi-
da pelos anti-histaminicos HI. Moléculas, como o 4cido benzdico,
o dcido sérbico, o aldeido ou dlcool cindmico e o metilnicotinato,
algumas das substdncias mais estudadas e que causam U@—=
imunoldgica, podem estimular outras células dérmicas (M
citos, células dendriticas) ou terminagdes nervosas e induzem o
aumento de mediadores pré-inflamatdrios distintos da histamina,
como cininas, PGD2, éxido nitrico, substancia P ou outros neu-
ropéptidos, que também provocam vasodilatagdo, aumento da
permeabilidade vascular e prurido®”.

Na DCP os agentes responsdveis, as macromoléculas proteicas,
necessitam de atravessar o estrato cérneo e atingir as camadas
mais profundas da epiderme e da derme onde encontram IgEs
especificas, respectivamente, nas células de Langerhans e nos mas-
tdcitos. Para tal, habitualmente hd um dano prévio no estrato cdr-
neo, uma pele seca com fissuras superficiais ou uma dermatite de
contacto irritativa devido ao trabalho himido e/ou manipulacdo
de detergentes e outros irritantes que provocam lesdes no estrato
cdrneo. Pode existir também, previamente, uma dermatite atépica
das maos ou outro tipo de eczema (eczema de contacto alérgico
ou eczema desidrdtico) que danifica a barreira epidérmica e facilita
a penetragdo das macromoléculas.

Na epiderme, as células dendriticas carregadas de IgE que reconhe-
cem estes alergénios sdo activadas e apresentam os alergénios
com grande eficdcia e de forma acelerada aos lincécitos T especi-
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ficos. Estes s3o activados, proliferam, migram para a epiderme e
libertam citocinas pré-inflamatdrias responsdveis por um padrdo
histopatoldgico mais tipico de eczema®. Alguns alergénios que
atingem a derme provocam ainda a desgranulagdo mastocitdria
como na W=="sim, ainda que nao estejam perfeitamente esclare-
cidos os mos envolvidos nesta reacgao, na DCP parecem
coexistir reac¢des de hipersensibilidade imediata dependentes da
IgE e outras de hipersensibilidade retardada dependentes de lin-
fécitos T, a semelhanga do que ocorre na dermatite atdpica agra-
vada pelo contacto com aeroalergénios*®. Algumas das moléculas
proteicas que causam DCP possuem, ainda, actividade enzimdtica
intrinseca que pode potenciar a resposta inflamatdria imediata'”.

Outras substancias, provocam no mesmo individuo, reaccdes
de hipersensibilidade imediata, dependentes ou ndo da IgE, e
reacgdes tipicas de hipersensibilidade retardada, comprovadas
pela positividade dos testes imediatos e retardados'*'°.

3. Aspectos clinicos e principais agentes etiol6gicos

N3o hd aspectos clinicos que permitam definitivamente distinguir

a UC imunoldgica da ndo-imunoldgica, podendo inclusivamente
para a mesma substancia ocorrer os 2 tipos de reac¢do. Contudo,
sempre que possivel, importa fazer esta distingdo pois as implica-
¢Oes clinico-terapéuticas e o progndstico destes dois tipos de U

sdo distintos. %

A necessidade de sensibilizacdo prévia, a reaccdo com exposicdes
mesmo discretas, o aumento da intensidade dos surtos em ex-
posi¢des subsequentes, a generalizacdo da U= associagdo a
sinais de anafilaxia, sdo caracteristicas das urimunolégicas.
Na UC ndo imunoldgica, ndo € necessdrio sensibilizacdo prévia,
podendo a reacgdo ocorrer ao primeiro contacto com o desen-

cadeante, e ndao hd tendéncia a generalizacdo da reaccdo nem ao
agravamento em contacto subsequentes.

Também ndo € possivel, por vezes, distinguir uma “—unold-
gica de uma DCP. Apesar de os aspectos clinicos p °m ser
distintos, com predominio do padrao de eczema imediato sobre
uma pele lesada na DCP, em ambas existem IgEs especificas e os
"“prick tests” sdo positivos, o que torna os limites entre estas duas
entidades dificeis de estabelecer.

Importa, contudo, caracterizar os aspectos clinicos particulares
e os principais agentes etioldgicos destes 3 tipos de reac¢des de
contacto imediatas.
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3.1. Urticaria de contacto ndo imunolégica

Na U imunoldgica os sintomas e sua intensidade variam em
funca bstancia desencadeante, da sua concentracdo e veicu-
lo, do local da pele e da drea total onde ocorre a exposicao, bem
como de aspectos da susceptibilidade individual. Por exemplo, de
todo o tegumento cutdneo as dreas de maior reactividade local
sdo a face (sulco nasogeniano e regides genianas) e fossa antecu-
bital, enquanto as menos susceptiveis a estas U > imunoldgi-
cas parecem ser as pernas e a regido lombar. acgées sdo
dose-dependentes, ainda que a dose necessdria para desencadear
a reaccdo possa variar de individuo para individuo. Mas, para um
determinado tempo de exposicdo e concentracdo do quimico no
vefculo adequado sdo vdrios os individuos expostos que sofrem

de U

Enquars/nalguns individuos e locais da pele a disestesia é o Uni-
co sintoma, na maioria ocorre prurido, “picadelas’” e/ou sensagao
de queimadura associada apenas a eritema ou também a pédpulas
edematosas de urticdria, muito vezes com inicio ou acentuagdo
peri-folicular’. As manifestacdes regridem rapidamente e raramen-
te ultrapassam os limites da drea de contacto. A generalizacdo ou
associacdo a sintomas sistémicos, desde que as mucosas nao este-
jam directamente expostas, ndao ocorre habitualmente nas formas

de U imunoldgica. A anafilaxia na sequéncia desta
tambcepciona\.
A b imunoldgica pode ocorrer ao primeiro contacto com
a sia e a intensidade da reac¢do n3o tende a agravar com
exposicoes sucessivas. Ainda, logo apds um episddio agudo, pode
ocorrer um perfodo refractdrio de duracdo varidvel (dias a sema-
nas), em que nao se observa qualquer reac¢do da pele a exposicdo
da substancia no mesmo local, muito provavelmente devido ao

esgotamento dos mediadores responsdveis pela reacgdo e a ne-
cessidade da sua re-sintese’.

Os principais agentes responsaveis por b imunoldgica estdo
referidos no Tabela 2. Conservantes e ectantes largamen-
te difundidos em alimentos e medicamentos, aromas e perfumes

presentes em alimentos, cosméticos e medicamentos, alguns far-
macos, plantas e outros vegetais e agentes animados sdo alguns

dos tipos de substancias capazes de induzir imunoldgica.

O acido benzdico, o dcido sérbico e o benzoato de sédio, conser-
vantes com actividade anti-fngica sdo das substancias mais estu-
dadas neste dambito. O dcido benzdico, com actividade antifingica,
é por vezes incluido como coadjuvante em medicamentos anti-mi-
céticos tépicos. Quando aplicados na pele, sobretudo no tratamen-
to da tinha das virilhas, podem ocasionar sintomas desagraddveis
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Tabela 2 Principais agentes responsaveis por U'——imunolégica
Alimentos Medicameinds
Peixes Alcoois
Capsicum (piri-piri) Benzocaina
Mostarda Canfora
Tomilho Capsaicina
Ananis Dimetilsulfoxido

Esteres do écido nicotinico
Animais Resorcinol
Artépodes Salicilato de metilo
Processionaria Tintura de benjoim
Corais
Anémonas Plantas
Medusas Algas
Corais
Aromas e perfumes CrcEnEmES
Balsamo do Peru Urtigas
Aldeido cindmico (cinamal)
Benz.aldejldo Viérios
Cassis (6leo de canela) Acido butirico
Mentol B f
) enzofenona
Baunilha Cobalto
. Dietilfumarato
Conservantes e desinfectantes Enxof
nxortre

Acido benzéico e benzoato de sodio
Acido sérbico

Clorocresol

Formaldeido

Persulfato de aménio
Terebentina

do tipo da U na fase inicial do tratamento. O dcido sérbico,
um aditivo aliws star e conservante de cosméticos e medicamen-
tos largamente utilizado, pode ocasionar | sstes contextos®.

Dos perfumes e aromas, o dcido e aldeido=/hdmico, o benzal-
defdo, bem como outros constituintes do bdlsamo do Peru, sdao
responsaveis por U varios contextos profissionais, sobretudo
na preparagio ou ke spulacdo de alimentos, artigos de pastelaria
e medicamentos. Mesmo quando aplicados na pele normal du-
rante a realizacdo de testes epicutdneos para detectar reac¢des
de hipersensibilidade retardada, estes alergénios podem ocasionar
reaccBes imediatas de urticdria. O aldeido cindmico, o mentol e
o benzoato de sddio presentes em pastas dentifricas, em raras
ocasides, provocam U == libucal'.

Em alguns medicamente¥tdpicos, usados como rubefacientes em
medicina do desporto, utilizam-se os esteres do dcido nicotinico
e o salicilato de metilo para aproveitar o seu efeito “urticante” e
rubefaciente para “activar” a circulagdo e reduzir a dor.

A capsaicina, originalmente extraida do Capsicum annuum, que faz
a deplecdo das terminagdes nervosas em substancia P é utilizada
topicamente no tratamento da dor mas, precisamente pela liber-
tagdo de substancia P, pode causar uma reacc¢do de urticdria no
local da sua aplicac@o.
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A clorhexidina, largamente utilizada como anti-séptico, aplicada
na pele ou em especial nas mucosas, tem sido responsabilizada
por casos de —alizada ou generalizada e, excepcionalmente,
anafilaxia'>", de testes abertos e “prick tests” positivos,
nestes individuos a clorhexidina causa desgranulacdo mastocitdria
e producio de sulfidoleucotrienos (CAST positivo) mas ndo pare-
ce envolver a participagdo de IgEs'®. Outros desinfectantes como o
formaldeido, a povidona iodada ou o clorocresol podem também

ocasionar U

A nivel ocupal, um dos agentes mais frequentemente respon-
sdvel por =)o imunoldgica é o persulfato de amdnio, usado em
tratamenlares nos saldes de cabeleireiro, particularmente
como branqueador. Além de persulfato de amdnio provoca
asma nas cabeleireiras' e é revel por sintomas desagradaveis
nalguns utentes durante o tratamento capilar, nomeadamente “pi-
cadelas” e prurido no couro cabeludo ou, mesmo, eritema e edema.

Alimentos ricos em histamina ou que induzem directamente des-
granulagdo mastocitdria podem, sobretudo em ambientes profis-
sionais relacionados com a indUstria alimentar, induzir reaccdes
do tipo de urticdria no local de contacto (anands, tomate, queijos
maduros, chucrute, pickles de arenque, mostarda)'’. A bromelina,
a enzima proteolitica presente no anands, provoca fequentemente
dermatite irritativa das maos, mas pode também causar prurido e
reaccdo urticariforme pois facilita a libertagdo de histamina pelos
mastdcitos®”. Outros alimentos ricos em lectinas, como os mo-
rangos, podem fazer a pontagem de IgEs ndo especificas previa-
mente dispostas a superficie dos mastdcitos e desta forma induzir
a urticdria, habitualmente quando manipulados ou ingeridos em
grandes quantidades.

Apesar de desagraddveis na maioria dos casos, alguns sintomas
da ) aproveitados para obter o sabor ou sensacdo “pican-
te” Fewsdalmente bem apreciada em pastilhas eldsticas, pastas
de dentes ou bebidas gaseificadas que contém aldeido cindmico
(cinamal)””. Contudo, em individuos mais sensiveis e em concen-

tragcdes mais elevadas, este constituinte pode ser responsdvel por
edema dos ldbios’.

Alguns agentes animados como os corais e anémonas e em par-
ticular as processiondrias (Thaumetopoea pityocampa), possuem
estruturas afiladas que penetram a epiderme humana e tém capa-
cidade urticante Figura | e 22,

Apesar de algumas destas substancias serem incluidas preferen-

cialmente no grupo das Y= imunoldgicas, em casos pontuais
foram identificadas IgEs \= ificas, como em acionadas

com o persulfato de amdnio ou com a proce ia, donde
foi isolado e caracterizado um alergénio sem homologia com os
outros antigénios de insectos, a Tha pI'"'2,
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Figura 1 Processiondria dos pinheiros.

Figura 2 Detalhe da Processiondria com as espiculas duras que penetram na pele
e provocam urticdria
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3.2. Urticaria de contacto imunolégica

3.2.1. Aspectos clinicos

A unoldgica manifesta-se por urticdria que se inicia poucos
mipés o contacto com a pele, semi-mucosa ou mucosa, po-
dendo aqui, nomeadamente apds contacto com a semi-mucosa dos
ldbios e a mucosa da cavidade oral, ocasionar angioedema. Numa
fase inicial a de ficar confinada ao local estrito do contacto
com o desen s te, mas pode ultrapassar esta drea de contacto,
estender-se a outras dreas do tegumento e generalizar-se. Também
nesta forma de dem ocorrer, associadamente, manifestacdes
nas mucosas e>< ou nao, directamente ao alergénio (conjunti-
vite, rinite, asma, cdlicas abdominais e diarreia) ou mesmo anafilaxia.
Definem-se assim 4 estadios neste contexto de reac¢do, designado
sindrome da urticdria de contacto (Tabela )", como anteriormen-
te referido.

A atopia, sobretudo a atopia pessoal, € um factor de risco muito

significativo para a ocorréncia destas diadas por IgEs.

A brre mais frequentemente nas mados e antebracos e, habi-
tu, em ambiente profissional, em particular em pessoal de
salde, veterindrios, talhantes e individuos de matadouros, cozi-
nheiros e outros manipuladores de alimentos, floristas, jardineiros
e cabeleireiros!!. O trabalho profissional com a exposicdo repeti-
da ao alergénio e a coexisténcia de dermatite prévia das maos, em
que a pele lesada facilita a passagem dos alergénios pelo estrato
cdérneo, sao certamente factores favorecedores de uma sensibi-
lizagdo a nivel cutaneo, como parece ocorrer no caso da U
litex nos profissionais de salide. Ainda, a lesao do estrato cd

pela actividade profissional facilita a elicitacdo da individtos
sensibilizados por outras vias. @

Fora do ambiente profissional, a *=—) ldtex pode ocorrer
em qualquer drea do tegumento e srigatoriedade de lesdo
prévia da pele, ainda que esta seja também um factor favorecedor.
As criancas com espinha bifida sofrem ) latex aquando da
mampulagao com luvas, sobretudo em I&ep.6”de continuidade da
pele. A ambém facilitada em dreas de pele mais fina, como
no caso rosméticos em contacto com as pdlpebras, ou
quando o cc O ocorre numa mucosa ou semi-mucosa. Por
vezes o contacto com o alérgénio nas palmas das mdos, onde o
extracto cérneo é mais espesso, é bem tolerado, mas surgem
lesdes na regido peribucal no contacto esporddico com luvas ou ao
encher um baldo em l4tex, ou na glande e corpo do pénis, durante
o contacto com o ldtex do preservativo.
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Nos individuos previamente sensibilizados a pdlens, ldtex
e outros produtos vegetais ou animais, a exposi¢ao da mucosa
oral a alimentos crus que contenham esses alergénios, ou outros
muito similares e reconhecidos de forma cruzada, pode ocasio-
nar urticdria perioral e urticdria ou angioedema dos ldbios e da
mucosa jugal e labial, palato, lingua e orofaringe. Esta associacdo
é habitualmente designada sindrome da alergia oral ou sindrome
de hipersensibilidade de contacto a alimentos (oral allergy syn-
drome/food contact hypersensitivity syndrome)"'”'®% incluido na
sindrome ldtex-frutos, aves e ovos, e na mais vasta associacao de
polens-frutos'®. Por exemplo, os individuos sensibilizados ao latex
desenvolvem frequentemente esta reaccao na presenca de kiwi,
banana, castanha, péra abacate, manga, meldo, papaia"”, nabo ou
curgettes?; os individuos alérgicos as penas de aves podem desen-
volver a reac¢ao a gema do ovo; os individuos alérgicos aos pdlens
de artemisia ou bétula reagem a especiarias e a frutos e legumes,
como a magd, péssego, o aipo, a cenoura, etc.”’.

Al ir alimentos com infcio na mucosa oral e regidao peribucal
po@ar associada a outras manifestacdes do tracto digestivo,
como nduseas, vomitos, cdlicas abdominais e diarreia, mas ndo é
o mais habitual. A digestdo das proteinas ao longo do tubo diges-
tivo com perda da sua estrutura tercidria, poderd justificar que na
submucosa do duodeno ou intestino ja ndo haja activagao masto-
citdria e sejam desencadeados os sintomas tipicos da hipersensi-
bilidade do tipo |.

Estes sintomas poderdo, contudo, ser facilitados em individuos sob
terapéutica anti-dcida ou com refluxo gastroesofdgico, que atrasa
a digestao dos alimentos e a danificacdo das proteinas alergéni-
cas. Também, nalguns alimentos cozinhados e expostos por alguns
minutos a temperaturas >80°C o alergénio poderd sofrer modi-
ficacdes estruturais e ndo ocasionar sintomas'”. Tal nio ocorre,
contudo com os alergénios de peixes e mariscos que sdao mais
resistentes ao calor?'?2,

No caso de alergénios veiculados pelo ar, como o ldtex veiculado
pelas particulas do pé de amido das luvas cirdrgicas, ou as farinhas
em ambientes de padarias e pastelarias, pode ocorrer ==——)so-
ciada a conjuntivite, rinite ou asma alérgicas por exposigé@cta
destas mucosas aos alergénios '"'¢.
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3.2.2. Agentes causais mais frequentes

Os alergénios mais comuns nas macromoléculas proteicas,
habitualmente de alimentos, a ou do ldtex, mas, a lista de
proteinas identificadas como possivel causa da unoldgica
é extensa e, em teoria, qualquer protefna capaensibilizar
e criar IgEs especificas, se tiver condi¢des de contactar a pele e
chegar as IgEs das células cutaneas poderd desencadear uma %

Mais raramente, outras substancias quimicas ndo proteicas mas

eventualmente acopladas a proteinas, como os isocianatos, os sais

de metais e as resinas epoxy podem também desencadear uma
=“—ynoldgica, particularmente por via “airborne” em ambientes

pna\s“. No pessoal de saide, a manipulagdo de antibidticos

como a penicilina, amoxicilina e cefalosporinas pode induzir

das maos'""2.

Estas pequenas moléculas podem também ocasionar -a do
ambiente profissional como descrito com a aplicagdo d S SO-
lares contendo oxibenzona ou medicamentos tdpicos contendo
bacitracina ou polimixina B *'%

E de tal forma extensa a lista de alergénios incriminados em
imunoldgica que se torna impraticavel fazer uma listagem exaust@
pelo que indicaremos apenas alguns dos principais responsdveis
na Tabela 3.

Podemos considerar 4 tipos de causas mais frequentes de urticdria
de contacto, nomeadamente as or frutos, vegetais, especia-
rias, plantas e madeiras (grupo I) roteinas animais (grupo 2),
por cereais (grupo 3) e por enzimas (grupo 4)".

As proteinas envolvidas nestas reac¢des de hipersensibilidade
imediata ao grupo dos frutos, vegetais e especiarias sdo, habitual-
mente, pan-alergénios de plantas, como as profilinas ou as LTP (li-
pid transfer proteins), daf a frequéncia de reac¢des cruzadas entre
os diferentes produtos de origem vegetal anteriormente referida.
Mas, dentro destes ou de outros grupos de proteinas vegetais,
existem alergénios mais especificos de cada vegetal, nem sempre
completamente identificados.
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Tabela 3 — Principais agentes responséveis por urticaria de contacto
imunolégica e dermatite de contacto a proteinas e algumas das princi-
pais proteinas alergénicas identificadas (lista ndo exaustiva)

Latex (heveinas)

Frutos, vegetais e especiarias, plantas e madeiras
(proflinas e LTP)

Péssego, banana, kiwi, péra abacate

Ameixa, péra, maga, meldo, figo, anands

Améndoas, nozes e avelds

Aipo, cenoura, endivias, pepino, alface, ricula

Espargos, tomate, alho, cebola, batata

Pimenta verde, caril

Cogumelos shiitake ou Boletus edulis

Cereais
Arroz, trigo, milho, aveia, cevada

Animais mamiferos e aves

Pelo, saliva, sangue, liquido amnidtico, placenta
Carne, leite e ovos

Vaca, porco, cordeiro, cavalo

Galinha, perd

Peixes, crustaceos e moluscos

(Parvalbuminas e tropomiosina)

Bacalhau, arenque, salmao, atum, peixe-diabo, perca
Sardinha, cavala, linguado, truta, enguia

Anisakis simplex, Hematodinium

Nereis diversicolor, Calliphora vomitoria

Enzimas
Alfa-amilase, glucoamilase, celulase, xylanase
Proteases e papaina

Medicamentos e cosméticos

Penicilina, amoxicilina, cefalosporinas
Bacitracina, polimixina B

Oxibenzona, persulfato de amdnio

Crotefna Q, hidrolisados de proteinas de trigo

Outros agentes
Processiondria (Thaumetopoea pityocampa)
Isocianatos, sais de metais, resinas epoxy
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De todos estes alergénios, o latex obtido da Hevea brasilienesis
é, ou foi até hd poucos anos, a principal causa de unolc’)gica.
A alergia de contacto ao l4tex, descrita em 19274 /Alemanha?
viria a ter a sua expressdo mdxima pelos anos 80-90. Estudos
referentes a essa data demonstravam a presenca de IgEs especi-
ficas e/ou reactividade nos testes cutdneos em cerca de 0.3 a 1%
da populagdo geral, mas com maior expressao nos grupos mais
expostos a este alergénio, como no pessoal de saide (10-20%)
(Figura 3) e, em particular, nas criangas com espinha bifida (pre-
valéncia superior a 50%)%?*. A divulgacdo e extensa utilizacdo de
objectos feitos a base de latex (luvas de borracha, preservativos,
chupetas, tetinas de biberdo, baldes, objectos de uso médico
como garrotes, cateteres e mdscaras, etc.), mas também a gene-
ralizagdo do uso de luvas e preservativos para evitar a transmissao
de infec¢Ses (SIDA e hepatites) e, provavelmente, a pior qualidade
dos produtos fabricados a mais baixo preco, foram certamente
responsdveis pela elevada taxa de sensibilizagdo ao ldtex?’. No
caso das luvas cirdrgicas e de exame médico, a utilizagdo de pd de
amido, habitual até hd poucos anos, foi também um factor favore-
cedor da sensibilizagdo?. O pé actua como importante veiculo de
transmissdo para o latex, contamina o ar de instalagdes médicas
onde regularmente se usam as luvas e permite a exposicao de mu-
cosas nasal e aérea, mais eficazes para a sensibilizacdo. O contacto
do pd com as maos, pela sua accdo higroscdpica, torna a pele mais
seca e, em individuos susceptiveis provoca uma dermatite irritativa
das maos, o que facilita a penetragdo dos alergénios e, consequen-
temente, a sensibilizacdo. O amido pode ainda, raramente, ser a
causa da

Figura 3 Prick test positivo ao extracto de ldtex (L), comparado com a reac¢do
a histamina (H) e controlo negativo (D).
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A utilizagao de luvas sem pd, aliadas a progressiva substituicao de
luvas de borracha natural rica em ldtex por outras com reduzido
teor em ldtex ou por luvas em borracha sintética (vinilo, nitrilo,
poliestireno), foi um factor importante na reducdo da prevaléncia

desta @dos sintomas associados (rinite e asma).
A= tex por contacto com luvas manifesta-se sobretudo a
m’vméos e punhos, com prurido e lesdes de urticdria que,
numa fase inicial podem surgir apenas sobre as articula¢des in-
terfaldngicas e metacarpo-falangicas, mas que com a continuacao
da exposicao afectam todo o dorso da mio e punho. Poupam
habitualmente as palmas onde o estrato cérneo é mais espesso.
Outras dreas do tegumento podem ser afectadas, como a face,
por contacto ocasional com a mao ou por via “airborne”. Estas
em também generalizar-se. Além das mdos, a ldtex
orrer em outros locais dependendo da fonte dsigéo
e do local de contacto: ocorre, por exemplo, nos Idbios e face
por contacto com a chupeta ou tetina do biberdo ou ao encher
um baldo de borracha, na mucosa oral, vaginal ou rectal durante
explora¢gdes médicas com luvas, na regido genital pela exposi¢ao
ao preservativo em ldtex, no couro cabeludo quando se utilizam
produtos de ldtex em tratamentos capilares, etc.

A seiva da Hevea brasiliensis possui varias protefnas alergénicas,
actualmente reconhecidas as heveinas | a 13 (Hevb | a Hev b
13), pertencentes a grupos de proteinas vegetais com diferentes
fun¢des na planta (quitinases, patatina, profilinas). A sensibilizagdo
a estas diferentes heveinas tem expressao caracteristica nos varios
subgrupos de doentes afectados pela alergia ao ldtex?® e explica
as diferentes reac¢des cruzadas com frutos, cereais ou outros
alergénios vegetais observadas nos individuos alérgicos ao latex.

Os processadores de alimentos — cozinheiros, chefes, profissio-
nais de “catering”” — estdo particularmente atreitos a sensibilizagao
a frutos, vegetais e especiarias. Até ao momento hd uma lista
extensa destes produtos que induzem Y= noldgica e esta lis-
ta ndo pdra de aumentar. Salientamos s frutos a banana,
o kiwi, o péssego (Figura 4), a ameixa, a péra, a maca, o meldo,
o figo, 0 anands, os frutos secos como améndoas, nozes e avelas,
entre os legumes o aipo, cenoura, endivias, pepino, alface, rdcula,
espargos, tomate, alho (Figura 5), cebola, batata, e entre as es-
peciarias, a pimenta verde, o caril, e, ainda, os cogumelos'37!1018,
Fora do ambiente profissional e, entre nds, uma das causas mais
frequentes de da sindrome de alergia oral é o péssego
(tanto a casca coolpa), em particular devido ao seu alergénio

Pru p3, uma proteina de transferéncia de lipidos?.
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TR

Figura 4 Prick tests positivos ao péssego, em teste de prick-prick, picando a casca
ou a polpa

Figura 5 Prick tests positivos ao alho fresco e ao alho em pé manipulado pelo paciente
no local de trabalho'®
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Os jardineiros, trabalhadores em estufas de plantas, lojistas de
mercearias (drea de legumes e frutas), floristas e investigadores da
drea das plantas sdo frequentemente afectados por ’===)plantas
de vdrias familias como as Asteracea, Apiaceae, Aga Mora-
ceq, Solanaceae e Alliaceae''®. Os alergénios pertencem a proteinas
comuns das plantas como as profilinas do citoesqueleto e proteinas
de transferéncia de lipideos ou LTP (lipid transfer proteins)', jus-
tificando reac¢des cruzadas entre plantas de diferentes familias'®.
Em criadores ou manipuladores de cogumelos shiitake (Lentinus
edoddes)?” e/ou cogumelos porcini (Boletus edulis), foram também

descritas , por vezes, aspectos mais tipicos de DCP'.

As proteinas animais representam, talvez, o maior grupo de subs-
tancias responsabilizadas por outras reacgbes imediatas
(DCP), sendotambém mais prev. emambientes profissionais.

Os veterindrios sdo uma das profissdes mais afectadas por ex-
posicdo ndo sé aos pélos dos animais, mas sobretudo aos seus
fluidos. A exposicdo directa ao sangue, liquido amnidtico e pla-
centa durante os procedimentos obstétricos, em que ndo € ficil
evitar completamente este contacto, ou a saliva e liquido seminal
dos animais é causa frequente de as maos e antebragos'?.
A utilizagdo de luvas durante Iongdos de tempo aumenta
a hidratagdo do extracto cérneo que fica danificado e, a entrada
destes alergénios no interior das luvas de protec¢do durante os
procedimentos, aumenta o tempo de exposi¢do ao alérgénio, des-
te modo facilitando a sensibilizacdo.

A exposicdo ao pélo da vaca é referida como a causa mais
frequente de ; ofissional na Finlandia. O agente responsével
¢ a lipocalina, w4 proteina transportadora de feromonas segre-
gadas pelas glandulas apdcrinas e que durante o processo de se-
cregdo se mistura com os pélos'?. O pélo de animais mais raros,
como a girafa ou de animais de laboratdrio, pode também ser o

responsavel por

A manipulagdo de animais (vaca, porco, cordeiro, cavalo) em
matadouro, talhos ou no transporte e embalagem destes produ-
tos é causa frequente de W=="ara a sensibilizacdo cutdnea ou
para o inicio da reaccdo a eodutos de origem animal pode
contribuir o efeito irritante de algumas enzimas animais presentes

nos seus fluidos, em particular as enzimas digestivas contidas nas
visceras do tubo gastrointestinal.
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A exposicdo a produtos de origem animal utilizados em alimen-
tagdo, como a carne e as visceras de bovinos e ovinos ou de ga-
lindceos, o leite e derivados, os vdrios tipos de queijo e os ovos,
sdo frequente fonte de exposicdo e causa de (= )s cozinheiros,
chefes e individuos que preparam sandes, mé-, snbém fora do
ambiente profissional®. Por vezes hd reac¢des cruzadas entre os
varios tipos de proteinas animais e até entre os seus pelos/penas
e os produtos depois utilizados na alimentagdo, tais como entre
alergénios da pena de galinha e do ovo®. Ao contrério, por vezes
a reaccdo pode ser muito selectiva, como num caso de alergia
apenas ao queijo parmesao”.

Os animais marinhos, peixes, crusticeos e moluscos, sdo
também fonte frequente de Y=——Jm ambientes profissionais,
sendo referido que esta alergia in—, sdta aos peixes ocorre sobre-
tudo em comunidades em que € elevado o consumo de peixe?.
A manipulagdo profissional pode ocorrer no ambiente marinho,
em procedimentos de aquacultura ou na sua pesca, mas é na
industria de processamento destes alimentos que ocorre a
maioria das "’ Jomeadamente durante procedimentos manuais
de preparach_ 5 peixes e mariscos, a remocao das cabecas dos
camardes ou da crosta da lagosta ou o corte em fatias dos lombos
dos crustdceos e peixes.

Além da atopia, parece ainda favorecer a sensibilizagdo o trabalho
himido pelo contacto mantido com a dgua de lavagem rica em
alergénios e, sobretudo, o contacto com dgua muito fria e com
os produtos congelados, pois o frio € uma dos agentes fisicos
que danifica mais significativamente o estrato cérneo. Este é
também lesado durante a manipulagdo de crustdceos ou peixes
cujo citoesqueleto duro provoca erosdes ou ulceracdes da pele.
Ainda, em vdrias técnicas mais mecanizadas de preparagdo pré-
vias a sua conservagao (limpeza com jactos de dgua ou remogao
das “cascas” dos crustdceos), hd pequenos fragmentos que se
destacam e sdo fonte de contaminacdo ambiental e sensibilizagdo
através das vias dreas. Causam também, com alguma frequéncia,
asma profissional®'.

Nestes ambientes profissionais nem sempre € o peixe ou marisco
o verdadeiro responsdvel pela [=— has sim parasitas dos peixes,
como o Anisakis simplex, ou algé~, #mo Hematodinium?. Entre os
pescadores, as larvas e vermes usados como isco, como Nereis
diversicolor, Calliphora vomitoria, Lumbrineris impatiens, tém também
sido responsabilizados por UCI.
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Nestes produtos alimentares, além do contacto com o produto
fresco ou congelado, o produto cozinhado ainda pode desenca-
dear sintomas. Algumas proteinas responsdveis por esta reacgao,
como as parvalbuminas, de que é exemplo a proteina muscular de
|2kDa Gad c |, s3o relativamente resistentes a temperatura e a di-
gestdo??. Devido a semelhanca entre estas proteinas, cerca de 70%
dos individuos desenvolvem alergia a peixes de vdrias familias?' 2.
Nos crustdceos e moluscos, o agente mais frequentemente res-
ponsdvel é outra proteina muscular de maior peso molecular, a
tropomiosina (Pen a 1)?'?2, podendo esta também estar presente
em vdrios crustdceos (camardo, lagosta e caranguejo) — Figura 6
— e nalguns moluscos bivalves, o que explica a reac¢do cruzada
entre o camardo e/ou lagosta e as vieiras, ostras e lulas)®?'.

Entres os peixes responsaveis por alientamos o bacalhau,
donde foi isolado o primeiro alerenvolvido nestas reac-
¢Oes imediatas (Gad ¢l de Gadus mohrua), o arenque, o salmao,
a sardinha, a cavala, o atum, o peixe-diabo, a perca, o linguado,
a truta e a enguia, entre os crustdceos, o camarao, a lagosta
e o caranguejo, e entre os moluscos, a lula, o mexilhdo, a améijoa,
a ostra e a vieira"*?',

Figura 6 Prick tests positivos com vdrios mariscos, utilizando fragmentos do marisco
fresco aplicado sobre a picada com lanceta.
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Entre os cereais, o arroz, o trigo, a aveia, a cevada, o milho, o
malte, o sésamo e o amido de milho, tém sido responsabilizados
por L"': } contacto com farinhas, cosméticos ou com o pé das
luvas'es, atex.

As farinhas de trigo, milho, aveia e arroz manipuladas pelos pa-
deiros e pasteleiros ocasionam sintomas locais (maos e antebra-
¢os) ou por via “airborne”, por vezes acompanhados de sintomas
respiratdrios. Foram também recentemente descritos casos de
reaccdes imediatas ndo profissionais induzidas pela farinha cha-
patti, uma farinha complexa constituida essencialmente por trigo
completo misturado com malte e cevada e largamente utilizada na
cozinha asidtica®.

Nestes cereais os alergénios responsdveis pertencem a familia
das proteinas com capacidade inibidora da tripsina e alfa amilase,
que causam também asma em padeiros®'. A instabilidade térmica
destas proteinas explica a raridade de sintomas apds exposicao a
alimentos cozinhados®'.

A inclusdo de hidrolisados de proteinas de trigo em cosméticos tais
como cremes faciais, leites hidratantes, champods e amaciadores
do cabelo, tem sido causa de | ';’”‘3. O mesmo foi descrito com a
aveia, frequentemente incluidd emolientes para o tratamento
adjuvante da pele xerdtica associada ao eczema atépico. Num es-
tudo recente realizado em criancas atépicas, cerca de 20% tinham
testes imediatos positivos a aveia e, destas, 30% sofriam reac¢des
imediatas em testes de uso com emolientes contendo aveia®. A
semelhanca destes casos por cosméticos, um hidrolisado proteico
de colagénio, designado Crotéina Q, incorporado em amaciadores
para reparar o cabelo fragilizado foi também implicado em casos
de =) cabeleireiros e em utilizadores'>32%,

Enzimas, como a alfa-amilase presente em farinhas utilizadas em
padaria e pastelaria, e outras como a glucoamilase, celulase, xyla-
nase, proteases e papaina sdo também causa de |=——)DCP. Pro-
teases presentes em detergentes domésticos p&_, &0 também
causar UCI.

3.3. Dermatite de contacto a proteinas

A DCP € também uma reac¢do imediata ao contacto com prote-
inas vegetais, animais, de cereais ou enzimas. As lesdes localizam-
se sobretudo as maos e, como referido, estas apresentam algum
dano prévio da camada cdrnea que facilita o acesso das macro-
moléculas proteicas as IgEs presentes nas células de Langerhans
e, assim, despertam uma reac¢do de hipersensibilidade retardada
acelerada’.
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A lesdo prévia da pele pode ocorrer por irritagdo devido ao con-
tacto repetido com o alimento, enzima ou outro alergénio que,
além da capacidade antigénica possua capacidade irritante, pode
ser devida a trabalho himido e com luvas que mantém a humidade
e facilitam a irritagdo da pele, a exposicao repetida a detergentes
e solventes que danificam a camada cdrnea ou a uma dermatite
atdpica das maos, situacdo em que o dano cdrneo é muito signi-
ficativo. Sobre esta irritagio com ou sem inflamacdo, logo apds
a exposicao ao alergénio desencadeante, surge prurido e a pele
fica vermelha com lesdes urticariformes ou, mais frequentemente,
com vesiculas, como num eczema de contacto retardado®. A repe-
ticdo destes surtos de inflamagdo contribui para a manutencdo ou
agravamento do eczema prévio, o que, por definicdo nao ocorre
na urticdria em que hd um restitutio ad integro apds a eviccao do
alergénio.

Em comum com a DCP € uma resposta imediata com IgEs
especificas do alerge ¢ o teste da picada (prick test) é também
positivo na grande maioria dos casos.

As profissdes e contextos em que ocorre a DCP sdo idénticos aos
referidos para as “—unoldgicas e os agentes associados a DCP
tém sido descritos a grande maioria, também como causa de

k%molégicas, no mesmo paciente ou noutros pacientes.

4. Diagnéstico diferencial e diagnostico etiologico

As reac¢bes de contacto imediatas sdo habitualmente identifica-
das de forma fdcil pelo paciente que, nos casos menores, muitas
vezes nem recorre ao médico.

Na maioria dos casos, quando o paciente chega até nds, jd ndo
had sinais objectivos da urticdria e é a descri¢do dos sinais e sinto-
mas pouco apds o contacto e a sua rdpida e completa regressao
ou, ocasionalmente, uma boa fotografia realizada na fase aguda,
que nos permitem estabelecer o diagndstico clinico de urticdria
de contacto.

Nos pacientes com DCP poderemos objectivar apenas um ecze-
ma das maos e, se ndo efectuarmos um correcto interrogatério
e ndo valorizarmos as queixas (surtos agudos, mas transitorios,
de agravamento com prurido, eritema e pdpulas ou vesiculas
desencadeados pelo contacto com a substancia suspeita), pode-
remos deixar escapar uma situagdo em que o agravamento ou
manutencdo do eczema das maos se deve a uma reaccio imediata
a produtos manipulados.
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Apds um correcto interrogatdrio, os testes que permitem
comprovar o diagndstico e confirmar a sua etiologia sdo os testes
cutdneos de leitura imediata, eventualmente apoiados em “testes
in vitro” para pesquisa de IgEs especificas caracteristicas das U
imunoldgicas e das DCP.

S3o vérios os testes ‘in vivo’ a que podemos recorrer para estabe-
lecer estes diagndsticos (Tabela 4). Mas os testes devem ser selec-
cionados em funcdo do interrogatdrio e, sobretudo em reaccoes
exuberantes, devem ser realizados sequencialmente de forma a
evitar reac¢des positivas intensas ou um choque anafilactico du-
rante a realizagio dos testes. E importante que o doente ndo es-
teja sob o efeito de anti-histaminicos ou de outros farmacos com
actividade anti-histaminica ou que interferem com a reaccao de
hipersensibilidade imediata (corticosterdides orais ou antidepres-
sivos) ou anti-inflamatdrios ndo esterdides inibidores das prosta-

glandinas que podem inibir uma U% imunoldgica’®.

Tabela 4 Testes cutaneos utilizados no estudo das urticdrias
de contacto e dermatites de contacto a proteinas*

| Teste epicutineo aberto em pele s (semi-oclusivo)

2 Teste epicutineo aberto em pele lesada (ou semi-oclusivo)
3 Teste da picada ou prick test
4 Teste de escarificagdo ou scratch test

Outros - Scratch chamber test, teste de uso e rub test

* Ordem de utilizagio dos testes cutaneos, particularmente em caso de UC exuberantes
ou associadas a anafilaxia

Na programacao dos testes cutaneos, habitualmente, inicia-se por
um teste epicutdneo aberto na pele sa e, se este € negativo ao fim
de 30-60 minutos, prossegue-se sequencialmente na realizagdo de
outros testes, como o teste aberto em pele lesada (indicado parti-
cularmente na DCP), o teste da picada ou prick test, o teste de es-
carificacdo ou scratch test, ou, eventualmente o “scratch chamber
test”. No caso de cosméticos pode também realizar o “rub test”
ou um teste de uso®*3,
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No teste aberto utilizamos o alergénio suspeito tal como este
contacta com a pele em condi¢des normais de uso (alimento,
cosmético, liquido), mas humedecido em caso de pds ou sdli-
dos. Podemos aplicar o alergénio numa pequena drea de cerca
de Ixl a 3x3cm durante 15-60min, podendo recobri-lo duran-
te esse perfodo com um adesivo poroso (teste semi-oclusivo).
Os testes sdo realizados na face anterior do antebraco, mas a face
externa do braco ou o dorso parecem ser mais sensiveis nestes
testes*. Quando positivo, observa-se um eritema e/ou pdpula
com prurido, nos primeiros 60 minutos. A reactividade neste teste

ndo distingue uma unolo’gica de uma ndo imunoldgica.

No teste aberto sobre pele lesada, o método € idéntico, mas
a aplicacdo é feita sobre a pele com eczema prévio, podendo
o produto ser transitoriamente recoberto por adesivo poroso
(Figura 7). Contudo, neste caso o prurido ou ardor ou um erite-
ma discreto pode ndo ter significado. Por exemplo, em maos com
dermatite irritativa e fissuras superficiais, a aplicacdo de alguns
alimentos, como o tomate ou a batata, provoca ardor e prurido
em quase todos os individuos. Se estivermos perante uma

DCP, além destas queixas observa-se eritema e uma pdpula
matosa antes dos 60 minutos ou, nalguns casos de DCP, observa-se
mesmo o aparecimento de vesiculas*¥ (Figuras 7, 8 € 9).

Figura 7 Teste aberto/semi-oclusivo sobre pele lesada. Reaccdo positiva com eritema e
vesiculas no local de contacto com a dgua de lavar peixe.
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Figura 8 Reactivagdo imediata de lesio de eczema do punho ao aplicar fragmento
de camardo, num caso de dermatite de contacto a protefnas..

Figura 9 Eritema e vesiculas aos 20-30 minutos apds aplicacdo de fragmento de folha
de alface, em teste aberto em pele lesada, numa dermatite de contacto a proteinas®.
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O prick test ou teste da picada pode ser realizado com extrac-
tos padronizados existentes para vdrios alergénios responsd-
veis por k"":\‘\as muitas vezes € preferivel usar a substancia de-
sencadeari—, sal qual, como, exemplo, os alimentos frescos.
Mesmo quando estd identificado o principal alergénio de um
alimento hd sempre a possibilidade de se tratar de um caso mais
raro de reacgdo a outro constituinte. Por outro lado, o uso de um
alergénio padronizado permite excluir o efeito irritativo ineren-
te de alguns alimentos, responsdvel por falsas reac¢des positivas.
Quando realizados com produtos ndo padronizados, os prick tests
positivos necessitam, para sua validacdo, de testes realizados nas
mesmas condi¢cdes em controlos.

As leituras dos prick tests devem ser efectuadas aos 30 e 60min,
sempre comparando com o controlo positivo (histamina) e o con-
trolo negativo (soro fisioldgico). A pdpula de urticdria deverd ter,
no minimo, 3mm e pelo menos metade da reacc¢do da histamina,
desde que o controlo negativo seja completamente negativo®*.

A realizagdo de testes imediatos com os produtos manipulados
pelo doente ndo estd completamente padronizada. No caso de
cremes ou outros fluidos de cosméticos, pode colocar-se uma
gota no antebraco e efectuar a picada com uma lanceta através
da gota ou pode efectuar-se a picada com a lanceta e colocar de
seguida a substancias suspeita sobre a picada. Com alimentos fres-
cos pode realizar-se o teste “prick-prick” ou “prick-by-prick”, em
que, com a mesma lanceta, se faz a picada no alimento e depois na
pele do antebraco do doente. Pode também realizar-se o teste de
pf——plocando o alimento sobre a picada da lanceta durante 10-
2 //ou fazer a picada através de uma fina por¢do do alimento
que se deixa permanecer sobre a picada durante igual periodo
de tempo.

O teste de escarificagdo ou “scratch test” consiste na aplica-
¢do do alergénio sobre 2 ou 3 escarificagdes lineares superficiais
de 4-5mm, efectuadas com a lanceta ou com uma agulha para
puncao. Nestes casos € mais dificil interpretar a reaccdo observada,
nomeadamente quando se trata de uma reaccdo discreta. No
“scratch-chamber test” o alergénio colocado sobre a pele escari-
ficada é protegido com uma Finn-chamber ou outra camara para
testes epicutdneos durante 30-60min. Pode também ser utilizado
este método para avaliar reacgdes de hipersensibilidade retardada
por vezes associados as reac¢des imediatas.

Nos cosméticos usa-se, por vezes, o teste de uso, com avaliagdo
imediata ou o chamado "rub test” pois o produto suspeito € leve-
mente esfregado na pele normal®?%.
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Alguns destes testes sdo positivos tanto na unoldgica, como
na ndo imunoldgica. Assim, para distingas duas formas,
hd necessidade de comprovar o envolvimento de IgEs especificas
com testes “in vitro”. O doseamento da IgE total pode dar indi-
cagdes sobre um possivel fundo atdpico mais propenso a estas
reaccdes mas € a deteccdo e quantificagdo das IgEs especificas
do alergénio que comprova o diagndstico. Sdo varias as técnicas
e os kits disponiveis para estes exames, como o cldssico RAST
ou radioallergosorbent test, ultimamente substituido por técnicas
idénticas no resultado final como o ImunoCAP, Elisa, imunofixacdo
ou imunoblot®. Podem ser também efectuados testes de liber-
tacdo de histamina ou de activacdo mastocitdria (libertacdo de
leucotrienos) ou basofilica®.

5. Tratamento
Habitualmente a simples eviccdo do contacto leva a resolugdao
das lesdes, ndo havendo necessidade de qualquer tratamento.

Nas situagdes agudas mais intensas pode haver necessidade
de usar anti-histaminicos ou, nos casos mais graves, corticosteroide
sistémico e/ou adrenalina.

O tratamento com anti-histaminico ou corticosteroide prévio
a exposicao pode reduzir a intensidade dos sintomas, mas em casos
exuberantes ndo anula esta reacgdo.

Em algumas situacoes, sobretudo em formas menos exuberantes

de DCP, uma evic¢do parcial ou reducdo significativa da
expao aos alergénios pode ser satisfatdria para prevenir os sin-
tomas. Noutros casos mais severos, por exemplo de Uf itex,
a entrada em ambiente hospitalar em que tenham sid adas

luvas em ldtex pode ser o suficiente para desencadear os sintomas.
Assim as medidas de eviccdo devem ser adaptadas a cada caso.

Em muitos casos a utilizagdo de luvas adequadas e outras medi-
das de protec¢do (mdscaras) pode evitar o contacto directo do
alergénio com a pele e assim prevenir os surtos de UgF==-QCP, no-
meadamente em individuos que manipulam alimento, caso da
U tex entre o pessoal de salde, a utilizagdo de luvas sem pd

o ¢ com reduzido teor em proteinas de latex, reduziu muito
significativamente o ndmero de casos de ~qtre o pessoal de
satde?. Nestes individuos, o ideal é a utilizd e luvas sem ldtex

ou com reduzido teor de ldtex, mas em casos menos graves com
necessidade de contacto ocasional com luvas, pode ser adequado,
colocar luvas de vinilo sob as luvas de ldtex.
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A imunoterapia por via subcutdnea ou via sublingual tem sido
tentada em vdrias situacdes de hipersensibilidade imediata com
sintomas cutdneos, com bons resultados na sindrome de
hipersensibilidade oral ao péssego®® ou na % , permitindo
a manutengdo da actividade profissional e os casos?*3910,
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Este capitulo abordard as formas especiais de urticdria e caracteriza-
se pela sua heterogeneidade. Serdo descritas as manifestacbes cutd-
neas que surgem associadas as hormonas progesterona e estrogénios.
Serdo avaliadas doengas e sindromes raras com manifestacbes clini-
cas de urticdria, uns com cardcter heredo-familiar como ¢ romes
auto-inflamatdrias e as criopirinopatias e outras sem careredo—
familiar, como a sindrome de Schnitzler e de Gleich. Neste capitulo irdo
também ser abordadas algumas formas de urticdria que pelas suas
caracteristicas, de acordo com as normas da Academia Europeia de
Alergologia e Imunologia Clinica, recentemente publicadas, passaram
a ser incluidas num grupo distinto das urticdrias espontdneas e fisicas,
como a urticdria colinérgica e a urticdria aquagénica.

|I. Dermatite autoimune a progesterona

A progesterona pode afectar a expressao da urticdria de duas for-
mas diferentes. A hipersensibilidade a progesterona pode ser a
causa da manifestacdo de urticaria na dermatite autoimune a pro-
gesterona'. Por outro lado, a progesterona exdgena ou enddgena
pode estar associada a melhoria dos sintomas de urticdria®.

A dermatite autoimune a progesterona associa-se a lesdes cuta-
neo-mucosas de aspecto varidvel manifestando-se com cardcter
ciclico na fase luteinica do ciclo menstrual. Tipicamente, as ma-
nifestacdes precedem sete a dez dias o inicio da menstruacao,
quando a concentragdo da progesterona sérica estd elevada, re-
solvendo ou melhorando espontaneamente com o termo desta.
Clinicamente, as lesdes incluem urticdria, eritema polimorfo, desi-
drose palmo-plantar, eczema, estomatite e outras formas.

A positividade dos testes cutdneos a progesterona e a deteccao
de anticorpos anti-progesterona em alguns doentes, constituem
evidéncias que favorecem a hipdtese de que esta dermatite resulta
de uma reac¢do autoimune a progesterona enddgena. O meca-
nismo desta reacgdo autoimune a progesterona é desconhecido.
O inicio da doenca pode ocorrer apds terapéutica com esta hor-
mona, sugerindo que a progesterona sintética possa induzir reac-
tividade cruzada com a homdloga enddgena'”. Esta doenga pode
aparecer ou agravar durante a gravidez, jd que os niveis altos de
progesterona neste periodo poderdo contribuir para o mecanismo
imunoldgico responsavel pela hipersensibilidade.
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O diagndstico pode ser efectuado com base nos testes cutaneos
intradérmicos, com leitura imediata ou tardia, ou ainda mediante
provocagdo oral ou intramuscular com progesterona'?.

O tratamento inclui firmacos que suprimam a ovula¢do, inibindo
consequentemente a elevagdo da concentragdo de progestero-
na pés-ovulatdria, os estrogénios conjugados®. Nos doentes que
ndo beneficiam da administracao dos estrogénios, o tamoxifeno
poderd ser uma alternativa®. A buserelina, andlogo da hormona
libertadora da gonadotropina, pode ser Util na urticdria induzida
pela progesterona, sempre que os estrogénios estejam contrain-
dicados®. Os anti-histaminicos ndo sdo eficazes e a corticoterapia
em doses elevadas administrada previamente ou durante a mens-
truacdo pode melhorar os sintomas.

A ooforectomia bilateral é uma alternativa quando as outras tera-
péuticas ndo resultam, tendo em conta a gravidade da situagdo®.

Por oposicdo a urticdria induzida por hipersensibilidade a proges-
terona na dermatite autoimune, estd descrito um Unico caso de
urticdria crdnica ciclica com resposta positiva a progesterona. De
uma forma reprodutivel, a urticdria iniciava-se no final da menstru-
acdo, mantendo-se activa cerca de duas semanas. Observava-se
regressao da urticdria durante o periodo de elevada concentracao
de progesterona sérica. Terapéutica com medroxiprogesterona
oral conduziu a regressao do quadro de urticdria.

2. Dermatite autoimune aos estrogénios

A dermatite autoimune aos estrogénios caracteriza-se por mani-
festagdes cutdneo-mucosas que incluem urticdria, eczema, lesdes
papulovesiculares ou prurido generalizado. A urticdria associada
a dermatite autoimune aos estrogénios ocorre diariamente exa-
cerbando-se ciclicamente na fase pré-menstrual®. O diagndstico
baseia-se na histdria clinica e nos testes cutdneos intradérmicos
positivos para os estrogénios.

Células de Langerhans e células dendriticas activadas foram obser-
vadas nas lesdes cutdneas da dermatite autoimune aos estrogénios
sugerindo que as células dendriticas possam estar envolvidas nos
mecanismos imunoldgicos desta doenga’.

Algumas alteragdes hormonais observadas incluem um aumento
da concentragdo sérica de testosterona e LH e diminuicdo dos
niveis de progesterona®.

O tratamento eficaz da dermatite aos estrogénios inclui terapéu-
tica anti-estrogénica com tamoxifeno®’, devendo ser ponderado
o risco-beneficio, jd que este farmaco diminui o risco de cancro
da mama mas aumenta o risco de carcinoma do endométrio.
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A terapéutica com progesterona pode também ser uma opgao®,
mas uma das complicagdes associadas a esta terapéutica sao as
metrorragias. A ooforectomia bilateral € uma terapéutica radical
que deverd ser equacionada de acordo com a gravidade clinica,
quando as outras alternativas nao sio eficazes’.

3. Sindromes auto-inflamatorias

As sindromes auto-inflamatdrias sdo doencas genéticas raras ca-
racterizadas por episédios espontdneos e recorrentes de infla-
macdo, que se associam a mdultiplas manifesta¢des cutdneas que
incluem urticdria.

As principais sindromes auto-inflamatdrias sdo as febres recorren-
tes hereditdrias que incluem: a febre mediterranica familiar (FMF),
também conhecida por febre periddica; a sindrome periddica asso-
ciada ao receptor TNF (TRAPS) e a sindrome de hiperimunoglo-
bulinémia D (HIDS). No grupo das sindromes auto-inflamatdrias
incluem-se, ainda, as febres periddicas hereditdrias relacionadas
com as mutagdes do gene CIASI (cold induced auto-inflammatory
syndrome 1), tais como a sindrome de Muckle-Wells, urticdria fa-
miliar ao frio/sindrome auto-inflamatdria familiar induzido pelo frio
e o NOMID/ CINCA (neonatal-onset multisystemic inflammatory
disease/chronic infantile neurological cutaneous and articular).

porque ndo apresentam auto-anticorpos, nem células T autd
activas. A descoberta do inflamassoma abriu novas perspectiv
na patogénese das sindromes auto-inflamatdrias'®'!. Em condi¢des
fisioldgicas, as interac¢des entre proteinas dos complexos multi-
proteicos denominados inflamassomas, que fazem parte do sis-
tema imune inato, desencadeiam eventos complexos resultando
na maturacdo de citocinas pré-inflamatdrias de IL-1, IL-18 e IL-33.
Geralmente, as muta¢des das proteinas do inflamassoma originam
sindromes auto-inflamatdrias e, as suas mutagdes associam-se a
processos inflamatdrios em resposta a estimulos banais'?.

As sindromes auto-inflamatdrias diferem das doencas autoimu®

3.1. Febre mediterranica familiar (FMF)

Trata-se duma doenca autossdmica recessiva, resultante de mu-
tacdes no gene MEFV (MEditerranean FEver) localizado no cro-
mossoma'é, que codifica uma proteina denominada pirina (tam-
bém conhecida por marenostrina)'®. A FMF afecta selectivamente
populacdes da zona mediterranica, incluindo judeus sefarditas, tur-
cos, drabes e arménios, assim como curdos, italianos e gregos.
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A pirina modula a actividade de vdrias proteinas do inflamassoma,
mediante ligacdo a estas. O dominio B.30.2 da pirina interage com
a criopirina e caspase-1. O aumento de expressao do dominio
B.30.2 da pirina diminui a activacao da caspase-| e diminui a pro-
dugdo de IL-IB. Por outro lado, as mutagdes da pirina associam-
se a um excesso de produgdo de IL-IP na presenca de estimulos
banais"".

O diagndstico baseia-se nas manifestagdes clinicas. Os testes ge-
néticos tém um valor predictivo positivo de 75% mas ndo sdo
mandatdrios para o diagndstico. Em 90% dos casos os sintomas
iniciam-se antes dos 20 anos de idade. As crises, com duracdo de
horas a poucos dias (média de 3), caracterizam-se por febre ele-
vada e inflamac¢do de uma ou mais serosas: peritoneu em 90% dos
casos, pleura, membrana sinovial e pericdrdio. As serosites podem
manifestar-se sob a forma de dor abdominal, toracalgia, artralgia
ou artrite. A dor abdominal é com frequéncia grave, simulando,
por vezes, a apresentacdo de um abdémen. Descrevem-se casos
em que se efectuou laparatomia exploradora.

As lesdes cutdneas estao presentes em 7 a 40% dos doentes e sdo
variadas, incluem placas eritematosas simulando erisipelas, mas
podem manifestar-se sob a forma de urticdria e vasculite. Labo-
ratorialmente, observa-se neutrofilia e aumento das protefnas da
fase aguda.

A complicagdo mais grave é a amiloidose tipo AA que afecta o
rim e evolui frequentemente para insuficiéncia renal crénica. Ac-
tualmente, a colchicina é considerada uma terapéutica eficaz na
prevencao do aparecimento dos ataques e da nefropatia por ami-
loidose'™ '*. Nos doentes intolerantes a colchicina tém sido descri-
tos alguns resultados positivos com o uso de anti-ILI (anakinra) e
anti-TNF-o (etarnecept e infliximab)"”.

3.2. Sindrome periédica associada ao Receptor TNF
(TRAPS)

O TRAPS foi descrito pela primeira vez numa familia de origem ir-
landesa e escocesa, tendo sido inicialmente denominado por Febre
hiberniana familiar'®, Actualmente, tem sido identificado em popu-
lagdes de diversas origens. E uma doenca hereditéria de transmis-
sdo dominante, que se associa a mutacdes do gene do receptor
TNF no cromossoma 12p13".

A média da idade de inicio situa-se aos 10 anos. Cada crise dura
alguns dias a semanas, em média cerca de 2 semanas. Clinicamen-
te, hd febre, dor abdominal, inflamacao localizada e rash migratdrio
nos membros.

As manifestagdes cutdneas mais comuns s3o placas eritematosas
do tipo celulite, associadas a dor nos musculos adjacentes e fasceite.
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A urticdria é menos frequente. As manifesta¢cdes oculares podem
incluir edema periorbital unilateral e mais raramente conjuntivite
asséptica, uvefte e episclerite.

A colchicina ndo € eficaz. A corticoterapia com elevadas doses
de prednisolona (superiores a 20 mg) controla os sintomas, mas
a sua eficdcia tende a diminuir com o tempo'**°. H4 alguns casos
descritos em que a terapéutica com etanercept foi eficaz?'. Nao
ha na actualidade terapéuticas recomendadas, dado ndo existirem
estudos controlados, tendo em conta a raridade da situagdo.

3.3. Sindrome hiperglobulinémia D (HIDS)

A primeira descricdo ocorreu em 1984 numa familia holandesa
e, desde entdo, jd foram descritos mais de 100 casos, 22 maiorita-
riamente na Europa ocidental.

Esta sindrome ocorre por mutacdo no gene MK (mevalonato cina-
se) que causa vdrios graus de deficiéncia enzimdtica associando-se
a um espectro clinico variado. E uma doenca autossémica recessi-
va. A sindrome de hiperglobulinemia D corresponde ao grau mais
ligeiro da doencga. O defeito enzimatico é mdximo na aciddria me-
valénica, que é uma doenca pedidtrica responsdvel por atraso no
crescimento, alteragdes neuroldgicas graves, dismorfia, alteracdes
oculares e episddios de febre.

A mevalonato cinase é uma enzima com um papel chave na via dos
compostos isoprendides, que participam nos processos de cresci-
mento e diferenciagdo celular e funcionamento do citoesqueleto.
A reducdo dos isoprendides contribui para um aumento da IL-1j3,
permitindo relacionar o defeito enzimdtico com os processos in-
flamatdrios®.

O inicio dos surtos inflamatérios ocorre no primeiro ano de vida
na maioria dos casos, persistindo em média 7 dias e o intervalo
entre eles situa-se entre as 4 a 8 semanas, sendo mais curto nas
criancas e adolescentes®.

Afebre elevada é acompanhada em 60-75% dos casos por calafrios,
dor abdominal, diarreia, vémitos, cefaleias, artralgias ou artrites,
tipicamente das grandes articulagdes. As manifestacdes cutdneas
incluem mdculas e papulas eritematosas, petéquias, eritema anular
e urticdria, para além de dlceras das mucosas. A presenca frequen-
te de linfadenopatias permite diferenciar esta sindrome das outras
febres recorrentes hereditdrias. As linfadenopatias cervicais estdo
presentes em 90% dos casos e sdo geralmente dolorosas.

Os niveis séricos de IgD estdo elevados (> 100 IU/mL) durante e
no intervalo dos ataques em doentes com idade superior a 3 anos.
Apesar da denominagdo, os doentes podem apresentar niveis séri-
cos normais de IgD, particularmente aqueles com idade inferiora 3
anos 25. Os niveis de IgA estdo elevados em 80% dos casos.
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3.4. Deficiéncia do C3b inactivador

O C3b inactivador cliva o factor C3b nas células ou em circula-
cdo e, consequentemente, activa a via alterna do complemento.
Existem raros casos descritos de deficiéncia do C3b inactivador.
Apresentam como manifestacdes clinicas mais frequentes as in-
fecces. Alguns associam-se também a aumento em circulacdo de
complexos imunes, factor reumatdide e outros fendmenos imu-
noldgicos?. Em situacdes excepcionais podem manifestar-se como
urticdria.

3.5. Sindrome de Blau

A Sindrome de Blau é uma doenga genética rara, transmitida de
forma autossémica dominante. Muta¢des no gene CARD 15 (cas-
pase recruitment domain gene) sdo responsdveis pela sindrome
de Blau?. Este gene foi inicialmente identificado como o gene de
maior susceptibilidade para Doenca de Crohn.

O gene CARD 15 codifica uma molécula de reconhecimento celu-
lar do componente dos peptidoglicanos bacterianos com activacao
da via de NF-kB%?, A identificacdo deste gene associou-se a no-
vas hipdteses de desregulagdo da imunidade natural nas doencas
inflamatdrias intestinais, corroborando o facto de que um padrio
de reac¢do anormal no reconhecimento de microrganismos intes-
tinais possa estar envolvido na patogénese destas doencas.

Clinicamente, caracteriza-se por inflamac¢do granulomatosa da
pele, olhos e articulagdes. Frequentemente, os doentes apresen-
tam artrites simétricas dos pulsos e maos. O envolvimento do glo-
bo ocular sob a forma de uveite bilateral constitui frequentemente
a manifestacdo clinica mais grave da sindrome de Blau. As manifes-
tagdes cutdneas incluem rash papulonodular eritematoso/ acasta-
nhado e doloroso, que pode ser intermitente ou ainda, multiplos
nédulos subcutaneos apenas identificaveis mediante palpagao.

3.6. Sindromes auto-inflamatoérias relacionadas com o gene
CIAS| (CAPS) - Criopirinopatias

O gene CIASI coda uma proteina denominada criopirina, NALP3,
PYFAFI ou mais recentemente NLRP3, localizado no cromosso-
ma Ig44. As mutacdes CIASI sdo responsdveis pela febre familiar
a frio, sindrome de Muckle-Wells e sindrome NOMID/CINCA®.
A crioprina encontra-se no inflamassoma, activa a caspase-| e a
forma pré-inflamatdria de IL-1P. O exacto mecanismo através do
qual a mutacdo da criopirina é capaz de induzir os mecanismos
inflamatdrios subjacentes a estas sindromes permanece ainda por
esclarecer’’. Estas sindromes apresentam-se com episédios de
febre associada a urticdria, mas com manifestacdes distintas de
doenca multiorgénica e diferentes graus de morbilidade e mortali-
dade, apesar de se associarem ao mesmo gene.
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A nivel do tratamento, tém-se obtido bons resultados com a ad-
ministragdo de anakinra, antagonista recombinante do receptor
da IL-1, contituindo uma evidéncia a favor de que estas doengas se
poderido associar ao excesso de IL-1**, O tratamento diminui a
frequéncia das crises, mas nao altera a progressao das manifesta-
¢Bes neuroldgicas™.

3.6.1. Sindrome auto-inflamatéria induzida pelo frio (FCAS)

E a forma menos grave das sindromes relacionadas com o gene
CIASI. Dados clinicos que evidenciaram uma resposta inflamatd-
ria, conduziram a substituicdo da designacado inicial de febre fami-
liar ao frio por sindrome auto-inflamatdria familiar induzida pelo
frio (FCAS).

Os sintomas incluem febre moderada, conjuntivite, artralgias e ur-
ticdria. Caracteristicamente, o inicio dos sintomas ocorre minutos
a horas apéds ter ocorrido exposicao a temperaturas frias. As crises
tém uma duracdo média de 24 horas. No intervalo dos sintomas,
os doentes podem apresentar sintomas que incluem cefaleias,
mialgias, astenia e rash. Estes sintomas sdo didrios, manifestando-
se sobretudo no final do dia.

3.6.2. Sindrome de Muckle-Wells (MWS)

A Sindrome de Muckle-Wells manifesta-se por episddios febris
associados a urticdria, surdez neurossensorial progressiva com
inicio na infancia e nefropatia tipo amiloidose AA®*. Outras mani-
festacSes clinicas sdo as artralgias/ artrites, dor abdominal e con-
juntivite. Numa coorte europeia, 25% dos doentes apresentavam
amiloidose.

A clinica ndo se associa a exposi¢do ao frio. Os surtos agudos
resolvem espontaneamente 12 a 36 horas apds o seu inicio, recor-
rendo a intervalos variados de semanas. Idade de inicio é varidvel.

3.6.3. NOMID (neonatal onset multisystem inflammatory
disorder)

A doenca inflamatdria multisistémica de inicio neonatal (NOMID),
previamente designada por CINCA (chronic infantile neurological
cutaneous and articular syndrome) é caracterizada por manifesta-
¢Bes neonatais neuroldgicas, cutaneas e articulares. Nos primeiros
dias de vida pode surgir urticdria. H4 envolvimento das articula-
¢des dos joelhos e dos ossos longos. Meningite crénica asséptica e
atraso mental desenvolvem-se progressivamente na infancia®.

As manifestacdes no sistema nervoso central sio devastadoras e
associam-se a uma mortalidade de 20% antes de atingir a idade
adulta®.
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4. Sindrome de Schnitzler
A Sindrome de Schnitzler é uma doenca rara descrit, 1972
por L Schnitzler. Em 2001, Lipsker e col. introduziram u junto
de critérios diagndsticos, definindo sindrome de Schnitzler pela
associacdo de dois critérios major, urticdria crénica e gamapatia
monoclonal IgM, acompanhada de pelo menos dois critérios mi-
nor: febre intermitente ndo explicada, artralgia/artrite, dor osteo-
articular, hepato/ou esplenomegdlia, linfoadenopatias periféricas,
alteragdes Osseas, velocidade de sedimentagdo globular elevada e
leucocitose®®. Mais recentemente, foi descrita uma variante desta
sindrome que se caracteriza por gamapatia monoclonal do tipo
1gG.

A urticdria é frequentemente a primeira manifestacdo, consistindo
em lesdes anulares e maculopapulares, habitualmente sem pruri-
do. Cerca de 45% dos doentes evolui para prurido.

O diagndstico diferencial é importante, devendo ser excluidas
doencas hematoldgicas monopatia monoclonal, mieloma
multiplo, sindromes autotérias hereditdrias, vasculite urti-
cariana hipocomplementémica, entre outras patologias.

Habitualmente, tem evolucdo benigna, no entanto, pode evoluir
para doenca linfoproliferativa, nomeadamente macroglobulinémia
de Waldenstrom®. Em alguns casos observou-se evolugdo para
linfoma linfoplasmocitico, mieloma, linfoma B da zona marginal®
e amiloidose™.

Alguns autores consideram que as lesdes desta sindrome sag
vasculite urticariana, estando descritos em alguns casos auto
corpos anti-IgM* e também anticorpos anti-ILI.

Actualmente, ndo estdo definidos farmacos para o tratamento
da sindrome de Schnitzler. Os anti-histaminicos ndo séo eficazes.
S3o necessdrias doses elevadas de corticdides para reducdo da
sintomatologia. Varios farmacos como a colchicina, interferdo-o.,
talidomida, pefloxacina tém sido utilizados com resultados contro-
versos. A administracdo de anakinra, antagonista do receptor da
IL-1 mostrou ser eficaz em alguns doentes*.

5. Sindrome de Gleich

Descrito em 1984, a sindrome de Gleich também designada por
angioedema episddico associado a eosinofilia caracteriza-se pelo
aparecimento de episddios recorrentes de angioedema / urtica-
ria, hipereosinofilia e hiper-IgM*. Em contraste com as sindromes
hipereosinofilicas primdrias tm um progndstico favordvel, j& que
ndo hd envolvimento de drgao.
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Manifesta-se sobretudo em doentes jovens, frequentemente com
menos de 40 anos. As lesdes de urticdria que acompanham o an-
gioedema nao apresentam prurido. A febre € persistente mas ndo
elevada. A eosinofilia pode atingir valores superioresa 30 000/mm3.

O diagndstico é de exclusdo, devendo ser exluidas outras doen-
¢as que associam angioedema e hipereosinofilia, nomeadamente
filariose, sindrome hipereosinofilica primdria, sindrome de Wells
(celulite eosinofilica) e fasceite eosinofilica.

A patogenia é desconhecida. Os eosindfilos desempenham um pa-
pel central, com um tropismo para a pele, mas o mecanismo inicial
é desconhecido. Estudos imunoldgicos sugerem uma estimulacdo
de células T helper, com producdo de citocinas IL-5 e IL-6, que
estimulam a migracdo e activacdo de eosindfilos*.

Nado hd um tratamento especifico para a sindrome de Gleich. A
corticoterapia de curta duragdo permite habitualmente controlar
os episédios. A resposta favordvel a corticoterapia constitui uma
argumento a favor do diagndstico®.

6. Angioedema ndo episédico associado a eosinofilia

O angioedema nao episddico é considerado uma forma menos
grave da sindrome de Gleich. S estd descrito em doentes japone-
ses*. Caracteriza-se por angioedema ndo episddico das extremi-
dades, acompanhado por eosinofilia. Urticdria e aumento de IgM
estdao presentes, respectivamente em 33,3 e 3,3% dos doentes
descritos.

Frequentemente, observa-se remissdo espontdnea do angioede-
ma e eosinofilia, sem necessidade de corticoterapia, sendo absolu-
tamente desconhecidos os mecanismos patogénicos.

7. Sindrome de Clarkson

A sindrome de Clarkson ou sindrome de hiperpermeabilidade
capilar idiopdtica é secunddria a uma extravasdo das proteinas
plasmdticas, associando-se uma hipoproteinémia paradoxal no
contexto de hemoconcentragdo®. A fisiopatologia ndo estd escla-

recida e o tratamento nio € consensual.

269



270

8. Urticaria colinérgica

A urticdria colinergica foi pela primeira vez descrita em 1924 por
Duke. Apesar de ser uma forma induzida de urticdria, ndo € actual-
mente classificada como urticdria fisica; jd que que o aparecimento
das lesdes se deve ao aumento da temperatura corporal e ndo
estd dependente de um estimulo externo.

Clinicamente, define-se pelo aparecimento de prurido e lesdes
caracteristicas apds aumento da temperatura corporal. As lesdes
apresentam-se como pequenas papulas, punctiformes (I a 5 mm
de didmetro), com eritema circundante, mais frequentes no tron-
co e extremidades, Figura I. Iniciam-se cerca de 2 a 30 minutos
apds o estimulo desencadeante e duram cerca de 30 minutos.
A elevacdo da temperatura corporal pode ocorrer quer de forma
activa mediante exercicio (Figura 2), quer de uma forma passiva
através por exemplo de um banho quente. Pode surgir associada
a angioedema.

Figura 1 Urticdria colinérgica. Lesdes micropapulares muito pririginosas na drea escapular
apds prova de exercicio com aumento da temperatura corporal.

A patogénese nao estd clarificada. Em alguns doentes, a injeccao
de acetilcolina induz o aparecimento das lesdes tipicas®. A acetil-
colina podera assim desempenhar um papel significativo no desen-
volvimento de sintomas de urticdria colinérgica. O teste intradér-
mico com injec¢do de metacolina (0.0l a 0.05mg), pilocarpina ou
soro hipertdnico, tem uma limitada sensibilidade, sendo positivo
em apenas cerca de um ter¢o dos casos, embora habitualmente
identifique as formas mais graves; quando positivo, as lesGes sur-
gem ap6s 5 a |5 minutos, Figura 3.
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Figura 2 Teste de exercicio fisico em drea corporal oclusiva.

Outros mecanismos de patogénese da urticdria colinérgica estdo
centralizados no estudo do suor. Adachi e colaboradores demons-
traram-se a existéncia de reac¢des do tipo imediato apds execu-
¢do de testes intradérmicos com suor autdlogo®'. Alguns autores
demonstraram hipersensibilidade a antigénios do suor autdlogo
em doentes com dermatite atdépica®?, na dependéncia de uma
resposta IgE. Os doentes com urticdria colinérgica frequentemen-
te tém dermatite atdpica. Outros trabalhos demonstraram que
antigénios de suor purificados sdo capazes de induzir libertacao
de histamina em basdfilos de doentes com urticdria colinérgica,
estabelecendo correlagdo entre esta capacidade libertadora de
histamina e o grau de actividade da urticdria®. Adachi também
demonstrou que leucdcitos de individuos sauddveis eram capazes
de libertar histamina quando expostos ao suor apds terem sido
sensibilizados com o soro de doentes, demonstrando a existéncia
de um mecanismo mediado por IgE®".
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Figura 3 Teste intradérmico com metacolina a 0.045mg/ml.

Nio estd ainda demonstrado porque sé alguns doentes desen-
volvem lesdes tipicas apds testes intradérmicos com acetilcolina,
provavelmente estard associado a um possivel mecanismo de sen-
sibilizacdo ao suor.

Alguns autores, com base nestes dados, propuseram uma classifi-
cagdo de urticdria colinérgica em dois subtipos. Urticdria colinérgi-
ca do tipo folicular que inclui os doentes que desenvolvem lesdes
de urticdria associadas aos foliculos pilosos, teste de acetilcolina
negativo, sem hipersensibilidade ao suor e teste de soro autdlogo
positivo. Urticdria colinérgica do tipo nao folicular habitualmente
com teste de acetilcolina positivo e hipersensiblidade ao suor, de-
monstrada mediante teste do suor autélogo®*.
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O:s testes de provocagdo para diagndstico incluem a prova de es-
forco em tapete rolante ou bicicleta. A prova de esforco, através
do exercicio em tapete rolante, com roupa impermedvel, durante
10 a 15 minutos ou corrida livre até 30 minutos, reproduzem o
rash caracteristico até aos 30 minutos, Figura 2. Se o teste de
provocacao com o exercicio € positivo, deve ser efectuado, 24 ho-
ras apds, o teste de aquecimento passivo com imers3ao em banho
quente (42°C) durante 10 a 20 minutos.

Na abordagem terapéutica, devem ser empreendidas medidas de
evic¢do dos factores desencadeantes. Muitos doentes podem be-
neficiar do uso de anti-histaminicos. A hidroxizina e os anti-hista-
minicos ndo sedativos tém demonstrado eficdcia.

A doxepina, anti-depressivo triciclico com actividade antihistami-
nica, efeito sedativo e ansiolitico tem, também, actividade anti-
colinérgica pelo que na dose de 25-50mg/dia tem demonstrado
efeito muito favordvel em doentes refractdrios a tratamento com
antihistaminicos H| convencionais® ¢,

Nao hd evidéncias clinicas quanto ao beneficio do uso de anti-H2,
antileucotrienos. Em formas mais graves pode ser usado o danazol
e mais recentemente o omalizumab. A nivel mundial, para o tra-
tamento da urticdria colinérgica estdo descritos dois casos de uso
de omalizumab com sucesso®’*® e um refractdrio®”. O mecanismo
de accdo do omalizumab na urticdria colinérgica permanece por
esclarecer. Alguns autores descrevem uma reac¢ao de hipersensi-
bilidade tipo | ao suor, podendo este constituir um possivel ponto
de actuacdo do omalizumab.

9. Urticaria aquagénica

A primeira descri¢do de urticdria aquagénica ocorreu em 1964 por
Shelley e Rawnsley®. E uma urticdria rara, com predisposicio pelo
sexo feminino®. Estdo descritos alguns casos de incidéncia familiar.
Caracteriza-se pela formacdo de lesdes urticarianas perifoliculares,
apds contacto com dgua, independentemente da temperatura.
Pode associar-se a urticdria colinérgica e ao frio.

A patogénese desta forma de urticdria ndo estd completamente
esclarecida, varios mecanismos foram propostos. Shelley e Rawns-
ley sugeriram que a reacgdo da dgua com o estrato cdrneo ou
das glandulas sebdceas formaria uma substdncia tdxica que seria
absorvida pela pele, originando a desgranulagao dos mastdcitos®.
Czarnetzki sugeriu a existéncia de um antigénio hidrossoldvel na
epiderme que em contacto com a dgua se difundiria para a derme
sendo responsével pela libertacdo dos mastécitos®. A histamina
parece ser um mediador importante na patogénese da urticdria
aquagénica, outros mediadores provavelmente envolvidos pode-
rao ser a acetilcolina, a serotonina e a bradicinina.
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Clinicamente, as lesdes descrevem-se como pequenas papulas eri-
tematosas (| a 3 mm de didmetro), perifoliculares e muito prurigi-
nosas. Tém inicio cerca de 2 a 30 minutos apds contacto com dgua,
independentemente da sua temperatura ou salinidade, Figura 4.

Para estabelecer o diagndstico correcto de urticdria aquagénica
é fundamental excluir outras formas de urticdria fisica, como a
urticdria ao frio e a urticdria colinérgica. O diagndstico é confir-
mado pela aplicacdo de uma compressa de dgua a temperatura
corporal (35°C) na pele, por um periodo de 30 minutos.

A terapéutica inclui a utilizacdo de anti-histaminicos. Nos casos
refractdrios a estes farmacos podem ser usados anticolinérgicos
como a escopolamina®. H4 casos descritos que evidenciam melho-
ras com o uso de cremes de barreira antes da exposi¢do a dgua®.

Figura 4 LesGes papulares eritematosas perifoliculares muito pruriginosas. iniciadas apds
10 minutos do contacto com dgua.
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I. Introducgao

A urticdria (com ou sem angioedema) na crianca é uma entidade
clinica frequente, em geral auto-limitada e de gravidade ligeira. Por
gerar ansiedade nos pais, mesmo nas formas ligeiras, constitui mo-
tivo comum de recurso aos Servigos de Urgéncia'.

Estima-se que afecte entre 2,1 a 6,7% das criancas, de acordo com
varios autores, correspondendo a grande maioria a formas agudas
e intermitentes?.

Apesar da aparente benignidade da situacdo clinica, um estudo
realizado na Austrdlia mostra aumento da taxa de hospitalizacao
por urticdria, nos Ultimos anos, sobretudo no grupo etdrio abaixo
dos 5 anos’. Salientaria ainda o impacto negativo na qualidade de
vida, superior ao da asma brénquica, na sua forma crénica*.

2. Abordagem diagnéstica

Na abordagem diagndstica devemos ter em consideragao as prin-
cipais causas da urticdria, encarandg====qmo uma manifestacdo de
doenca alérgica, infecciosa ou auto e

Um inquérito rigoroso onde sdo pesquisados os factores desenca-
deantes, a duracdo e a distribuicdo das lesdes, relacdio com alimen-
tos, medicamentos, infeccSes, latex, ambiente (ex. animais domésti-
cos, dcaros,...), elementos fisicos (ex. frio, pressdo,...), assim como
a histéria pessoal e familiar de doenca alérgica, é fundamental®.

Destacava a necessidade de avaliar e excluir a presenca de com-
promisso respiratério resultante do angioedema associado a urti-
cdria ou da presenca de um quadro de anafilaxia.

Quando na histdria clinica existe suspeita de alergia IgE mediada
(ex. a alimentos ou medicamentos) deverdo ser realizados testes
cutdneos ou doseamentos das IgE especificas séricas, adequados.

Perante formas graves de urticdria ou deficiente resposta a tera-
péutica sugere-se a realizagdo da seguinte investigacdao: hemogra-
ma completo, velocidade de sedimentacdo, testes fungdo hepdtica
(exclusao de hepatites virais se valores aumentados), exclusao
de doenca celiaca, funcdo tirdideia e anticorpos anti-tirdideus,
anticorpos anti-nucleares (ANA), complemento/inibidor C1 (C3,
C4, CH100, inibidor CI esterase), crioproteinas séricas e exclusao
de doencas infecciosas (virais, bacterianas, parasitoses, passadas
ou actuais) e urina tipo Il. Devem também ser efectuados testes
para avaliagdo do dermografismo e de outras urticdrias fisicas.
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Quando a histdria de urticdria crdnica idiopdtica é tipica ndo se
justificam investigacdes laboratoriais extensas, assim como a repe-
ticdo das mesmas ao longo do tempo, pois raramente sio Uteis®.

Nesse sentido, pais e doentes devem ser informados que nem
sempre é possivel identificar a causa.

3. Urticaria Aguda

E a mais frequente na crianga e jovem, Figura 1. O estudo de Liu T.
et al’ realizado num Servico de Urgéncia Pedidtrico sobre a etiolo-
gia do primeiro episddio de urticdria aguda mostrou que a etiologia
variava com o grupo etdrio, sendo as infecgdes (48,4%) a causa mais
frequente, seguida pelos alimentos, medicamentos e a idiopdtica.

Principais causas de urticaria aguda

* infecgbes

« alimentar: leite, ovo, peixe, amendoim e frutos secos, frutos, marisco

* farmacos: antibidticos (ex: penicilina) e sulfonamidas, AINE e dcido
acetil-salicilico

* idiopatica

Figura 1 Urticdria aguda em crianca de 4 anos

Saliente-se ainda que a prevaléncia das infeccdes diminui com a
idade contrariamente as reac¢Ses a alimentos e medicamentos, as
quais se tornam mais comuns na adolescéncia.
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Em relacdo ao tipo de infec¢des associado a urticdria, destacaria
as infeccdes respiratdrias, envolvendo sobretudo as vias respira-
tdrias superiores, as gastroenterites e as infec¢des urindrias. Os
virus sdo os agentes etioldgicos mais comuns, sendo responsdveis
por exantemas urticariformes, em geral transitérios e que tendem
a melhorar com a resolu¢do da infeccdo. Tem sido possivel confir-
mar infec¢des por enterovirus, parvovirus BI9, Epstein-Barr, cito-
megalovirus, entre outros’. Quer as infec¢des por estreptococos
B-hemolitico do grupo A, agente bacteriano comum na crianga,
quer as infeccdes por Mycoplasma Pneumonia e podem cursar com
um exantema urticariforme, sendo importante a sua identificacao
pois tratam-se de infeccSes tratdveis.

A distincdo em termos clinicos entre a urticdria causada por
infeccdo e a induzida por medicamentos é um desafio e conduz
frequentemente a diagndsticos errdneos de alergia medica-
mentosa. Em relacdo aos farmacos mais incriminados temos os
antibidticos B-lactdmicos, sulfonamidas e anti-inflamatérios ndo
esterdides (AINE). No entanto, todo e qualquer medicamento
deve ser considerado causa potencial da urticdria ou angioedema
e é recomenddvel a sua suspensdo. Se necessario deve optar-se
por um fdrmaco alternativo, sem reactividade cruzada®.

Os alimentos sdo outra das principais causas de urticdria aguda,
encontrando-se raramente associados as formas crénicas. Nas
idades mais precoces estdo geralmente implicados o leite, ovo,
peixe, trigo e o amendoim enquanto o marisco, frutos secos e os
frutos, tendem a ser mais prevalentes com o avancar da idade.

Podemos ter quadros de urticdria de contacto associados a expo-
sicdo a alergénios, alimentares ou de animais domésticos, a subs-
tancias quimicas ou a agentes com efeito irritante, entre outros.

A alergia ao ldtex deve ser excluida particularmente nos grupos de
risco, nomeadamente criangas com espinha bifida ou com malfor-
macdes uroldgicas, submetidas a multiplas intervengdes cirdrgicas,
nos primeiros anos de vida.

Menos comum € a exposi¢ao aos meios de contraste iodados, de
baixa osmolaridade e ndo idnicos, tendo Dillman et al’ encontrado
uma incidéncia de 0,18% de reaccdes urticarianas, num total de
11306 administracdes, a criancas.

As reaccoes transfusionais sdo em geral uma causa ébvia. Ter pre-
sente que no défice absoluto de IgA existem anticorpos anti-IgA
e hd risco de desenvolvimento de reac¢des de citotoxicidade apds
transfusdes sanguineas de dadores normais.

No entanto em cerca de 10 a 50% dos casos, dependendo das
séries, ndo se consegue identificar uma causa.
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4. Urticaria croénica

A urticdria crénica (UC) na crianga é pouco comum, ocorrendo
em 0,1% a 0,3% das criancas.

Em relacdo a etiologia, a forma mais comum (+ 80 %) € a idiopdtica
(UCI). No entanto, na ultima décad 60% foram reclassifica-
das como urticdrias idiopdticas auto es (UIA), tendo por base
a positividade do teste cutdneo com Soro autdlogo e o teste de
libertacdo da histamina pelos basdfilos, com o soro do paciente.
Estima-se que a prevaléncia da UIA na UC da crianga seja de 30%°.

As infecgcdes tém sido associadas a urticdria crénica mas a sua ver-
dadeira incidéncia é baixa. Para além disso nao parece ser possivel o
estabelecimento de correlacdo clinica entre estas duas entidades''.

Se por um lado existem evidéncias de envolvimento da auto-imu-
nidade em 30% das UC, ndo/4 um encontrarem-se manifes-
tacdes de outras doencas au nes. No entanto detectam-se
casos de niveis aumen dé~anticorpos anti-tirdideus, assim
como de tiroidites autoes, doenca celfaca e Lupus Eritema-
toso Sistémico (LES). Estes achados sdo pouco comuns na crianga
pequena e comegam a ocorrer na adolescéncia'’.

Apesar da alergia alimentar raramente ser causa de urticdria cro-
nica devemos excluir o envolvimento de alimentos e dos aditivos
alimentares nas formas intermitentes e recorrentes®.

5. Urticaria fisica e urticaria colinérgica

As urticdrias fisicas representam 6 a 17% dos casos de urticdria
crénica, sendo o dermografismo a forma mais prevalente, seguido
pela urticdria de pressdo e a induzida pelo frio. A urticdria colinér-
gica, presentemente, ndo incluida no grupo das urticdrias fisicas
tem uma expressao significativa na crianga e adolescente e muitas
vezes associa-se a diferentes tipos de formas fisicas.

Os estudos sobre a histéria natural tém mostrado resultados dis-
crepantes, traduzindo provavelmente diferencas na gravidade da
doenca e na metodologia utilizada. Contudo, parece que o prog-
nostico relativamente a remissdo ndo seja muito favordvel, com
apenas 38,4% das criancas sem manifestacdo de doenga, aos 5
anos. Encontrou-se associagdo entre episédios didrios, histdria

pessoal de outra doenga alérgica e a persisténcia da urticdria'*.
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6. Diagnostico diferencial

Destacaria duas entidades clinicas que assumem um papel impor-
tante na idade pedidtrica, a urticdria papular ou estréfulo pela sua
frequéncia e a mastocitose cutanea pela sua raridade.

6.1. Urticaria papular

Entidade clinica muito comum na crianca, apresenta-se com papu-
las muito pruriginosas, agrupadas ou com uma disposicao linear,
envolvendo predominantemente as dreas expostas. Por vezes
também surgem lesdes em bolha. Estas reac¢des devem-se a uma
reaccao de hipersensibilidade a picada (saliva) do insecto (ex. mos-
quitos, pulgas, dcaros).

6.2. Mastocitose cutinea

Trata-se de uma patologia rara, a urticdria pigmentosa (masto-
citose cutdnea). Manifesta-se por um exantema maculo-papular,
generalizado, de coloragdo acastanhada e pruriginoso. A friccao da
pele lesada produz pdpulas eritematosas pruriginosas (sinal de Da-
rier). Tem em geral bom progndstico. Surgem por vezes sintomas

sistémicos associados.

1. Terapéutica

A abordagem envolve a eviccdo do agente causal, sempre que pos-
sivel e identificado.

Para alivio sintomdtico, os anti-histaminicos anti-H| sdo o trata-
mento de elei¢do, de I* linha. Recomenda-se a utilizacdo preferen-
cial dos anti-histaminicos ndo sedantes, de 2* geracao, nao obstan-
te a actual restricdo do seu uso, abaixo dos 6 meses'.

Perante auséncia de resposta sugere-se o aumento da dose utiliza-
da e em caso de insucesso, a mudanca de anti-histaminico.

Se necessdrio, pode associar-se um antagonista dos leucotrienos
e/ou os corticdides sistémicos. Em relacdo a estes Ultimos, reco-
menda-se a utilizacdo por perfodos curtos ou na coexisténcia de
compromisso respiratério.

N3o esquecer que na anafilaxia é fundamental administrar adrena-
lina por via intra-muscular.

Quando temos situagdes graves cujo controlo implique utilizagdo
prolongada de corticdides sistémicos deve-se optar pela asso-
ciagdo de farmacos imunomoduladores como a dapsona, ciclos-
porina, omalizumab e a imunoglobulina endovenosa (centros de
referéncia).

Neste grupo etdrio é necessdrio proceder ao ajuste das doses em
fun¢do do peso da crianga.
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I. Introducgao

O desejo de aplicar produtos oleosos com o objectivo de manter
a pele hidratada e com boa aparéncia é provavelmente tdo anti-
go como a proépria humanidade. Além disso, os hidratantes con-
tam-se entre os produtos mais prescritos pelos dermatologistas.
Em contrapartida, em contexto de doenca, apesar de o seu be-
neficio estar bem estabelecido em diversas situagdes patoldgicas,
os hidratantes sdo muitas vezes negligenciados tanto por doentes
como por profissionais de satde, ndo sendo frequentemente en-
carados como parte importante e activa do tratamento'?.

O termo “hidratante” é amplamente utilizado de forma genérica
para designar uma infinidade de produtos cuja finalidade € manter
a integridade e a boa aparéncia da pele, contribuindo para o seu
aspecto mais sauddvel. Esta designacao estd muito difundida na
populacdo em geral, fruto em grande parte das campanhas pu-
blicitdrias levadas a cabo pela industria de cosmética, mas alguns
autores consideram que o termo ndo € inteiramente correcto e
pode mesmo induzir em erro, dado que estes produtos por si s6,
em geral ndo fornecem dgua a pele, ou pelo menos n3o € este o
seu principal mecanismo de ac¢ao. O termo “emoliente”, tal como
a origem etimoldgica indica, designa substancias com capacidade
para suavizar a pele, melhorando a sua aparéncia e flexibilidade,
sendo também uma denominagdo bastante abrangente. Trata-
se de uma designacdo utilizada muitas vezes como sinénimo de
hidratante, embora seja mais frequentemente utilizada no meio
médico (incluindo dermatologistas) do que na populagao em geral.
Dado o seu emprego generalizado e a ndo existéncia de consenso
universal quanto a sua utilizacdo, para efeitos praticos e maior sim-
plicidade ambos os termos serdo utilizados neste capitulo como si-
nénimos para designar quaisquer produtos cosméticos ou cosme-
céuticos visando o tratamento ou a prevencdo da xerose cutanea
e condi¢Bes associadas, assim como a conservagao ou reparagao
da barreira cutdnea de forma a impedir a perda excessiva de dgua
transepidérmica'?.
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2. A funcdo de barreira da pele

A fungdo primaria da epiderme é a formagao de uma barreira que
impede a perda de dgua através da pele, tornando possivel a vida
em ambiente terrestre. Esta funcdo é assegurada principalmente
pela camada cdrnea, que além de impedir a perda de substancias
importantes, nomeadamente a dgua, impede ainda a penetracdo
de agentes exteriores potencialmente nocivos, tais como substan-
cias quimicas e agentes infecciosos*.

A camada cérnea € constitufda pelos cornedcitos e pela substancia
intercelular, organizados segundo o modelo “tijolos e cimento” de
Elias. Este modelo continua a ser o mais frequentemente referido,
pela sua relativa simplicidade e fécil visualizacdo, embora tenha vin-
do a ser modificado a luz dos avancos realizados no que diz res-
peito ao conhecimento da organizacdo molecular e da biologia da
camada cérnea. O conceito da camada cérnea funcionando como
uma barreira fisica estdtica tem dado progressivamente lugar a um
modelo dindmico, em que os cornedcitos participam activamente
na sintese e secrecdo de moléculas proteicas e lipidicas, e res-
pondem a alteragdes do meio externo com modificagdes na sua
actividade celular, em estreita interacgdo com os queratindcitos da
epiderme subjacente®®.

Os cornedcitos sdo células anucleadas que resultam da diferencia-
¢do terminal dos queratindcitos que sofrem maturacdo a medida
que progridem sucessivamente pelas camadas basal, espinhosa
e granulosa, em direccdo a camada cérnea. Ligam-se entre si atra-
vés de desmossomas, neste caso particular designados por corne-
odesmossomas. Os cornedcitos sao envolvidos por um invélucro
celular cornificado, que substitui gradualmente a membrana celular
e ¢ constituido por proteinas com muiltiplas ligagdes cruzadas en-
tre si (tais como a involucrina e a loricrina). O interior das células
é preenchido por filamentos intermedidrios de queratina e por
uma matriz constituida principalmente pela filagrina e respectivos
produtos de clivagem. O conjunto dos aminodcidos resultantes
da degradacdo da filagrina, juntamente com outras substancias
como os lactatos, a ureia e o dcido 2-pirrolidona-5-carboxilico,
é denominado muitas vezes “factor hidratante natural” (natural
moisturizing factor), uma substancia com propriedades higroscépi-
cas que, ao contribuir para a hidrata¢do dos cornedcitos é, des-
te modo, também essencial para a hidratagao da camada cérnea
como um todo. A actividade das enzimas que degradam os cor-
neodesmossomas, fundamentais para o normal processo de des-
camacao fisioldgica, depende, entre outros factores, de um nivel
de hidratagao éptimo na camada cérnea. Niveis inferiores de dgua
resultam numa actividade deficiente destas enzimas, resultando na
acumulagdo de cornedcitos na superficie da pele, responsavel, pelo
menos em parte, pelos sinais clinicos da pele xerdtica, tais como
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o aspecto descamativo e a aspereza a palpagdo. De referir ainda
que a importancia da filagrina tem sido reconhecida de forma cres-
cente nos Ultimos anos, estando documentado um défice desta
proteina numa percentagem significativa de doentes com dermati-
te atdpica, que nalguns estudos ascende aos 50%*.

A substancia que preenche o espaco intercelular é constituida
por lipidos organizados em dupla camada (estrutura bilamelar),
pensando-se que sdo estes os grandes responsaveis pela relativa
impermeabilidade da camada cdrnea e consequente proteccdo
contra a perda de dgua transepidérmica, devido as suas proprieda-
des altamente hidrofébicas. Existem trés principais tipos de lipidos
na camada cérnea: ceramidas, colesterol e dcidos gordos livres,
presentes numa razao molar aproximada de I:1:1. Estes tém ori-
gem em organelos celulares presentes em abundancia na camada
granulosa, denominados corpos lamelares (também denominados
granulos lamelares ou corpos de Oddland), apenas visualizaveis
por microscopia electrénica. Na transicao entre a camada granulo-
sa e a camada cérnea estes organelos fundem-se com a membrana
celular, libertando o seu conteddo no meio extracelular®.

As ceramidas contribuem para cerca de 50% do peso dos lipidos
na camada cérnea, sendo fundamentais para a organizacdo bila-
melar da barreira lipidica. Sdo sintetizadas na camada granulosa a
partir dos precursores serina e palmitato, podendo também ser
provenientes da degradagao de glicoesfingolipidos (por exemplo,
os cerebrdsidos) e da esfingomielina. Sdo conhecidas pelo menos
nove classes de ceramidas, e ja foram demonstrados valores dimi-
nuidos de algumas (como as ceramidas | e 3) na camada cdrnea de
doentes com certas patologias como a dermatite atépica®.

O colesterol € o segundo tipo de lipido mais abundante na camada
cdrnea, cuja sintese constitui um processo complexo cujo passo
fundamental é catalizado pela enzima hidroxi-metilglutaril coen-
zima A (HMG CoA) reductase. Muito do conhecimento sobre a
importancia do colesterol e da respectiva via de sintese para a fun-
¢do de barreira cutdnea é proveniente de estudos em animais. Jd
foi demonstrado, em ratinhos, que a aplicacdo tépica de inibidores
da HMG-CoA reductase se associa a um atraso na recuperagao
da barreira epidérmica apds disrupcao desta. No entanto, as con-
clusdes destes estudos nem sempre sdo ficeis de transpor para o
conhecimento que temos da biologia da pele humana. O principal
papel do colesterol na camada cdérnea parece ser a sua contribui-
¢do para a estabilizagdo da estrutura lipidica bilamelar®®.

Os dcidos gordos livres possuem uma estrutura que inclui uma
extremidade polar, contribuindo também de forma decisiva para a
estrutura bilaminada dos lipidos na camada cérnea. Sdo principal-
mente constituidos por dcidos gordos saturados de cadeia muito
longa (com 18 ou mais dtomos de carbono)*°.
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A composicao e a estrutura da camada cérnea podem ser alte-
radas por diversos factores, tanto intrinsecos como extrinsecos,
que em geral ttm como denominador comum a perturbagdo da
funcdo de barreira, com consequente aumento da perda de dgua
transepidérmica e xerose cutanea, que predispdem a formacao
de dermatite/eczema por fendmenos inflamatdrios secunddrios
e por maior susceptibilidade ao dano provocado por agressores
externos. Alguns exemplos destes factores estdo enumerados na
tabela I. A camada cdrnea, em estreita interaccdo com a restante
epiderme, responde activamente a estimulos que induzem dano
na barreira cutdnea, aumentando a sua producdao de DNA, lipi-
dos e proteinas, tal como tem sido demonstrado em trabalhos
experimentais>®.

Tabela 1 Exemplos de factores contribuindo para a xerose
cutinea e eczema

Baixa temperatura
Baixa humidade atmosférica
Lavagens frequentes
Envelhecimento
Substéincias quimicas (ex: detergentes)
Condigbes patoldgicas
* Dermatite atépica
* Ictioses
* Psoriase

Exemplos de doencas associadas a faléncia da funcdo da barreira
cutanea (Figura ), e que habitualmente constituem paradigma
deste tipo de anomalia, incluem a dermatite atdpica, a ictiose
vulgar, a psorfase e certas doencas hereditdrias raras como a
sindrome de Netherton'=,

Figura 1 Alteracdes estruturais da barreira cutdnea observada em microscopia
electrdnica.
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3. Tipos de hidratantes

A enorme diversidade de produtos comerciais existentes sob a de-
signacdo de hidratantes/emolientes, a sofisticagdo e complexidade
das formulagdes, assim como a variedade de nomes comerciais e
especificacdes relativas a tipos de pele, localizacdes anatdmicas,
entre outros factos, tornam a abordagem e o dominio desta ma-
téria um verdadeiro desafio para o dermatologista ou médico de
qualquer outra especialidade que seja confrontado com a necessi-
dade pritica de recomendar estes produtos aos seus doentes'?.

Em geral, podemos dizer que os hidratantes se dividem quanto
ao mecanismo de ac¢ao, em oclusivos e humectantes. Esta divisao
ndo é estanque, uma vez que diversas substancias podem actuar
por ambos os mecanismos, embora um deles seja habitualmente
considerado o predominante',

3.1. Oclusivos

Os agentes oclusivos actuam através da criacdo de uma barrei-
ra hidrofébica, impedindo assim a perda de dgua transepidérmica
e contribuindo para a matriz entre os cornedcitos. Sdo habitual-
mente substancias lipidicas, incluindo dcidos gordos, éleos e ceras'?.

. Existe uma grande variedade de dcidos gordos, sendo os
mais abundantes o dcido estedrico (saturado), o dcido oleico
(mono-insaturado) e o dcido linoleico (polinsaturado), que
podem existir em combinag¢des varidveis formando compos-
tos mais complexos como os dleos, cada um com um perfil
caracterfstico de dcidos gordos'?.

. Os dleos podem ser classificados em animais, vegetais ou
minerais, consoante a sua origem. Os dleos de origem ani-
mal mais frequentemente utilizados provém de diferentes
espécies de peixe ou de marisco, e sabe-se que contém
grandes quantidades de dcidos gordos essenciais. Entre es-
tes, destacam-se os dcidos gordos dmega-3 (®-3) e ®-6, e
derivados do dcido linoleico e -linoleico, respectivamen-
te. O marisco, por exemplo, é rico em dcidos gordos ®-3,
como os 4cidos eicosapentaendico, docosahexaendico
e esteariddnico. Sabe-se que os dcidos gordos essenciais
tém um importante efeito fisioldgico na pele, contribuindo
ndo sé para a funcdo de barreira mas também para outras
funcdes bioldgicas como a fluidez das membranas celulares
e as vias de sinalizacdo intracelular. Além disso, foi sugerido
que alguns dcidos gordos polinsaturados podem ser enzi-
maticamente modificados ao nivel da epiderme dando ori-
gem a substincias com potencial efeito anti-inflamatdrio'?.
Alguns dleos extraidos de plantas, como por exemplo
a primula ou a borragem, contém também elevado teor
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em dcidos gordos essenciais. Curiosamente, os resultados
promissores de alguns estudos da utilizagdo de suple-
mentos alimentares ricos em dcidos gordos essenciais
em doentes com dermatite atdpica, ndo foram poste-
riormente confirmados em ensaios duplamente cegos'.
Os principais dleos minerais utilizados sdo derivados do
petrdleo, e incluem a parafina liquida e a vaselina, consis-
tindo em combinagdes complexas de hidrocarbonetos.
Através da variacdo do peso molecular podem ser obtidos
produtos com diferente viscosidade que proporcionam, por
consequéncia, graus de oclusao diferentes"?.

As ceras, tal como os dleos, também podem ser classificadas
em animais vegetais e minerais. A cera animal mais difun-
dida como hidratante é a lanolina, derivada das glandulas
sebdceas de ovelhas, e que consiste numa mistura com-
plexa de ésteres, di-ésteres e hidroxi-ésteres de alto peso
molecular, dlcoois e dcidos; trata-se de um produto eficaz
e largamente utilizado. A cera de abelha é outro exemplo
de produto oclusivo de origem animal. Exemplos de subs-
tancias oclusivas de origem vegetal e mineral sdo a cera
de carnadba e os derivados do silicone (tais como o ciclo-
meticone e o dimeticone), respectivamente'?. A Tabela 2
sistematiza os exemplos de produtos oclusivos referidos.

Tabela 2 Exemplos de compostos oclusivos frequentemente
utilizados em hidratantes

Acidos gordos

* Oleico
* Linoleico
« Eicosapentaendico
Oleos
* Animais
Peixe
Marisco
* Vegetais
Primula
Borragem
* Minerais
Parafina liquida
Vaselina
Ceras
* Animais
Lanolina
Cera de abelha
* Vegetais
Cera de carnatba
* Minerais

Derivados do silicone (dimeticone, ciclometicone)
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3.2. Humectantes

A maioria dos humectantes sdo substdncias de baixo peso mole-

cular com propriedades higroscépicas, podendo assim favorecer

a permanéncia da dgua na camada cérnea'?,

. O glicerol é provavelmente o humectante mais utilizado,
e também um dos mais eficazes. Em condices fisioldgicas,
a principal fonte de glicerol sdo os triglicerideos contidos na
secrecdo das glandulas sebdceas, o que contribui para ex-
plicar os fendmenos de xerose e eczema em situacdes de
diminui¢do da secre¢do sebdcea, como por exemplo na pele
envelhecida (principalmente ao nivel dos membros inferio-
res) ou nos doentes que tomam isotretinoina'2.

. O propileno glicol e butileno glicol sdo dois dlcoois com pro-
priedades humectantes também comummente utilizados.
O propileno glicol é ainda frequentemente empregue como
solvente e veiculo para substancias instdveis e pouco hidro-
soldveis, funcionando como potenciador da penetragdo trans-
cutdnea. Alguns autores atribuem-lhe propriedades oclusivas
além do efeito humectantes, o que pode contribuir para
os referidos efeitos na absorcdo de outras substancias'?.

. O pantenol é outro dlcool convertido nos tecidos em dcido
D-pantoténico (vitamina B5), um componente da coenzima A.
A sua aplicacdo tdpica resulta em conversdo semelhante ao
nivel da pele e foliculos pilosos. O dexpantenol € uma substan-
cia relacionada, também com propriedades humectantes'?.

. O dcido 2-pirrolidona-5-carboxilico (também designado
por dcido piddlico) € um humectante natural, que contribui
para cerca de 2% do peso da camada cérnea, e faz parte do
“factor hidratante natural” atrds referido'2.

. Outro grupo importante de humectantes muito divulgado
sdo os alfa (ar)-hidroxi-acidos, que incluem os dcidos lactico,
glicdlico e tartdrico. O dcido lactico é outro componente do
factor hidratante natural, e surge em diversas formulacdes
sob a forma de lactato de sédio ou de amdnio, em concen-
tragdes que podem ir até 12%'.

* A ureia é um composto que também existe habitualmente
na camada cérnea e faz parte do factor hidratante natural,
sendo usada em concentragdes de cerca de 10% nas formu-
lagdes que tém por objectivo combater a xerose cutanea.
Concentra¢des mais elevadas podem ser usadas para o tra-
tamento de hiperqueratoses localizadas, como por exemplo
queratodermias palmo-plantares ou calosidades. De notar
que os produtos contendo ureia podem condicionar ardor
ou sensacdo de picada quando aplicados em pele eczematosa
ou com fissuras devidas a xerose grave, facto que deve ser
tido em conta, particularmente quando se pondera o seu uso
em criancas'?.
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Na Tabela 3 encontra-se uma sistematizacdo de algumas das
substancias humectantes mais importantes.

Tabela 3 Exemplos de compostos humectantes frequentemente
utilizados na formulacédo dos hidratantes

Glicerol

Propileno glicol

Butileno glicol

Pantenol

Dexpantenol

Acido 2-pirrolidona-5-carboxilico
Acido lactico (lactato)

Ureia

3.3. Outros constituintes das formula¢des

Além dos oclusivos e humectantes, as formulagdes de produtos
hidratantes contém habitualmente outras substancias com diver-
sas funcdes, como emulsificantes, conservantes, anti-oxidantes,
quelantes e fragrancias, entre outras'.

Os extractos de plantas constituem um grande grupo de
substancias frequentemente utilizadas nestas formulacoes,
com fungdes nem sempre bem esclarecidas, mas bastante
publicitadas junto do grande publico, dada a popularidade
dos produtos ditos naturais. A inclusdo de extractos de
plantas em tratamentos dermatoldgicos € uma prdtica mi-
lenar, mas ainda hoje continuam a existir poucos estudos
controlados a provar inequivocamente a sua eficdcia. Um
dos ingredientes naturais mais difundido nos hidratantes é,
sem ddvida, o extracto de aloé. H4 uma grande variedade
de plantas do género Aloe, tendo a designacdo Aloe vera
sido substituida por Aloe barbadensis pelos taxonomistas.
As anunciadas propriedades pré-cicatrizantes, calmantes
e anti-inflamatdrias, ndo estdo em geral comprovadas por
quaisquer estudos convincentes, resultando sobretudo de
relatos isolados. Exemplos de outros produtos herbdceos
incluem a aveia, a alantoina, assim como diversas substancias
com propriedades anti-oxidantes, como o dcido ascdrbico,
a vitamina E ou os bioflavondides'.

Os conservantes tém por objectivo eliminar ou inibir o cres-
cimento de microrganismos que possam ser introduzidos aci-
dentalmente durante o processo de fabrico ou, principalmen-
te, durante a utilizagdo. Exemplos destas substancias incluem
os parabenos e o fenoxi-etanol. Os conservantes podem ser
responsdveis por sensibilizagdo de contacto (ver abaixo)'.
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. Os anti-oxidantes inibem a oxidagdo e consequente dete-
rioracdo dos constituintes das formulacdes. A vitamina C,
vitamina E, hidroxitolueno butilado e galatos sao alguns
exemplos'.

*  Alguns agentes como o dcido etilenodiaminotetracético
(EDTA) ou o 4cido citrico tém actividade anti-oxidante dis-
creta mas potenciam a ac¢do dos anti-oxidantes por se liga-
rem a metais pesados, pelo que sdo denominados quelantes'.

Permanece em aberto a possibilidade de os compostos conservan-
tes, anti-oxidantes e quelantes poderem ter eles préprios efeitos
benéficos directos na camada cdrnea, e ndo apenas propriedades
meramente acessdrias nas formulacdes'?.

4. Tipos de formulagoes

Existe uma grande variedade de apresentacdes que diferem
na sua fluidez, consisténcia, facilidade de remocdo, entre outras.
Na sua maioria, os hidratantes sdao compostos complexos, cons-
tituidos por diferentes tipos de principios activos, habitualmente
combinando os beneficios dos oclusivos e dos humectantes, com
diversas outras substancias com potencial ac¢do calmante, anti-
inflamatdria, anti-pruriginosa, etc, além de vdrios aditivos como
conservantes, anti-oxidantes, etc. Uma grande parte dos hidra-
tantes apresentam-se sob a forma de emulsdes, isto é, um sistema
de duas fases imisciveis, dleo e dgua. Os emulsificantes promovem
a estabilidade entre as duas fases, localizando-se nas interfaces
entre elas. Assim, existem principalmente as emulsGes dleo-em-
dgua (O/A), em que a fase continua é constituida por dgua e a fase
dispersa por dleo (15 a 30%), e as emulsdes dgua-em-dleo (A/O),
em que a fase continua predominante é constituida por dleo.
Estes dltimos sdo mais raros que os anteriores, dado que, em regra,
o seu aspecto mais oleoso torna-os menos apelativos do ponto de
vista cosmético. A maior parte destas emulsdes sdo apresentadas
sob a forma de cremes ou lo¢des, consoante sao mais gordurosos
ou mais fluidos, respectivamente'.

As pomadas, pelo contrdrio, sdo sistemas contendo apenas uma
fase, podendo ou ndo ser misciveis em dgua (hidrofilicos ou hidro-
fébicos, respectivamente). Em geral, pela sua maior oleosidade,
sdo menos agraddveis cosmeticamente'.

De notar ainda, que alguns produtos de limpeza, tais como dleos
de banho ou cremes lavantes, contém incorporadas substancias
com a finalidade de contribuir para a reparacdo da barreira cutanea
durante o préprio acto da lavagem'.
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5. Indicac¢6es e beneficios dos hidratantes

Os hidratantes destinam-se a combater os sinais da xerose cutanea,
pretendendo-se que contribuam para melhorar ndo sé as alte-
ra¢des objectivdveis pela inspec¢do ou palpagdo, como também
os sintomas subjectivos que a secura cutdnea frequentemente
condiciona, principalmente o prurido, a sensa¢do desagradavel de
repuxamento da pele ou as sensa¢des de picada, por exemplo.
Nas situagdes patoldgicas em que a xerose e as alteragdes da bar-
reira cutdnea sdo factores patogénicos importantes, os hidratantes
constituem uma pedra basilar da terapéutica, constituindo terapéu-
tica adjuvante em perfodos de agravamento e a parte principal do
tratamento de manuten¢do em periodos de melhoria. Sao exem-
plos destas situacdes a dermatite atdpica e as ictioses. No entanto,
o seu uso pode estender-se a quaisquer situagdes associadas a xe-
rose, assim como a sua prevencao, contexto em que séo frequen-
temente utilizados como parte dos cuidados didrios de muitos in-
dividuos. Os hidratantes estao, assim, numa situacao equidistante
entre aterapéutica e a cosmética, constituido deste modo um bom
exemplo dos produtos hoje em dia designados “cosmecéuticos”'.

Existem diversos estudos experimentais, quer em modelos animais
quer em humanos, em que se procurou demonstrar o beneficio de
vdrias substancias na barreira cutdnea, tais como diversos humec-
tantes e oclusivos, através de medidas indirectas da integridade da
barreira cutanea, tal como a perda de dgua transepidérmica. Nem
sempre esses estudos sdo consistentes uma vez que a melhoria da
xerose cutdnea ndo implica necessariamente diminui¢do da perda
de dgua transepidérmica. No entanto, o beneficio que pode ser
apreciado na prdtica clinica didria é certamente real e consagrou o
uso dos hidratantes, que ocupam uma posicao privilegiada dentro
do arsenal terapéutico disponivel para os cuidados com a pele
normal e patoldgica'.

Como referido anteriormente, mesmo em situagdes em que ndo
hd necessariamente dano da barreira epidérmica e/ou xerose, o
uso de emolientes pode fazer parte dos cuidados didrios do do-
ente. E o caso dos doentes com urticdria, em particular a urticaria
crénica, patologia que condiciona habitualmente prurido impor-
tante. Nesta situacdo, é importante ter em conta alguns factores
na prescri¢do de hidratantes. Por um lado, devem escolher-se pro-
dutos que os doentes tolerem bem, e que principalmente ndo con-
dicionem agravamento do prurido; ndo existem, contudo, regras
universais que permitam fazer essa escolha, uma vez que hd uma
grande variabilidade na tolerdncia dos vdrios produtos entre os
diferentes individuos. Por outro lado, esta descrito que os doentes
com urticdria crénica podem beneficiar de formulagdes contendo
substdncias com acgdo anti-pruriginosa (como por exemplo a ca-
lamina ou o mentol), embora estas devam ser encaradas apenas
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como adjuvantes da terapéutica de fundo e ndo como terapéuti-
ca especifica da doenca de base. A simples sensacdo de frescura
aquando da aplicagdo pode ser benéfica nesta situagdo. Assim, na
urticdria crdnica, os emolientes podem ser encarados como parte
dos cuidados globais com a pele e, eventualmente, como adjuvan-
tes no alivio sintomdtico’.

6. Efeitos adversos

O uso de hidratantes é em geral muito seguro, podendo ser
aplicados em extensas dreas do corpo por longos periodos de tem-
po. Os casos de reacgdes adversas graves sdo excepcionais, Como
por exemplo a intoxicagdo por dcido salicilico em criangas com ic-
tiose lamelar ou por propileno glicol em grandes queimados. Hou-
ve também casos descritos de efeitos adversos apds utilizagao de
produtos tépicos de medicina tradicional chinesa adulterados com
corticosterdides. Além destas situacdes raras, os Unicos efeitos se-
cunddrios significativos limitam-se, habitualmente, a reac¢es locais,
que podem ser de natureza irritativa ou, mais raramente, alérgica'.

Os efeitos irritativos podem limitar-se a sensa¢des subjectivas
de picada, queimadura, prurido, ardor, etc., ou acompanhar-se de
sinais objectivos como o eritema ou a descamagdo indicativos de
dermatite de contacto irritativa. O dcido lactico, a ureia, o 4cido
piddlico, e certos conservantes como o dcido benzdico podem
provocar sensacdes subjectivas. A sensacao de picada ou queima-
dura apds aplicagdo de produtos com ureia em dreas de disrup-
¢ao da barreira cutdnea é uma situacao bem conhecida da pritica
clinica didria. Esta deve ser evitada particularmente em criangas
pequenas, pois isso pode comprometer a adesdao futura aos
tratamentos'.

A dermatite de contacto alérgica é mais frequentemente atribuivel
as fragrancias e aos conservantes do que as substancias hidratantes
e humectantes propriamente ditos. No entanto, os constituintes
da lanolina estdo documentados como causa de alergia de contac-
to. De notar que os produtos extraidos de plantas, embora habi-
tualmente bem tolerados e seguros, estdo também documentados
como causa possivel de reac¢des alérgicas, ao contrario da no¢ao
que € muitas vezes transmitida ao publico em geral'.

7. Aspectos praticos e adesdo a terapéutica

Frequentemente os doentes e seus prestadores de cuidados ndo
atribuem a devida importancia ao papel dos hidratantes, que sao
frequentemente encarados nao como fazendo parte de um tra-
tamento “activo” mas apenas destinados a “entreter”. Por outro
lado, os prdprios profissionais de saide nem sempre colocam o



300

devido énfase junto dos seus doentes sublinhando a importancia
duma correcta hidratacdo cutdnea. Além disso, os tratamentos
tépicos consomem tempo, particularmente quando tém de ser
aplicados muito frequentemente e em grandes extensdes do cor-
po, 0 que, juntamente com outros inconvenientes como o chei-
ro, a sensacdo de oleosidade e a fraca cosmeticidade de certas
formulagdes, pode contribuir para uma ma adesdo a terapéutica.
Num estudo de doentes com eczema atdpico, a informacdo espe-
cializada veiculada por uma enfermeira especialista resultou num
aumento notdrio do uso de hidratantes, com melhoria significativa
do eczema sem necessidade de recorrer a maiores quantidades
de dermocorticdides'.

Dada a grande diversidade de formulacdes existentes no mercado,
torna-se dificil encontrar o produto ideal para cada doente, o que
resulta frequentemente em multiplos ciclos de tentativa e erro.
Nesse sentido, os doentes podem ser encorajados a experimen-
tar diferentes tipos de produtos e a manterem aquele ou aqueles
que lhes parecem produzir maior beneficio. O periodo imediata-
mente apds o banho constitui a melhor altura para a sua aplica-
¢do, tirando proveito da humidade relativa da pele neste periodo.
No entanto, ndo hd qualquer impedimento para que sejam utiliza-
dos mais do que uma vez por dia, tornando-se mesmo por vezes
necessdrio em situacdes de xerose mais intensa, dado que cerca
de 50% da quantidade aplicada é removida ao fim de um periodo
médio de oito horas, por absor¢do e metabolizacao, mas também
através do contacto da pele com outras superficies, principalmente
com o vestudrio'.

8. Conclusao

A correcta hidratagdo da pele constitui uma medida fundamental
no tratamento dos doentes com patologias associadas a xerose
cutdnea. Algumas formulagdes parecem mesmo ter o potencial
para melhorar a funcdo de barreira cutanea em situagdes em que
esta se encontra perturbada.

A adequada informagao ao doente sobre os beneficios da hidrata-
¢do cutanea é provavelmente um dos passos mais determinantes
na adesdo terapéutica. Podemos dizer que o melhor hidratante
é provavelmente aquele que o doente prefere, uma vez que com
maior probabilidade o aplicard e surtird os efeitos terapéuticos
desejados.
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Implicacdes da urticaria na qualidade
de vida

M Graga Castel-Branco

Na dltima década, a qualidade de vida tem vindo a ganhar relevan-
cia como conceito a incluir nos cuidados de salde dos doentes,
particularmente nas doengas cronicas, revelando o impacto quer
da doenca quer das interveng¢des terapéuticas associadas, tal como
é percebido pelo préprio doente. A sua avaliagao exige um conhe-
cimento profundo, algumas vezes intimo, que sé pode ser obtido
em consultas tranquilas, sem a pressao do tempo, frequentes, que
permitam conhecer as expectativas e prioridades do doente, rela-
tivamente ao seu bem-estar fisico e emocional e a satisfagdo com
a sua actividade didria. Mesmo conseguida esta relagdo de quali-
dade, nem sempre as perspectivas do ponto de vista do doente
coincidem com o ponto de vista do clinico'.

As autoridades de salde nacionais e internacionais tém vindo a
incentivar a aplicagao do conceito de uma medicina centrada no
doente e ndo na doenga, o que poderd permitir atenuar aquela
discordancia®.

Este conceito de qualidade de vida aplicado a saide tem sido
utilizado mais na investigagdo e em ensaios clinicos como resulta-
dos que se adicionam aos efeitos das interven¢des nos pardme-
tros médicos convencionais, sem que estas variagdes se orientem
sempre no mesmo sentido (efeitos significativos em “outcomes”
cldssicos podem ndo se reflectir nas respostas aos questiondrios
de qualidade de vida)®.

Uma revisdo do uso de avaliagdes da qualidade de vida em
saude (HRQL) e outros resultados referidos pelos doentes
(PROs, “patient reported outcomes’") destinada a servir de base a
aprovacao de novos firmacos pela EMEA, foi realizada e publicada
em 2005. Na altura da criagdo da EMEA, a qualidade de vida em
saude e outros tipos de PROs eram conceitos emergentes como
componentes da avaliagdo de novos produtos farmacéuticos.
Entre 1995 e 2003, periodo avaliado, mais de metade dos do-
cumentos normativos para ensaios clinicos de farmacos incluiam
referéncias a HLOR e outros PROs. Dos farmacos registados
naquele periodo, 34% incluiam estas medicoes, sendo os tratamen-
tos anti-cancerigenos os que mais frequentemente os aplicavam.
A tendéncia de inclusdo destes parametros tém sido crescente nos
Ultimos anos, tendo esta revisdo conseguido fazer a ponte entre a
investigacdo de “outcomes” em salde e as entidades reguladoras
europeias, realcando a importancia da sua avaliagdo®’.
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Um numero considerdvel de instrumentos de avaliagio de
qualidade de vida tém sido validados nos ultimos anos, incluin-
do questiondrios genéricos que se destinam a avaliar a qualida-
de de vida em todas as condi¢des de salde, independentemente
da doenca subjacente, integrando os dominios fisico, psicolégico
e social. O "Medical Outcomes Survey Short Form", conhecido e
designado como SF-36% e o “Nottingham Health Profile””?, NHP, sdo
os mais frequentemente usados. Permitem comparar diferentes
doencas e diferentes populagdes de doentes. Os questiondrios es-
pecificos de doenga incluem questdes que reflectem os problemas
que os doentes experimentam com a sua doenca e desta maneira
tém uma capacidade acrescida de detectar alteracdes no sentido
de melhoria ou de agravamento da doenca (a chamada resposta
a variacdo, um dos atributos exigidos a estes questiondrios).

Vdrios questiondrios especificos de doengas alérgicas tém sido

desenvolvidos nomeadamente para a asma (“Asthma Quality

of Life Questionnaire”'® e rinoconjuntivite (“Rhinoconjunctivi-
Al

tis Quality of Life Questionnaire”)", alguns deles para diferentes
grupos etdrios.

Também para as doengas cutdneas hd vdrios instrumentos
citados no artigo de revisio de Gerth van Wijk®: “Dermatology
Life Quality Index” — DLQI'%; *“Skindex'?; “Dermatology-Specific
Quality of Life”, DSQL"; “Dermatology Quality of Life Scale-s”,
DQOLS". Alguns destes questiondrios estao também disponiveis
para criancas'®.

No caso das doencgas cutdneas, sendo a pele o érgdo do corpo
humano mais exposto e mais visivel, compreende-se a sua
extraordindria importdncia no bem-estar fisico, mental e social
do individuo, o que tem levado alguns autores a considerar que
estas doencas afectam a qualidade de vida do mesmo modo que
doengas mais graves, como € o caso de um estudo que compa-
ra doentes com urticdria crénica com doentes corondrios. Nesta
comparacdo, os resultados da aplicagdo do questiondrio genérico
NHP mostravam que os doentes com urticdria crénica apresenta-
vam “scores” idénticos para a energia, isolamento social e reac¢des
emocionais aos doentes com doenca corondria’’.

Numerosos estudos sobre qualidade de vida em vérias condi¢des
dermatoldgicas tém sido realizados utilizando aqueles instru-
mentos, mas no caso especifico da urticdria crénica a pesquisa
bibliografica para questiondrios especificos desta patologia re-
sulta escassa e limita-se aos Ultimos anos da década 2000/2010.
Na auséncia destes instrumentos, questiondrios para as doen-
¢as dermatoldgicas em geral tém sido utilizados na avaliagdo da
urticdria crénica. Em 2004, a validagdo do DLQI aplicado a esta
patologia foi implementada e publicada por Lennox e Leahy,
no sentido de colmatar aquela dificuldade'®. Os mesmos autores
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colaboraram com Shikiar'? para determinar a diferenca minima
importante (MID) do “score” DLQI, na urticdria idiopdtica crénica,
definindo-se este conceito como a mais pequena diferenca num
“score”, considerada clinicamente relevante. Foi encontrado um
limiar entre 2.2 e 3.2, sendo este estudo o primeiro a determinar
uma medida que pode ser usada para diferenciar doentes com
urticdria crénica idiopdtica tratados, que apresentam alteracoes
clinicamente significativas daqueles que ndo melhoram, seja em
ensaios clinicos seja na prdtica clinica.

Em Franca, Grob e col,, utilizaram o VQ-Dermato®, um instru-
mento especifico de doencas dermatoldgicas, que explora sete
componentes da qualidade de vida separadamente, validado para
uma populacdo adulta francesa, muito semelhante ao DQLS, inglés.
Assumiram que entre as doencas cutaneas cronicas, a urticaria, a
psoriase e a dermatite atdpica sdo as mais representativas, muito
frequentes e com as quais muitos clinicos, particularmente der-
matologistas e alergologistas, estdo familiarizados. Manifestam-se
com caracterfsticas clinicas diferentes e o seu impacto na quali-
dade de vida pode traduzir-se por perfis diferentes, afectando
dominios diferentes dos questiondrios de avaliagdo. Aplicaram o
seu questiondrio em 1356 doentes adultos que recorreram a con-
sultas de Dermatologia publicas e privadas, com aquelas trés pa-
tologias. Os resultados desta investigacdo mostram efectivamente
perfis de impacto qualitativamente diferentes, influenciados pelas
suas caracteristicas clinicas e op¢des de tratamento. Globalmente
a qualidade de vida é mais afectada negativamente na dermatite
atépica do que na urticdria crénica ou psoriase, sendo no entanto
esta diferenca mais qualitativa do que quantitativa. A dermatite
atdpica e a psorfase tém mais impacto na auto-percepcao, vida
social e actividades de lazer. Os doentes com psorfase sao menos
afectados pelo desconforto cutaneo e na sua vida didria. As restri-
¢des induzidas pelo tratamento sao menos afectadas na urticdria
crénica do que na psorfase e dermatite atépica. Concluem tam-
bém que a urticdria crénica tem sido subestimada e considerada
uma doenga minor, obrigando o seu impacto na qualidade de vida
a reconsiderar a sua gravidade.

Outros questiondrios genéricos ou dirigidos as doencas dermato-
|6gicas em geral tém sido aplicados'”?'?2. Os questiondrios DQLI"™
e o SKINDEX-29", j& referidos, permitiram a comparacio entre
diferentes doencas dermatoldgicas (eczema, psoriase, acne, etc.),
mas nao tinham sido especificamente desenvolvidos para a urticdria
crénica.

O SKINDEX-29 foi aplicado em cerca de 100 doentes com urtica-
ria crénica admitidos numa consulta de Dermatologia, por Stauba-
ch e col.” Concluiram que a qualidade de vida estava claramente
reduzida nesses doentes sendo os dominios social e das emoc¢des
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os mais afectados. A co-morbilidade psiquidtrica (depressdo,
ansiedade, doenca psicossomdtica), também questionada, utili-
zando uma avaliagdo psiquidtrica estandardizada (MINI-DIPS)*
reduzia significativamente a qualidade de vida. Outros factores
(idade, sexo, presenca ou auséncia de angioedema, a evolucdo
e a causa da urticdria crdnica) ndo afectavam significativamente
a qualidade de vida. Trabalhos turcos, investigando também o
impacto de doencas psiquidtricas na qualidade de vida de doentes
com urticdria crénica, confirmam o seu efeito negativo®?.

Também Baiardini e col.?' avaliaram o estado de saide e a
satisfacdo de 2| doentes com urticdria crénica por meio de dois
instrumentos genéricos, o SF-36% e o SAT-P (Satisfaction Profile)?,
comparando-os com um grupo de 27 doentes com alergia respi-
ratdria, concluindo por um impacto significativo no estado de
salde geral e na satisfacdo subjectiva dos doentes com urticdria,
com “scores” mais baixos nos dominios fisico e emocional que
os doentes com rinite peranual e asma intermitente, o mesmo
se passando com os resultados dos itens do SAT-P.

Este mesmo grupo de autores italianos, insatisfeito com o facto
de algumas dimensdes dos questiondrios genéricos terem pouca
relevancia nos doentes com urticdria crdnica (caso dos domi-
nios incluindo actividade fisica e a mobilidade) e, pelo contré-
rio, ndo incluirem aspectos importantes como a aparéncia fisica,
propuseram-se construir e validar um novo questiondrio espe-
cificamente desenhado para avaliar a qualidade de vida nestes
doentes, respeitando as metodologias recomendadas®. O novo
questiondrio, “Chronic Urticdria Quality of Life Questionnaire”
— CU-Q20L — inclui, na sua fase de desenvolvimento, um grupo
inicial de 37 itens a que foram submetidos 80 doentes, reduzidos
depois aos 23 mais significativos. O processo de validagdo envol-
veu 125 doentes. O CU-Q2oL apresenta-se com uma estrutura de
seis dimensdes (prurido, edema, impacto nas actividades didrias,
sono, imagem, limitacdes) revelando bons niveis de consisténcia
interna, boa reprodutibilidade e resposta a variagao. Os resultados
obtidos evidenciam a validade deste questiondrio para a avalia-
¢do do impacto da urticdria crénica na qualidade de vida e do
efeito dos tratamentos propostos, do ponto de vista do doente.
Revelou-se de simples aplicagdo e bem aceite pelos doentes,
exigindo cerca de 5 minutos para o seu preenchimento, sem
necessidade de qualquer assisténcia.

Em Espanha, o CU-Q2olL foi submetido aos procedimentos
adequados para o desenvolvimento de uma versao adaptada as
condi¢des de lingua e cultura locais, que assegurasse uma versao
equivalente. A nova versdo resultou de um estudo multicéntrico,
observacional e longitudinal que analisou um total de 695 doentes,
também sujeitos ao SKINDEX-29. Convenientemente testado,
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o questiondrio especifico revelou-se satisfatoriamente reprodu-
tivel, vdlido e sensivel a variacdao e o seu uso adequado a prdtica
clinica e de investigagao®.

Recentemente, M. Maurer e col.*® interessaram-se pelo mesmo
tema, urticdria crénica e qualidade de vida, pela adesdo dos do-
entes a medicagdo prescrita e pela qualidade da relacao que es-
tabeleciam com o seu médico. Um inquérito via internet, inclufa
o questiondrio SKINDEX-29 e questdes sobre o tratamento e
relacdo médico-doente, tendo sido respondido por 32| adultos
em Franca e na Alemanha, a quem o médico diagnosticara urtica-
ria crénica. Os doentes em seguimento (268) distribufam-se por
consultas de dermatologia em 34,6%, clinicos gerais em 25,2% e
alergologistas em 23,1%; 16,5% ndo estavam a ser medicamente
acompanhados. Confirmou-se o impacto significativo na qualidade
de vida. Na adesdo a medicacdo apenas dois em trés dos doentes
cumpriam a medica¢do prescrita e apenas trés em cinco referiam
que o seu médico os abordava sobre o impacto emocional da do-
enga, o que a acontecer aumentava a satisfagdo com o tratamento
e a confianca no clinico.

Também recentemente Jariwala e col.®' desenvolveram e validaram
um questiondrio especifico para a urticdria crénica que designa-
ram por “Urticaria Severity Score” (USS) e compararam-no com
o "Dermatology Life Quality Index” (DLQI) num grupo de doentes.
Encontraram uma correlagdo positiva entre os dois questionarios,
verificando-se o USS ser mais sensivel que o DLQI para quantificar
a gravidade da urticdria e revelando-se mais aplicavel na avaliagdo
da eficdcia do tratamento especifico desta condi¢do cutdnea.

309



310

Consideracgdes finais

Esta revisdo inclui uma introducdo sobre o conceito de qualidade
de vida nos cuidados de saide em geral e da sua importancia na
investigacdo, em particular nos ensaios clinicos, e na prética clinica.
Fez-se uma breve descricdo dos instrumentos disponiveis para a
sua avaliagdo, os questiondrios genéricos e questiondrios especi-
ficos de doencas dermatoldgicas em geral, uns e outros também
aplicados a urticdria crénica, e os questiondrios especificos de
urticdria crénica, mais recentemente desenvolvidos e validados,
onde se realcam os dominios mais afectados pela doenca e se avalia
a diferenca minima importante com relevancia clinica.

A inclusdo dos questiondrios de qualidade de vida na rotina
clinica didria poderd ser um préximo passo, mas enquanto a orga-
nizagdo dos cuidados de salde, no que a assisténcia diz respeito,
ndo permitir ao clinico mais do que trinta minutos por consulta,
serd dificil disponibilizar mais de dez minutos para abordar outros
aspectos que ndo os sintomas, as crises, a medicagdo, o plano até
ao préximo contacto. Aqueles dez minutos devem ser utilizados
na progressiva melhoria da relacdo médico-doente o que implica
conhecer o seu dia-a-dia, no que diz respeito ao trabalho, a escola,
ao lazer, a actividade fisica, ao estado de espirito, ao s eficdcia
e tolerancia da medicacdo. Questiondrios de autopre
simples, de fdcil compreensdo, de execucdo rdpida, adaptados aos
habitos culturais, ajudardo ao conhecimento mais profundo do
doente e das suas necessidades e expectativas, mas os dez
minutos, frente-a-frente, ndo sdo substituidos por nada.
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I. Introducgao

A pele, o maior érgao do corpo humano, é de extrema impor-
tancia, tanto do ponto de vista anatémico quanto psiquico, devido
as suas caracteristicas de proteccdo, delimitagdo e troca com o
meio exterior. Podemos ponderar com relagao ao impacto social,
psicoldgico, ambiental e fisico das doencas dermatoldgicas para o
sujeito afectado e para a sua relagdo com os outros.

A urticdria crénica é uma sindrome com indmeras etiologias,
sendo que uma percentagem considerdvel dos casos de urticdria
crénica recorrente permanece com etiologia desconhecida apesar
dos estudos exaustivos.

Os doentes portadores deste tipo de urticdria tém uma extrema
dificuldade em entender que ndo hd uma causa especifica para a
sua doenga, que ndo hd um “culpado” a quem possam apontar o
dedo. Por mais que o médico lhe explique que tem uma doenca
crénica e que necessita de tomar medicagdo diariamente, ele re-
cusa-se a aderir a terapéutica, querendo uma cura ou, no minimo,
algo a que possa atribuir “culpas”.

Esta crenca, normalmente, nasce no decurso das primeiras ma-
nifestacdes da urticaria, em que o doente recorre a um servico
de urgéncia, Ihe é administrada terapéutica e lhe é sugerida uma
etiologia alérgica, sendo posteriormente reforcada por familiares
e amigos, nomeadamente pela procura de uma histdria familiar
de alergias.

A destruicdo desta crenca que foi tdo solidamente construida
€ um processo dificil, até mesmo pelas caracteristicas de personali-
dade destes doentes, as quais sao diferentes das caracteristicas de
personalidade de outros doentes, com outras patologias crénicas.

Nos ultimos vinte anos, estudos sobre varidveis psicoldgicas, fun-
cionamento cerebral, sistema enddcrino e sistema imunoldgico
tém trazido a luz as vias pelas quais o psiquismo pode gerar doen-
¢as e, em simultaneo, como as doencas podem levar a alteragdes
psicoldgicas.

A pele é um drgao com fungdes imunoldgicas, que tem estreita
relagdo com as cogni¢des e as emogdes. Isto leva a prever que o
enfoque dado a muitas patologias serd reconsiderado num futuro
préximo, em face das revelagdes da Psiconeuroimunologia.
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Nas duas Ultimas décadas, grande nimero de estudos indica que o
stress psicoldgico e as doencas psiquidtricas podem comprometer
as fun¢des imunoldgicas. Tem sido reconhecido por um ndmero
crescente de cientistas e médicos que o stress pode ser um dos
componentes de qualquer doenca.

2. Quem é o doente com urticaria?

A Psicologia da Satude tem-se interessado, desde a década de 80,
por descobrir aspectos psicoldgicos identificativos dos doentes
com patologia atépica, da mesma forma que o tem feito relativa-
mente a outras patologias, no entanto sdo poucos os estudos que
nos surgem na bibliografia especializada. Este facto pode dever-se
aque ndo é fdcil delimitar o campo de estudo das doengas alérgicas.

Estudos realizados do ponto de vista da Psiconeuroimunologia
tornam clara a relagdo existente entre as doencas alérgicas e as
perturbac¢des de panico com agorafobia. Outros autores estabele-
cem uma relacdo entre ansiedade antecipatdria e anafilaxia.

Os factores emocionais desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento e evolu¢do da maioria das doencas crénicas'.
Nos ultimos anos ha fortes evidéncias que sugerem a influéncia
do stress emocional no sistema neuroenddcrino. Foi demonstrado
que stressores emocionais tais como os acontecimentos de vida
ou os stressores minor didrios influenciam profundamente a fun-
¢do imunoldgica®?. O nivel de suporte social e as estratégias de
coping individuais tém um papel adicional na gravidade e curso da
urticdria crénica®.

O prurido intenso caracteristico da urticdria crénica condiciona
uma fraca qualidade de vida e conduz a perturbagdes na auto-
estima®®, Evidéncias crescentes demonstram que, nos doentes
com patologias cutaneas cronicas, nas quais se inclui a urticdria,
os sintomas psiquidtricos aparecem mais frequentemente do que
seria de esperar pelo acaso’”.

Nem sé o stress e a fadiga aumentam o risco de desenvolver pa-
tologia psiquidtrica, mas também a frustracdo das necessidades
psicossociais bdsicas relacionadas com o desempenho, a afiliagdo
(necessidade de relagdo social e suporte) e o poder'®. De acordo
com a teoria do Sistema de Interac¢ao da Personalidade (PSI) esta
frustracdo pode ser o resultado de uma discrepancia entre ob-
jectivos conscientes e necessidades inconscientes, da fixagdo em
emocdes negativas ou de estilos cognitivos ndao adaptativos.

De acordo com esta teoria, os efeitos adversos das discrepancias
entre objectivos e necessidades podem ser prevenidos através da
auto-regulacdo, a qual habilita a pessoa a lidar com diferentes stres-
sores internos e externos.
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Um trabalho levado a cabo por J. A. Bahmer et al em 2007"
permitiu concluir que os pacientes com urticdria sdo mais objec-
tivos do que os individuos da amostra normativa. A objectividade
pode ser considerada uma varidvel ndo-patoldgica para a pertur-
bacdao compulsiva de personalidade. As caracteristicas sdo per-
feccionismo, regras rigidas de comportamento, comportamento
compulsivo (ex. limpezas), bem como pensamentos compulsivos
(ex. contar). Um aspecto positivo deste perfil € a inclinacdo para
o trabalho e a realizagdo. Uma vez que este tipo de personalidade
é muito sensivel a punicdo, o foco de atencdo recai sobre as dis-
crepancias entre a situagao actual e as suas préprias necessidades,
normas ou expectativas. Esta objectividade sugere que os doentes
com urticdria se focam nos objectivos e nos pormenores discrepan-
tes das suas expectativas. Devido ao foco de atencdao em aspectos
negativos e sugestdes que sdo discrepantes das suas expectativas,
eles podem ter dificuldade em apreciar os seus proprios sucessos.

Outro padrdo caracteristico deste grupo € indicado por uma baixa
pontuag¢do no estilo ambicioso e narcisista.

Encontramos também uma tendéncia para um estilo altruista
(auto-sacrificio) em pacientes com urticaria. Desprendimento e
consciéncia sdao ambos caracterizados por uma elevada sensibili-
dade para as diferengas. Nas pessoas altruistas, o foco da aten¢ao
centra-se sobre as necessidades e os sinais de comunicacao dos
seus préximos relevantes. Eles podem sentir as necessidades dos
outros intuitivamente, o que pode levar a uma percep¢ao desade-
quada e dificil das suas préprias necessidades.

Pacientes com urticdria relatam sintomas mais compulsivos e
mais generalizados, sdo mais insatisfeitos com as suas vidas e tém
scores mais elevados em estilos de personalidade que representam
um comportamento Util, altruista e abnegado. Além disso, estes
pacientes apresentam enorme discrepancia entre uma grande
percepcao explicita de necessidades de afiliacdo e uma intensidade
muito baixa destas necessidades ao nivel das emoc¢des inconscientes
que motivam o comportamento espontaneo.

Discrepancias entre as necessidades implicitas e motivacoes e
objectivos explicitos podem constituir uma fonte geral de stress
emocional nestes grupos de pacientes. Em particular, os pacientes
com urticdria, relataram um aumento da quantidade de stress da
vida subjectiva.
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3. Conclusdes

Segundo as conclusdes do estudo de J. A. Bahmer et al', nos do-
entes com urticdria crénica foram encontradas indicagdes de pen-
samentos e comportamentos compulsivos. Estes resultados vao
de encontro aos de outras investigagdes, mostrando que hd uma
tendéncia compulsiva em pacientes com urticdria.

Neste grupo de doentes, também encontramos um estilo de
personalidade caracterizado pelo cuidado. Este é o andlogo
ndo-patoldégico do distirbio compulsivo de personalidade.
As caracteristicas sdo: perfeccionismo rigido, regras rigidas de
comportamento, comportamento e pensamentos compulsivos.
Esses pacientes frequentemente mostram um comportamen-
to excessivo de trabalho, sem tempo de lazer ou relaxamento.
Porque este tipo de personalidade é muito sensivel a punicao,
o foco da aten¢do reside muitas vezes sobre as discrepancias
entre a situacdo actual e a situagdo de necessidade real.
O comportamento compulsivo pode ser uma forma de evitar
sentimentos negativos ou medo'".

Comparando os homens e mulheres da amostra, encontram-se
diferencas no que respeita a apatia, tristeza, calma, excitagcdo e no
que diz respeito as emog¢des como raiva e alegria. Independente-
mente da sua doenga, os homens apresentam menor tristeza que
as mulheres'’.

Uma explicagdo para estes resultados poderia ser que as mulheres
conseguem explicar os seus sentimentos mais expressiva e mais
explicitamente do que o sexo masculino ou que o seu limiar para
responder a tais perguntas pessoais € menor.

Assim, podemos esquematizar a expressao funcional dos estilos
cognitivos como andlogos ndo patoldgicos das perturbacdes de
personalidade listadas no DSM-IV para os doentes com urticdria
crénica, através do poligono cor-de-rosa, na Figura |".
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Estratégias de apoio

Carlos Fernandes da Silva,
Fernanda Ferrdo,
Vitor Guerra

I. Introducgio

A urticdria mediada pelo sistema imunitdrio pode beneficiar de
intervencdo psicoldgica, quer no dmbito da psiconeuroimunologia
quer no dmbito da clinica psicoldgica em geral'.

Com efeito, para além de correlagdes encontradas entre a
ocorréncia de urticdria e algumas perturbacdes psiquidtricas, tais
como perturba¢do de panico com agorafobia, vdrios estudos suge-
rem que hd correlacdes significativas com acontecimentos de vida
significativos, perfeccionismo, regras rigidas de comportamento
e comportamentos compulsivos, para além de que revelam
o papel de varidveis psicossociais tais como estratégias de lidar
(coping) em situagdes sociais e o suporte social que o individuo
consegue obter.

Estas correlagdes apontam para a necessidade de intervir no sen-
tido de [1] modificar o perfil do doente com urticdria, [2] ensinar
e treinar estratégias de lidar com essas caracteristicas de persona-
lidade ou acontecimentos de vida significativos, ou [3] promover a
adesdo as prescri¢des médicas (medicacdo e vigildncia/evitamento
face aos alergénios).

Contudo, as recentes investigagdes em psiconeuroimunologia
podem abrir novas perspectivas interessantes no préprio tra-
tamento médico, mediante a modulacdo da resposta imune
através de estratégias de condicionamento respondente (cldssico
ou pavloviano).
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2. Medicina comportamental e psiconeuroimunologia

Para a compreensdo da eficdcia de intervencdo psicoldgica em
problemas imunoldgicos € indispensavel identificar os mecanismos
subjacentes, isto €, abrir a “caixa preta’” que estd entre o input psi-
coldgico (acontecimentos de vida significativos, estilos comporta-
mentais, suporte social, etc) e o output imunopatoldgico (alteragdes
imunitdrias e doengas imunoldgicas).

H4 vdrias experiéncias com modelos animais que demonstram
que, por exemplo, a administracdo de choques eléctricos nas pa-
tas provocam diminuigdo significativa e de magnitude clinica das
natural killer cells (NK). In vitro, as catecolaminas e o neuropep-
tido Y (NPY) diminuem as concentra¢des de diversas proteinas
pré-inflamatdrias e a actividade das NK. A activagdo autondmica
simpdtica potencia a migracao de células imunitdrias para os locais
de inflamagdo e de infecgdo.

As perturbacdes do sono correlacionam-se com a diminuicdo do
ndmero e actividade das células NK e dos marcadores de infla-
macdo. Estudos com polissonografia e colheitas de amostras para
andlise por radio-imuno-ensaio mostraram que laténcia de sono
(tempo que decorre entre o deitar-se e o adormecer) elevada e o
aumento da densidade do sono REM provocam aumento das con-
centracdes de inter-leucina 6 (IL-6) e da sSICAM (molécula soltvel
de adesdo inter-celular).

O stress, a depressdo e a priva¢do de sono também provocam
aumento da hormona CRH que por sua vez diminui as concentra-
¢des das imunoglobulinas I1gM e IgG. O aumento das concentra-
¢Bes sanguineas de IL-1 provocam aumento de CRH. A privacao
do sono provoca aumento da IL6, do TNF-o. e da proteina C re-
activa, assim como da transcricio do RNA mensageiro para IL-6
e TNF-a. Os estudos sugerem que o CRH induz as mudancas
imunes agudas actuando no cérebro via mecanismos receptor-
dependentes Gabaérgicos*.

Também ¢é um facto que os linfécitos possuem receptores
B-adrenérgicos, nomeadamente B2-adrenérgicos, e que hd ener-
vagao noradrenérgica do tecido linféide. Por sua vez, as IL-1, IL-6
e TNF-a circulantes induzem insénia e fadiga via hipotdlamo*.

Finalmente, hd estudos que mostram que o stress conjugal se
associa a incidéncia de doengas imuno-dermatoldgicas®.

Estes mecanismos fisioldgicos e bioquimicos (para além de outros)
explicam as relacdes entre os sistemas nervoso, enddcrino e imu-
nitdrio, permitindo que os trés se auto-regulem e em bloco regu-
lem todas as fun¢des organicas (sistema tri-unitdrio de regulacdo),
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bem como as rela¢des funcionais entre o milieu interne do indi-
viduo e os estimulos do ambiente (quer estimulos antecedentes
— Situagao “S", quer os estimulos consequentes — Consequéncias
“C"), ndo esquecendo que, tal como o sistema nervoso, o sis-
tema imunitdrio também possui “reconhecimento”, “memdria”
e “aprendizagem” (imunidade adquirida e especifica).

E neste contexto que a psicologia experimental, nomeadamente
as teorias da aprendizagem (modelos de condicionamento respon-
dente e de condicionamento operante), se cruza com a neuro-en-
docrinologia e a imunologia, dando origem a psiconeuroimunologia
(no plano da investigagdo) e a medicina comportamental (no plano
da intervencdo). A psicologia experimental (ndo a romantica) per-
mite definir relacdes de causalidade entre estimulos ambientais
(incluindo os gerados pelos comportamentos dos sujeitos — con-
sequéncias C) e as respostas imunes, fornecendo instrumentos
de diagndstico e de intervencao interessantes.

Por exemplo, em 1975 Ader e Cohen efectuaram uma experiéncia
com ratos, rigorosamente controlada (grupos experimental, place-
bo e controlo e contra balanceamentos) em que confirmaram que
aresposta imunitdria é condiciondvel®. Com efeito, usando o para-
digma do condicionamento respondente (cldssico ou pavloviano),
associaram vdrias vezes dgua agucarada (estimulo inicialmente neu-
tro) a administragdo do firmaco ciclofosfamida (estimulo incondi-
cional) que produzia uma resposta de imuno-supressao (resposta
incondicional). Depois desses ensaios, administraram um antigénio
(eritrécitos de cordeiro) aos ratos e verificaram que a administra-
¢do apenas de dgua acucarada (agora estimulo condicional) produ-
zia imuno-supressao (resposta condicional) face ao antigénio.

Em suma, do mesmo modo que a resposta de salivagao dos caes
de Pavlov passou a ser evocada por estimulos do meio ambiente
(ex. metrénomo) depois de estes estimulos terem sido empare-
lhados vdrias vezes com o estimulo incondicional da resposta de
salivagdo (ex. carne na boca do animal), a resposta de producao de
anticorpos também pode ser condicionada a estimulos que acon-
tecem pura e simplesmente no meio ambiente por associa¢des
prévias com o estimulo incondicional (ex. tartarazina) — situacao
"'S"” — ou que sdo consequéncia “C"” de comportamentos do sujeito
— estilos de vida*®.

Assim, para além de alimentos (ex. crustdceos), aditivos alimenta-
res (ex. tartarazina — E 102), medicamentos (ex: dcido acetilsalicili-
co), plantas (ex. urtigas), animais (ex. abelhas, parasitas intestinais),
pressdo localizada, esforco fisico, frio, luz solar e calor, em suma,
estimulos fisicos e quimicos, a ocorréncia de uma resposta imuni-
tdria incondicional urticariana a um estimulo incondicional fisico ou
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quimico (ex. dcido acetilsalicilico) na presenca de um estimulo inicial-
mente neutro (ex. uma sala pintada de amarelo) pode “instalar” um
reflexo condicional em que a sala pintada de amarelo (agora estimulo
condicional) passa a provocar essa resposta imunitdria urticariana
— resposta condicional’®.

Pese embora haja muito poucos estudos sobre urticdria no dmbito
da medicina comportamental, do ponto de vista do modelo da
aprendizagem operante (seleccao de comportamentos em funcao
das consequéncias), os estudos sugerem que a probabilidade de
uma resposta imunitdria especifica a uma situagdo determinada
poderd aumentar e ser mantida em funcdo das consequéncias que
acarreta para o sujeito”'%

Assim, a abordagem médica da urticdria terd que incluir tam-
bém uma andlise funcional extensivel a experiéncias prévias com
alergénios ou outros indutores a fim de averiguar se ndao haverd
estimulos ambientais e comportamentos que também provoquem
crises de urticdria®. Mais adiante, a propdsito das propostas de
intervenc¢do psicoldgica abordaremos este importante tépico.

3. Propostas de intervencido psicolégica

Jd pudemos chamar a atencao para a importancia de se efectuar
uma andlise funcional que permita identificar potenciais estimulos
ambientais e comportamentos (ac¢des, pensamentos e respos-
tas emocionais) que expliquem “crises” de urticdria. Esta andlise
funcional permitird definir estratégias de intervencido que modifi-
quem esses comportamentos desencadeantes ou que garantam o
evitamento da exposicdo a alergénios ou outros indutores.

Porém, como referimos mais “acima”, também teremos que abor-
dar protocolos de intervenc¢do que procurem [ |] modificar o perfil
do doente com urticdria, [2] ensinar e treinar estratégias de lidar
com essas caracteristicas de personalidade ou acontecimentos
de vida significativos, e/ou [3] promover a adesdo as prescri¢des
médicas (medicacdo e vigilancia/evitamento face aos alergénios),
tendo em conta as diversas teorias e modelos testados no contex-
to da psicologia clinica e da saide'®: “teorias de stress e regulacdo
emocional”, “teorias da personalidade e satde”, “teorias do com-
portamento, salde e doenca”, “modelos de crengas na saide”,
“teorias de determinantes contextuais de comportamentos de
salde” e "teorias de determinantes motivacionais da mudanca do
comportamento”.

De qualquer modo, toda a intervengao de cariz psicoldgico empiri-
camente validade (paradigma da actuagdo baseada na evidéncia)
terd de assentar na psicologia experimental e recorrer a andlise
funcional.
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3.1. Analise funcional

A andlise funcional® assenta no paradigma funcionalista, isto €,
com a andlise funcional pretende-se identificar operacionalmente
a ocorréncia (neste caso a urticdria), os estimulos antecedentes,
sejam os alergénios (ex. crustdceos) ou os estimulos condicionais
(ex. entrar num restaurante), as consequéncias que possam estar
a manter as crises de urticdria (ex. sempre que o sujeito tem uma
crise de urticdria ndo vai a escola, que detesta e procura evitar a
todo o custo), bem como os estimulos e consequéncias privados
(pensamentos, emog¢des, imagens mentais e lembrancas).

Para efectuar uma andlise funcional pode ser necessdrio solicitar
ao doente que registe diariamente as ocorréncias, identificando
as diversas varidveis (situacdo, consequéncias — ganhos, evitamen-
tos, fugas legitimadas), pensamentos, emogdes e comportamentos
(Tabela 1).

Tabela 1 Grelha de registos para analise funcional

Nome do doente:

Data:

Hora Urticiria Situagio Pensamentos | Emogdes Comportamento | Consequéncias
(crise) (onde, com quem) (0 que fez)
fazer o qué, etc)

Na Situacdo deverd registar os alergénios, indutores ou condicio-
nantes que por ventura jd tenham sido identificados pelo médico

A partir dos registos, o médico deverd explicar como determinados
pensamentos (episddicos, ideias obsessivas, crencas), emog¢oes
(ex. medo, angUstia, ansiedade, tristeza), comportamentos (evi-
tamentos, fugas e comportamentos que promovem a exposi¢ao
aos alergénios, podendo assumir um cardcter de padrdo — estilos
de vida) e consequéncias dos episédios de urticdria (ex. ganhar
atencdo, evitar uma discussao ou ir trabalhar), em associacdo com
os alergénios, indutores ou condicionantes explicam os episédios
de urticdria, a fim de planear a intervencao.
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3.2. Conceitos basicos de intervencio

A intervencdo baseada na evidéncia neste problema pressupde
a clarificagdo de alguns conceitos bdsicos? :

Condicionamento respondente:

Quando um estimulo neutro (EN) relativamente a uma determi-
nada resposta (ex. crise alérgica) se associa (antecedendo) a um
estimulo que naturalmente desencadeia essa resposta (estimulo
incondicional El e resposta incondicional RI), vdrias vezes ou uma
Unica vez no caso de a resposta ser muita intensa (“‘traumati-
zante”), o estimulo neutro torna-se capaz de evocar a resposta
alérgica (estimulo condicional EC e resposta condicional RC). Ao
processo de emparelhamento chama-se condicionamento res-
pondente, cldssico ou pavloviano. A relacdo funcional “El — RI”
chama-se “reflexo incondicional e a relagdo “EC — RC" chama-se
“reflexo condicional” (na medida em que o reflexo adquirido de-
pendeu das condi¢des que determinaram os emparelhamentos).

EN --//- Rl
EN + El — RI (n vezes)
EN=EC, ... EC—>RC.

Generalizagdo do estimulo:

Depois de uma dada resposta ficar condicionada a um estimulo con-
dicional, o individuo responderd também a estimulos semelhantes,
diminuindo a magnitude da resposta na razdo directa com a disse-
melhanca em relagdo ao estimulo condicional. Por exemplo, uma
crianga que condicione uma resposta de medo a batas brancas dos
médicos (por experiéncias traumdticas em contexto hospitalar)
passard a ter a mesma resposta a batas brancas de cabeleireiros.

Discriminagdo de estimulo:

Se o estimulo inicialmente neutro se emparelha frequentemente
com o estimulo condicional e raramente aparece na auséncia do
estimulo incondicional, ndo haverd generalizacdo de estimulo, isto
é, o estimulo condicional torna-se discriminativo (EP) — a reacgdo
ocorrerd apenas na presenca dele e ndo de semelhantes.

Extingdo pavloviana:

Se o estimulo condicional for apresentado ao doente sistemati-
camente e com intervalos curtos na auséncia do estimulo incon-
dicional (ex. alergénio ou outro indutor), o organismo deixard de
reagir a esse estimulo — extingue-se a resposta. Porém, concluida
uma sessao de treino até a eliminagdo da reacgao, depois de um
periodo de repouso a reacgdo voltard a ocorrer na nova sessao
— recuperacdo espontdnea. Contudo, a recuperagdo espontdnea
serd cada vez de menor amplitude e de menor duragdo nas
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sucessivas sessdes de exposicao desde que cada sessdo termine
apenas quando a reaccdo for nula, até a extingao definitiva.

Incubagdo:

Se ndo se tiver o cuidado de concluir cada sessdo de exposicao
apenas quando a reac¢do € nula, a magnitude e a duragdo da mes-
ma aumentard perigosamente.

No caso da urticdria condicionada a um estimulo ambiental
(ex. cuidar do jardim), uma sessdo deverd ser entendida como um
pacote de exposicOes até a reac¢ao nao se produzir (o que podera
envolver vérios dias de treino didrio). Depois de uma semana sem
treinos de exposicdo, iniciar-se-d novo pacote e assim sucessiva-
mente até que se verifique que em 3 pacotes seguidos ndo ocorre
qualquer reac¢do ao estimulo condicional logo no inicio de cada
pacote.

Condicionamento operante:

Quando numa determinada situacdo “'S” um individuo tem uma
reaccdo “R” cuja consequéncia “C" determina uma mudanga na
probabilidade "“p” dessa reaccdo na referida situagao “S", diz-se
que houve condicionamento operante porque a mudanga do com-
portamento resulta do facto de o sujeito ter operado sobre o
meio ambiente (no condicionamento respondente a mudanca
ocorre de modo passivo, isto €, em virtude do sujeito sofrer um
emparelhamento que ndo provocou).

Contingéncia operante:

A contingéncia operante "K" é a relagdo funcional entre uma situa-
¢do "S", um comportamento ou reac¢do “R" e uma consequéncia
"C" desse comportamento ou reac¢ao e que determina uma mu-
danca da probabilidade “p” dessa reaccdo (S— R — C/K). Isto é,
as consequéncias seleccionam os comportamentos ou reac¢des, a
semelhanca da selec¢do natural (darwiniana) de individuos numa
espécie ou de espécies num dado ecossistema.

Reforgo:

Aumento da probabilidade “p” de um comportamento em fungdo
(na sequéncia e como resultado) de contingéncias operantes pré-
vias (e ndo por motivos de doenca orgénica). Se a consequéncia
que reforca (aumenta a for¢a) o comportamento consistir num
ganho (ex. ganhar atencdo), o refor¢o denomina-se positivo. Se a
consequéncia que refor¢a (aumenta a for¢a) o comportamento
consistir na remogao ou evitamento de algo (ex. ndo ir trabalhar),
o refor¢o denomina-se negativo. Note-se: as expressdes "‘positivo”
e “negativo” ndo tém qualquer conota¢do heddnica ou moral, sdo
uma mera convencao, tal como os nimeros a esquerda do zero
530 negativos e os a direita do zero sdo positivos.
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Por exemplo, se uma crise de urticaria ao domingo a noite tiver
como consequéncia evitar ir a escola (evitamento ou remocdo
de algo) e se, por esse motivo, aumentar o nimero de crises de
urticdria aos domingos a noite, porque aumentou a probabilidade
(a forca) de ocorrer uma crise de urticdria (em virtude da conse-
quéncia) diz-se que houve reforco negativo da reaccdo de urticdria.

Punigdo:

E o contrério de reforco, isto &, diminuicdo da probabilidade (forga)
de ocorrer uma reaccdao em virtude de determinada consequén-
cia. Se a reaccao diminui (é punida) porque passa a ter como con-
sequéncia receber algo habitualmente desagraddvel (ex. uma re-
preensdo) é uma punicdo positiva (a mesma regra que se aplica na
classificacdo dos reforcos). Se a reac¢do desaparece porque passa
ater como consequéncia perder algo habitualmente agraddvel (ex.
ndo ir ao cinema com os amigos) trata-se de uma punicdo negativa.

Extingdo operante:

Se a partir de um determinado momento uma reac¢do, que até
entdo tinha uma consequéncia reforcadora (ex. ganhar atencdo),
deixa de a ter de modo sistemdtico (sem hesitaces), a reaccao
inicialmente aumenta de probabilidade (for¢ca) e depois desa-
parece. Nota: se houver transigéncia ou hesitacdes, em vez de
extinguir a reaccdo, esta aumentard perigosamente e poderd ser
irreversivel. Por isso, o doente que queira optar por um procedi-
mento de extingdo operante tem de ser esclarecido acerca deste
aumento inicial a fim de que ndo se assuste (pensando que se
trata de um agravamento) e abandone o procedimento ou transija
volta e meia, reforcando a reac¢do de modo que se possa tornar
irreversivel. A investigacdo experimental revela que os reforcos
intermitentes (por transigéncia aleatéria) aumentam a resisténcia
a extingdo dos comportamentos ou reac¢des — veja-se o exemplo
da dependéncia intratdvel dos jogadores de mdquinas de Casino
(o jogador ganha raramente e de modo aleatdrio, variando também
as magnitudes dos prémios).

Pensamentos automaticos:

Os pensamentos (tal como as imagens mentais, lembrancas, cren-
cas) sao comportamentos “privados’ (cobertos) que seguem as
mesmas leis atrds mencionadas. Podem funcionar como situacdes
privadas, comportamentos privados e consequéncias privadas.
E em funcdo de emparelhamentos e contingéncias prévias os mes-
mos podem tornar-se altamente provdveis face a determinadas
situacoes, estimulos ou comportamentos, isto €, podem tornar-se
automdticos. Sendo automdticos o doente ndo dard conta dos
mesmos. Todavia também podem desencadear reac¢des alérgi-
cas (funcionarem como estimulos condicionais ou discriminativos).
O registo para a andlise funcional permitird detectd-los.
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Crenga disfuncional:

Face a experiéncias prévias, segundo as leis de aprendizagem aci-
ma mencionadas, os doentes podem estabelecer relagdes contin-
genciais verbais, como por exemplo “ndo posso ir a escola porque
ha 1d alguma coisa esquisita que me provoca urticdria”. O debate
das crencas disfuncionais pelo médico, [1] dando explicagdes claras
e simples (usando linguagem compreensivel, ndo técnica, recor-
rendo a analogias e metéforas), [2] confrontando-o com os seus
registos, [3] explicando as leis de aprendizagem que presidem a
modificacdo do comportamento, dando exemplos do dia a dia, e
[4] incentivando-o a aplica-las para lidar com as situagdes ou para
mudar comportamentos (estilos de vida) ndo saudaveis, se possi-
vel recorrendo a contratos comportamentais (onde se referem os
reforcos e puni¢des que o sujeito se propde aplicar a si préprio ou
que autoriza o médico a fazé-lo quando cumpre ou ndo cumpre).
O contrato pode ser escrito e assinado por ambos, ficando cada
um com uma cépia.

3.3. Técnicas e protocolos de intervengdo

Com base em todos os conceitos e resultados dos estudos
anteriormente referidos, tém sido desenvolvidas diversas técni-
cas e protocolos de intervencdo aplicdveis a situacdes cutaneas
imunomediadas, incluindo a urticdria.

Custo de resposta:

Uma reaccdo (urticdria) ou um comportamento que expde
o doente a alergénios pode ser eliminada se de cada vez que
a reaccao ou o comportamento ocorre o individuo impde a si
mesmo uma tarefa ou algo que é desagraddvel e que tem custos
(de investimento pessoal ou mesmo pecunidrios). Assenta na lei
da puni¢do negativa. Por exemplo, se o doente sabe que comer
determinado alimento o expde a um alergénio que desencadeard
uma crise de urticdria, entdo pode decidir “castigar-se” sempre
que o faz com uma tarefa aborrecida para o préprio (ex. ler o
Cédigo Penal tirando notas) ou devolver a semanada (ou parte da
mesma) aos pais.

Manejo do stress:

No manejo do stress as técnicas de relaxamento poderdo
ajudar os doentes com urticdria, quer como modo de lidar com
os sintomas quer mesmo como método para eliminar ou diminuir
acentuadamente a frequéncia das crises'2
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Consiste no seguinte procedimento:

Setting: o doente deita-se numa cama ou numa cadeira
reclindvel com bragos de apoio, num local isolado (ex. quar-
to), com siléncio, ruido branco ou musica relaxante para o
individuo, com pouca luz (cadeira de abajour) ou nenhuma
e temperatura confortavel;

Regra comum: para cada um dos grupos musculares a seguir
referidos, fard uma contrac¢do (tal como estara descrita para
cada grupo) de cerca de 5 segundos, firme mas sem esforco
exagerado, seguida de repouso durante cerca de 10 a I5
segundos; repetird este procedimento (mais uma vez) antes
de passar ao grupo seguinte; fazer tudo de olhos fechados;

Adjuvante: durante a contraccdo de cada um dos grupos
musculares o doente concentrard a atengdo nesse grupo a
fim de perceber as sensacdes relacionadas com a contracgdo
(ex. ligeira dor, tensdo, calor, etc.) e durante a descontrac-
¢do fard o mesmo a fim de perceber as sensa¢des associadas
a descontrac¢do, comparando-as. Este procedimento é im-
portante para na vida real poder identificar rapidamente os
locais tensos do corpo e actuar de forma localizada e rdpida.
A respiracdo deverd ser lenta;

Grupo | (membro superior dominante): [contracgdo] fechar a
mao firmemente, a0 mesmo tempo que flecte o brago sobre
o antebrago, sem levantar o cotovelo da cama ou poltrona;
[descontraccao] deixar o brago voltar a posi¢do inicial de
repouso sobre a cama ou poltrona;

Grupo 2 (membro superior ndo dominante): [contracao]
fechar a mdo firmemente, a0 mesmo tempo que flecte o
braco sobre o antebraco, sem levantar o cotovelo da cama
ou poltrona; [descontrac¢do] deixar o brago voltar a posi¢do
inicial de repouso sobre a cama ou poltrona;

Grupo 3 (rosto): [contrac¢do] “engelhar” a testa, fechar
os olhos firmemente, franzir o nariz, contrair as bochechas
com a boca firmemente fechada; [descontraccdo] relaxar
todo o rosto;

Grupo 4 (pescoco e ombros): [contracgdo] encolher os
ombros como se quisesse esconder a cabeca entre ambos;
[descontraccao] voltar a posi¢do de repouso;

Grupo 5 (térax): [contracgao] inspirar lenta e profundamente,
ao mdximo e aguentar no maximo durante cerca de 5 segun-
dos; [descontraccao] deixar sair o ar de uma sé vez;

Grupo 6 (abdémen): [contraccdo] contrair o abddmen
como se quisesse defecar ou defender-se de um soco;
[descontracgdo] relaxar;



Aspectos psicoldgicos no doente com urticdria

. Grupo 7 (nddegas): [contraccdo] apertd-las uma contra a ou-
tra, como se quisesse impedir a introdu¢do de um suposité-
rio; [descontrac¢do] relaxar;

. Grupo 8 (membro inferior dominante): [contrac¢do] levantar
o membro até cerca de 20 cm da cama ou poltrona, ligeira-
mente flectido no joelho e o pé pendente; [descontrac¢ao]
deixar cair o membro “ao sabor da forca da gravidade”; Nota:
se tiver problemas musculo-esqueléticos e lombo-sagrados,
poderd efectuar a contracgao sem levantar o membro: flectir
o pé firmemente.

. Grupo 9 (membro inferior nGo dominante): [contraccao] levan-
tar o membro até cerca de 20 cm da cama ou poltrona,
ligeiramente flectido no joelho e o pé pendente; [descon-
tracgdo] deixar cair o membro “ao sabor da forca da gra-
vidade"; Nota: se tiver problemas musculo-esqueléticos e
lombo-sagrados, poderd efectuar a contrac¢ao sem levantar
o membro: flectir o pé firmemente.

. Finaliza¢@o: concluir, mantendo-se em repouso, de olhos
fechados, respirando lentamente e balbuciando a palavra
“calma” cada vez que expira. Se quiser dormir, depois de
efectuar alguns movimentos respiratérios com a palavra
“calma” (condicionar a resposta global de relaxamento a
palavra “calma”), cerca de |0, procurar a posicdao habitual
para dormir e deixar-se adormecer. Se quiser levantar-se,
deverd espreguicar-se, mobilizando todo o corpo, apds os 10
movimentos respiratérios e depois sentar-se (durante cerca
de meio minuto) e depois levantar-se.

Esta técnica de relaxamento ndo deverd ser usada em doentes
com miastenia grave ou medo de perder o controlo.

Exposicdo com prevengdo de resposta:

Para os doentes com perfil obsessivo com rituais compulsivos o
doente poderd aprender a estar atento as situacdes que desen-
cadeiam pensamentos obsessivos a fim de evitar essas mesmas
situacdes. Porém, poderd haver vantagem em treinar o doente a
praticar a exposicdo com prevencdo de resposta (serd aconselhdvel
que o doente o faga sob supervisio do médico ou de um psicdlo-
go clinico com formagdo cognitivo-comportamental), dado que o
doente sozinho podera fugir da exposicdo, acabando por reforcar
negativamente o comportamento que se pretende eliminar.

Consiste em o doente se expor & situagdo que desencadeia os
pensamentos obsessivos e depois ndo efectuar o ritual, esperando
que a ansiedade aumente e depois diminua até se extinguir (tudo
na mesma sessdo). Para “aguentar” esta exposicdo com prevencao
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da resposta compulsiva (ritual) poderd tomar uma benzodiazepina
de semi-vida curta e ac¢do rdpida, ou recorrer a técnica de relaxa-
mento por ciclos de inspiragao e expiragao lentos e “abdominais”,
desde que treine a técnica acima descrita todos os dias.

Este tratamento é Util para os doentes obsessivos, jd que hd uma
associagao entre este perfil e a urticdria. Por outro lado, os rituais
compulsivos podem expor o doente a alergénios (ex. rituais de
limpeza de pd).

Paragem do pensamento (thought stopping):

Se o doente obsessivo tem apenas pensamentos obsessivos, sem
rituais compulsivos, pode usar um eldstico no pulso que estica
e larga de modo a gerar dor, sempre que o pensamento ocorra.

Saciagdo:

Outro método para pensamentos obsessivos sem rituais compul-
sivos € a saciagdo. Por exemplo, o doente cada vez que € “assalta-
do” por uma ideia, imagem ou lembranga obsessiva escreve-a 100
vezes e |&-a vdrias vezes durante o dia, em momentos em que nio
ocorrem os pensamentos. Pode |é-los (as 100 vezes que escreveu
o pensamento) para um gravador de MP3 e depois ouvir vérias
vezes por dia através de headphones.

Auto-reforgos:

O doente podera ser instruido e treinado a aplicar a si préprio
reforcos positivos ou negativos, como por exemplo: autorizar-se
a ir ao cinema (actividade), comprar um DVD (item), comer algo
que gosta muito (consumivel), auto-elogiar-se com auto-incentivo
(ex. parabéns, sou capaz de evitar expor-me ao sol, pelo que vou
fazé-lo mais vezes!).

Outras técnicas:

No dominio das técnicas de relaxamento, hd estudos que mostram
que a técnica marcial Tai Chi, de natureza comportamental (psi-
cologia “oriental”), por envolver actividade aerdbica, relaxamento
respiratério e meditagdo (manipulagdo do campo atencional e da
corrente dos pensamentos), modula as CMI (cell-mediated imune
responses). Uma versdo ocidentalizada e padronizada do Tai Chi, a
saber o Tai Chi Chih (TCC) demonstrou em estudos controlados
aumentar a resposta imunitdria ao varicela-zoster virus, com au-
mento das células T (CD45"CD45R0O) circulantes com memdria
especifica para virus®.
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Noutro contexto, hd estudos que sugerem que pessoas com perfil
de activagdo da drea pré-frontal do hemisfério direito apresentam
predominio de emogdes negativas (inveja, medo, cdlera, tristeza)
e niveis basais mais baixos da actividade das células NK, ao passo
que as pessoas com perfil de activagdo da drea pré-frontal do he-
misfério esquerdo apresentam predominio de emog¢des positivas
(alegria), comportamento optimista e niveis basais mais elevados
da actividade das células NK. Foi mesmo encontrada uma rela-
¢ao dose-resposta entre optimismo e afecto positivo e um menor
risco de contrair uma sindrome gripal'®.

No mesmo sentido, hd estudos que sugerem que a espiritualidade
(gratiddo, perdao, humildade saudavel, sendo de paz, compaixao,
fé em Deus e comportamento religioso) também afecta o sistema
imunitdrio, aumentando amidde a sua eficiéncia (exceptuando o
fanatismo). Na sequéncia destes estudos hd autores que propdem
aos doentes que enfatizem as suas qualidades pessoais, que me-
lhorem o seu sono (mediante regras de higiene de sono e vigilia e
treino de relaxamento ou Tai Chi Chih), que pratiquem uma dieta
equilibrada prescrita por nutricionista e que pratiquem exercicio
fisico, que desenvolvam mestria em algumas actividades didrias
(para elevar a auto-estima) e que aumentem a sua rede social
de suporte (amigos). Obviamente que no caso dos doentes com
urticdria algumas destas recomenda¢des podem ndo ser exequi-
veis (o esforco, a transpiragdo e certos alimentos sdo alergénicos
e desencadeiam crises de urticdria.

Outra técnica que pode ser usada em doentes do foro alergoldgico
em geral e com urticdria em particular, sobretudo nos casos em
que a doenga perturba a auto-imagem e auto-conceito, o Treino
de Coping Eficaz (CET), em ensaios clinicos tem-se mostrado
eficiente para aumentar afecto positivo e auto-imagem e auto-
conceito funcionais, bem como a manutencdo dessas mudancas
atitudinais por pelo menos 12 meses'®.
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Uma técnica psicoldgica muito recente, a meditagdo mindfullness'”
aumenta também a activacdo do cértex frontal esquerdo e os
titulos de anticorpos para a vacina influenza. E uma técnica psi-
coldgica inspirada em técnicas de meditacdo budista. Consiste
basicamente em:

I. Procurar um local calmo e confortdvel, deitando-se com o
corpo direito;

2. Treine-se a eliminar os pensamentos acerca do passado e do
futuro, concentre-se apenas em pensamentos do presente;

3. Mantenha-se consciente da respiracdo, focando-se na sen-
sacdo do ar a mover-se a entrar e a sair do corpo; tome
atencdo a detalhes e mudancas na respiracao;

4. Observe os seus pensamentos a virem e a irem embora, quer
sejam aterradores, ansiogénicos ou de alegria e esperanca.
N3o os ignore nem os suprima, observe-os simplesmente,
usando a respiragdo como ancora;

5. Quando se sentir a ser “levado” (controlado ou guiado) pe-
los pensamentos, ndo se julgue nem recrimine, apenas retor-
ne a respiragao;

6.  Quando quiser concluir, sente-se por um minuto ou dois,
abra os olhos e depois levante-se gradualmente.

Finalmente, a hipnose clinica também pode ser Util no tratamento
da urticdria'®. Com efeito, num estudo com |8 doentes adultos
com dermatite atdpica resistente ao tratamento convencional, a
hipnose trouxe beneficio estatisticamente significativo (p<0.0l)
e este resultado, avaliado tanto subjectiva como objectivamente,
manteve-se durante 2 anos de seguimento'’.

O uso da hipnose visa [1] relaxar o doente para reduzir a activa-
¢do do sistema nervoso auténomo simpdtico, [2] reforcar a auto-
estima com sugestdes de bem-estar, confianca e auto-controlo),
[3] quebrar as reaccdes condicionadas pela visdo das manifesta-
¢des clinicas, como o prurido e o acto de cogar-se e arranhar-se,
pela dessensibilizacdo e pela inducdo de analgesia, [4] modificar as
respostas imunes da pele aos alergénios, sugerindo a visualizacao
de condi¢Ses ideais para o organismo, [5] efectuar sugestoes pds-
hipndticas para relaxamento geral, conforto da pele e facilidade
para treino da auto-hipnose.
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4. Promocdo da adesdo a terapéutica farmacolégica:

Relativamente a promocdo da adesdo a terapéutica prescrita,
o modelo orientador que mais possui maior suporte empirico
é o revised health compliance model (HCM-II), que assume o
principio heuristico de procurar sistemdtica e exaustivamente
identificar as relagdes funcionais entre a adesdo e os seguintes
factores®:

I. Condigdes facilitadoras.
2. Estimulos discriminativos.
3. Consequéncias.

4. Reportdrios bdsicos comportamentais de personalidade:
4.1. Cognitivo-linguistico.
4.2. Verbal-emocional.
4.3. Emocional-motivacional.
4.4. Sensdrio-motor.

As condigbes facilitadoras, os estimulos discriminativos e as consequén-
cias implicam técnicas de engenharia situacional, tais como elabo-
rar e assinar contratos comportamentais simples (entre médico,
doente e familiares ou cuidadores, com prémios e puni¢des para
cumprimentos e incumprimentos), controlo de estimulo (uso de
sinalizadores em papel dispostos em locais estratégicos da casa do
doente, uso de lembretes programados pelo doente no telemd-
vel, instrugdes curtas e em linguagem clara), manejo pelo médico
dos custos da medicagdo (mudar a posologia, substituir o farmaco
ou forma de apresentacdo do mesmo, ou adicionar farmacos ou
instrugdes para procedimentos que diminuam os efeitos laterais
— ex: tomar o medicamento sé no fim das refeicdes), lembretes
curtos e directos dos efeitos de alivio do sintoma apds a toma.

O médico devera avaliar se o doente entende correctamente as
instrucdes do médico e se é capaz de manifestar verbalmente, de
modo descritivo e claro, a inten¢do de aderir a prescri¢ao (repor-
tério cognitivo-linguistico).

Relativamente ao reportdrio verbal-emocional, o médico devera
verificar se o doente € capaz de dizer o risco que corre ou as per-
das que terd se ndo tomar a medicacdo tal como foi prescrita.

No que diz respeito ao reportdrio emocional-motivacional, avaliar
em que medida o doente teme ou ndo os efeitos da medicagdo.

Como a prescricao poderd implicar a execugao de tarefas que
exigem treino de habilidades (skills) especificas (ex. injeccdo de
insulina na diabetes), os terapeutas deverao ter o cuidado de ins-
truir os doentes a executar essas tarefas, recorrendo a r y
(simulagao pelo médico) e role-taking (o doente repete 0@1
o médico fazer).
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Em suma, o médico promoverd a adesdao do doente a terapéutica
seguindo os procedimentos acima e tendo em conta as orienta-
¢Bes prdticas’’ que se se seguem:

I. Persuadir verbalmente os doentes e familiares do valor da
terapéutica prescrita, usando uma linguagem descritiva, sem
jargdo, recorrendo a analogias compreensiveis pelo doente
para explicar o mecanismo de ac¢do do fdrmaco.

2. Dara conhecer modelos de competéncia na matéria (outros
doentes), incluindo o doente em grupos terapéuticos.

3. Treinar o doente, familiares e cuidadores a usar folhas de
registos de toma e os registos referidos na Tabela 1 deste
capitulo.

4. Treinar os doentes, familiares e cuidadores informais a usa-
rem os sinalizadores (prompts), estimulos discriminativos,
sob a forma de maximas, provérbios, instrucdes, sinalética
pictdrica adequada e sugestiva.

5. Treinar os doentes, familiares e cuidadores informais a ela-
borarem contratos comportamentais e a definirem e a apli-
carem consequéncias contingentes para a adesdo (ex. auto-
rizar-se a ir ao cinema) e para o ndo cumprimento (ex. ndo
ver o programa televisivo considerado pelo doente como
imperdivel).

6.  Relembrar sistematicamente episddios de adesdo e as con-
sequéncias positivas e ensinar o doente a fazé-lo de modo
sistemdtico, registando.

A titulo de exemplo com outra patologia, na experiéncia clinica
de um dos autores, nos Hospitais da Universidade de Coimbra
(década de 1980), um doente recusava-se a aderir a prescricdo de
toma didria de um anti-micdtico pelo dermatologista para tratar
uma micose inter-digital grave nos pés.

Na avaliagdo verificou-se que se tratava de uma pessoa do sexo
masculino, com o 2° ano de escolaridade, pastor de profissdo.
Constatdmos que o doente ndo entendia como é que um compri-
mido tomado pela boca chegaria aos pés. Assim sendo, aderiria a
qualquer prescri¢ao de medicamento de aplicagao tépica, mas nao
atoma per os.

Recorremos a um atlas de anatomia com figuras sugestivas
(ex. Sobota), a analogias com as visceras do porco (que o doente
conhecia muito bem), indicando no corpo do doente (tocando-
Ihe) a localizagdo dos drgdos referidos no atlas e comparados com
os do porco, e explicando a trajectéria do medicamento desde
a boca até aos pés, passando pela “tripa” e pelas veias, coracdo,



aorta, ilfacas, etc. Mostrdmos também que os medicamentos se
desfaziam no contacto com a dgua, usando um farmaco facilmen-
te miscivel em dgua. As analogias eram de tipo “canos”, “valas’,

"“tubos”, etc.

Explicdmos também como era excretado, dado que surgiu uma
nova divida do doente: o medicamento acumular-se-ia no corpo
até se tornar venenoso!?

Depois desta explicagdo o doente aderiu de imediato. Isto é,
a compreensdo simples e analdgica da farmacocinética deste
medicamento ajudou um doente a aderir 4 terapéutica.

5. Conclusao

"A sense of dissatisfaction with the established, largely pharmacolo-
gical, methods of treating emotional and social problems was probably
evident amongst general practitioners (GP) and their fellow members
of the primary health care team... Over the years various forms of
psychotherapy have none the less had their influence on primary care.”
(France e Robson, 1995, pp. 3).

O contributo da psicologia, alids um dos 3 pilares da medicina
(anatomia, fisiologia e psicologia), é fundamental na prética de ava-
liagdo e intervencdo médica, tanto na intervencao em “quadros”
clinicos psicopatoldgicos que se associam a urticdria, na elimina-
¢do de comportamentos patogénicos e promocao de compor-
tamentos sauddveis, bem como na possivel modificacdo da pré-
pria resposta imunitdria aos alergénicos, seja através da utilizacao
de técnicas que resultam da manipulagao directa de estimulos,
comportamentos e consequéncias segundo as leis da aprendiza-
gem (medicina comportamental), seja através de processos que
activam estes mesmos processos mas indirectamente (meditacao
mindfullness, Tai Chi Chih, hipnose clinica, etc.).

Esta perspectiva implica que os médicos tenham formagao
a este nivel e que os servicos de salde contratem servicos
(ex. outsourcing) de psicologia clinica e da sadde, preferencial-
mente de orientacdo cognitivo-comportamental, interpessoal
ou psicoterapia dindmica breve.

337



338

Bibliografia

|. Gatchel R, Baum A. An introduction to health psychology; 1983.
New York: Random House.

2. France R, Robson M. Cognitive behavioural therapy in primary care:
a practical guide. London; 1995. Jessica Kingsley Publishers.

3. DECO Proteste (2005). Prevenir e tratar as alergias. Lisboa: DECO
PROTESTE, Editores, Lda.

4. Irwin M. Human psychoneuroimmunology: 20 Years of discovery. Brain
Behav Immun. 2008;22:129-39

5. Roa S. Psiconeuroimunologia: breve panoramica. Diversitas 2005;
11 148-60.

6. Ader R, Cohen N, Felten D. Psychoneuroimmunology: interactions
between the nervous system and the immune system. Lancet 1995; 345:
99-103.

7. Skiner B. Seleccao por consequéncias. Rev Bras Terapia Comport Cognit
2007:9: 129-137.

8. Neto M. Andlise do comportamento: behaviorismo radical, andlise
experimental do comportamento e andlise aplicada do comportamento.
Interaccao em Psicologia 2002; 6: 13-18.

9. Catania A, Harnand S. Problems of selection and phylogeny, terms
and methods of behaviorism. In The selection of behavior: The operant
behaviorism of B. F. Skinner. New York: Cambridge University Press. 1988;
474-83.

10. Todorov J. A evolugdo do conceito de operante. Psicologia: Teoria
e Pesquisa 2002; 18: 123-7.

I'1. Todorov J. Behavior analysis and experimental pharmacology. Neurosci
Biobehav Rev. 1981;5:307-14

12. Skinner BF. Operant behavior. In Operant behavior: areas of research
and application. W.K. Honig (Ed.). Englewood Cliffs: NJ: Prentice-Hall. 1966;
12-32.

I3. Neno S. Andlise functional: definicdo e aplicacdo na terapia analitico-
comportamental. Rev Bras Terapia Comport Cognit 2002; 5: 151-65.

14. Dekker ). Theories in Behavioral Medicine. Int ] of Behav Med 2008;15:
1-3.

15. Nobre M, Bernardo W, Jatene F. A prdtica clinica baseada em evidéncias.
Parte |: questdes clinicas bem construidas. Rev Assoc Med Bras 2003, 49:
445-9.

16. Chesney M, Darbes L, Hoerster K Taylor ], Chambers D, Anderson D.
Positive Emotions: Exploring the Other Hemisphere in Behavioral Medicine.
Int ] of Behav Med 2005;12: 50-8.

|7- Kabat-Zinn J, Massion A, Kristeller ], et al. Effectiveness of a meditation-
based stress reduction program in the treatment of anxiety disorders.
Am | Psychiatry 1992; 149:936-43.

18. Ferreira M. Hipnose na prdtica clinica. Atheneu. Sao Paulo. 2003



Aspectos psicoldgicos no doente com urticdria

19. Stewart A, Thomas S. Hypnotherapy as a treatment for atopic dermatitis
in adults and children. Br ] Dermatol 1995; 132: 778-83.

20. Heiby, E. & Frank, M. (2008). Compliance with medical regimens.
In Cognitive-behavior therapy: applying empirically supported techniques in
your practice. W. O’'Donohue and J. Fisher (Eds.), 2 Edition. New Jersey:
John Wiley & Sons, Inc. 2008; 109-15.

21. Rapoff M. Adherence to pediatric medical regimens. Springer; London.
2" Edition. 2010.

339






Alergénios/Condicionantes
ocultos

Daniel Machado

Cdtia Barbosa







Alergénios / Con tes ocultos [EEE

Um doente alérgico pode estar exposto de uma forma insuspeita
a um alergénio, mesmo se forem implementadas correctamente
medidas de eviccdo a esse alergénio. A maioria das reac¢des de
hipersensibilidade induzidas por alimentos ocorre fora do domi-
cilio , estando relacionadas com a presenca de alergénios ocultos.
E dificil implementar uma monitorizacao dos ingredientes usados
e das condi¢cdes de manuseamento dos alimentos, bem como é
raro encontrar uma rotulagem completa e adequada com todos os
ingredientes usados, nos restaurantes, padarias ou refeitdrios.

Tem sido demonstrado que uma boa propor¢do das reacgdes
anafildticas fatais ocorre apds exposicao a um alergénio ao qual ja
era previamente conhecida a sua alergia'. Muitas destas reac¢des
ocorrem devido a presenca de alergénios ocultos. Para além disso,
sdo identificados fendmenos de reactividade cruzada, que podem
condicionar uma resposta alérgica de uma forma inesperada.

O reconhecimento, identificagdo e evicgdo dos alergénios ocultos
e outros factores que poderao desencadear uma resposta alérgica
sdo esséncias para uma correcta orientagdo dos doentes. Estes
condicionantes podem estar presentes nos medicamentos con-
vencionais, suplementos alimentares e medicamentos de herbana-
ria, produtos de dermocosmética e alimentos.

Suplementos alimentares e medicamentos de hervanaria

A medicina chamada complementar ou alternativa (MCA) tem
sido usada desde ha muito tempo no tratamento de diversas
patologias ao longo do tempo. Os chamados medicamentos de
herbandria foram, alids, a forma predominante de cuidados de
salde, antes do advento da medicina moderna. O uso de produ-
tos ditos “naturais’ é muitas vezes preferido por alguns doentes,
pela percepcao de que estas substancias sdo “indcuas”, ndo tém
efeitos adversos e podem ser complementares ao tratamento da
medicina convencional. Contudo, a constitui¢do destes produtos
“naturais” ndo é totalmente conhecida, os efeitos produzidos por
estas substancias ndo apresentam um perfil de seguranca como
num medicamento convencional e produzem efeitos secunddrios
(tal como no medicamento convencional) nos quais se incluem as
reacgoes de hipersensibilidade.

Os medicamentos da MCA podem interagir com as terapéuticas
convencionais? ou so intrinsecamente téxicos®. Por outro lado,
sdo raros os medicamentos da MCA que sdo embalados de forma
a evitar contactos acidentais com criancas®, estando estas com um
risco acrescido de exposicdo acidental. No ano de 2007 a Ame-
rican Association of Poison Control Centers relatou a existéncia
de 46898 casos de envenenamento por suplementos dietéticos,
produtos de herbandria, homeopiticos, botanicos e de medicinas
culturais, que corresponderam a 2 situacdes de fatalidade®.



Em Portugal, o medicamento apenas teve existéncia legal em 1957
com a publicacdo em Didrio da Republica do Decreto-Lein® 41448.
Com a entrada nas Comunidades Europeias, esta regulamentacao
foi alterada de modo a ser enquadrada nas directivas europeias.
E deste modo que é criado o INFARMED — Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Salde, que tem por missao “regular e
supervisionar os sectores dos medicamentos, dispositivos médicos
e produtos cosméticos e de higiene corporal” e “garantir o acesso
dos profissionais da satide e dos cidaddos a medicamentos, disposi-
tivos médicos, produtos cosméticos e de higiene corporal, de qua-
lidade, eficazes e seguros”. E esta autoridade que define as regras
para introducdo no mercado de um medicamento, fiscaliza todos
os passos até a chegada do medicamento ao doente e monitoriza
os efeitos terapéuticos e secunddrios deste. A funcdo deste organis-
mo regulador estende-se inclusivamente as terapéuticas da MCA.

A Organizacao Mundial de Saide (OMS) definiu os suplementos
alimentares como sendo produtos (que ndo o tabaco) que irdo
suplementar a dieta; estes incluem as vitaminas, minerais, pro-
dutos de herbandria, aminodcidos ou substancias de dietética®. A
OMS também descreveu os medicamentos de herbandria como
substancias ou prepara¢des derivadas de plantas com intuito de
uso terapéutico nos humanos ou outro beneficio na saide das
pessoas®. Contudo, muitos destes produtos contém substancias
derivadas ndo sé de plantas, como de animais, fungos, minerais,
entre outros.

Os doentes atépicos estdo cada vez mais a recorrer a MCA®,
O uso deste tipo de terapéuticas € um problema particularmente
preocupante, tendo em considera¢do que os atdpicos tém um ris-
co acrescido de reaccdes alérgicas”'’, tém vindo a ser descritas re-
ac¢Bes de hipersensibilidade a terapéuticas de MCA'"2, e a venda
da maioria deste tipo de medicamentos € livre, sem necessidade
de receita médica.

Vdrios tipos de medicamentos “naturais” tém sido implicados em
reac¢des alérgicas com atingimento em vdrios érgaos. Dentro dos
mais relatados, encontram-se terapéuticas com extractos de equi-
ndcea; estes produtos estdo indicados como prevencgdo a curto
prazo e tratamento da coriza comum'®. Na literatura estdo relata-
dos casos de anafilaxia, asma, rinite alérgica, dermatite atdpica ou
angioedema'* > '¢. Também sao referidas reac¢des alérgicas graves
com terapéuticas a base de geleia real” '® " preparacdes contendo
pdlens®®?' ou aplicagdo nasal de elatério'. A procura destes aler-
génios ocultos torna-se, assim, essencial para uma correcta orien-
tacdo do doente alérgico.



s ocultos

Alergénios / Condicio

No mercado nacional encontram-se disponiveis vdrias formas de
apresentacdo, com ingredientes variados. Nas pdginas seguintes
apresenta-se uma listagem de vdrios ingredientes que poderao es-
tar presentes em varios produtos ditos “naturais”, organizada por
indicagdes do préprio produto.

a. Fadiga, stress e ansiedade

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
Ansiedad N .
Ampolas neiecace Crataegus, passiflora, alfazema, laranjeira
Insénia
. la, i, gi b tato  d
Ampolas Fadiga intelectual Co.a guarand, ginseng, aspartato  de
arginina
Sumos de anands e toranja, fosfatidilcolina,
fosfato de célcio, dcido glutdmico, metioni-
. , lisina, fenilalanina, gl Icio,
Ampolas Fadiga fisica e intelectual na, fisina, fenfiaanina (UEITELD e €lo
gluconato de magnésio, vitamina BI, vita-
mina B2, vitamina Bé, dcido L-aspdrtico,
L-arginina
Ampolas Fadiga intelectual Carnitina, taurina, vitamina C, extractos

de hibiscus, guarand, ginseng, gengibre

Extracto de ginseng, trigo, cevada, milho,
Ampolas Fadiga fisica e intelectual aveia e lentilhas, acdcar e mel, glicerofos-
fatos naturais.

Ampolas Fadiga fisica e intelectual Vitamina BI2, glicina, hematoporfirina
Ampolas Fadiga fisica intelectual Arginina e dcido aspdrtico
; Stress
Cdpsulas i Ginseng
Cépsulas Stress Crataegus

Depresséo ligeira a moderada
Cdpsulas Insénia Hipericao
Alteractes de humor

Cdpsulas Ansiedade Passiflora

Cola, guarand, espinheiro alvar, ginseng,

Cépsulas Fadiga fisica e intelectual Girlem i, mETs®

Fosfatidilcolina, ~dcido  L-aspartico, L=
arginina, fosfato de cdlcio, 4cido glutdmico,
metionina, fenilalanina, lisina, gluconato de
Cdpsulas Fadiga fisica e intelectual cdlcio, gluconato de magnésio, gluconato
de zinco, levedura, vitamina BI, vitamina
B2, vitamina B6, lecitina de soja, cera de
abelhas, dleo de soja, gelatina

Acidos gordos émega 3, fosfatidilcolina,

fecealiieets fosfatidilserina, fésforo, L-arginina, L-glu-

Gt Mz - tamina, vitamina B6, vitamina B, vitamina

Concentragdo . "
B2, 4cido félico

Fadiga intelectual Extracto de Ginkgo biloba,

Cépsulas . e
Estimulante cerebral ginseng e magnésio

Cépsulas Fadiga fisica e intelectual Extracto de ginseng, milho, aveia, trigo
Stress

Cépsulas e Extracto puro de Ginseng GI15®
Fraqueza
Exaustao

Cdpsulas Fadiga intelectual Aspartato de arginina
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Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Comprimidos

Multivitaminico
Stress

Carbonato de cdlcio, éxido de magnésio,
cloreto de potdssio, dcido ascérbico, dcido
alfa-lipdico, citrato de zinco, succinato de
dcido de D-alfa-tocoferol, nicotinamida,
D-pantotenato de cdlcio, sulfato de man-
ganés, cloridrato de piridoxina, éster de lu-
teina, riboflavina, mononitrato de tiamina,
acetato de retinol, dcido fdlico, cloreto de
crémio, biotina, selenito de sédio, iodeto
de s6dio, cianocobalamina e colecalciferol,
celulose, diéxido de silicone, dcido ested-
rico, hidroxipropilmetilcelulose, estearato
de magnésio e diéxido de titanio

Cola, guarand, ginseng, dcido L-aspartico

Comprimidos Fadiga fisica e intelectual g
e L-arginina, goma laca, goma ardbica
Comprimidos Ansiedade Selénio, vitamina E, Serenoa repens
Stress
Solugdo iz Extracto puro de Ginseng G115®
Fraqueza
Exaustao
Ansiedade Laranja amarga, tilia, Citrus aurantium L.
Tisana Resfriados laranja doce, erva principe, pau de canela,
Insénia aroma natural de laranja, lima e limdo
Tisana Ans\ed:{de S Camomila
Alteragoes digestivas
Insénia Laranjeira amarga, ldcia-lima, hibisco,
Tisana Ansiedade canela, alcaguz, aroma natural de laranja,
de cardamomo
Ansiedade iciali
Tisana N Lcia-lima
Problemas digestivos
Tisana Ansiedade Tilia

b. Anti-inflamatérios

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
Cépsulas Anti-inflamatdrio natural Harpagdfito
5 Analgésico
Cépsulas i Salgueiro
c. Tracto gastro-intestinal e vias hepato-biliares

Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Regulador intestinal

Ampolas = Rdbano, alcachofra, alecrim, angélica
P DigestGes lentas s

< DigestGes lentas .

Cépsulas 8 i Carvdo vegetal
Flatuléncia

< O B Fermentos lacteos, vitaminas, potdssio,

Cépsulas Regulador do trénsito intestinal P P
magnésio e zinco

< o f Argila verde, funcho, carvdo vegetal,

Cépsulas Regulador do trénsito intestinal 8 8

fructoligosacdridos, chd verde

Comprimidos

Obstipagdo

Aipo, aloé vera, anands, algas, casca de
limao, freixo, funcho, jalapa, sene

P6

Obstipagao

Cdscara sagrada
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Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Regulador do transito intestinal

Cavalinha, zimbro, bardana, linhaga do
Canadd, farelo de trigo, farelo de aveia,

2 Obst\pégao - Psyllium husk, figueira-da-india, probidticos,
Retencao de liquidos - 5 b .
maga, toranja, laranja, anands.
- Acidez gdstrica Aloe Vera. Pau d'Arco. Betacaroteno.
Solugao - p— .
Obstipagao Esséncia de laranja.
Solugao Regulador do trénsito intestinal IRefmEnies Haises, wismiies, (e,

magnésio e zinco

Solugdo em saquetas

Regulador do trénsito intestinal

Glucomanano

Solugdo em saquetas

Obstipagio

Goma de guar

Hipericdo, cavalinha, abacateiro, taraxaco,

Tisana Problemas hepato-biliares
boldo
Tisana Obstipacdo Malva, funcho, sene, amieiro negro, oliveira
eSS s, Funcho, orégao, oejo,  chicdria,
Tisana Digestdes dificeis. - 830, pogjo, '
macelao, sene
Pirose
. 4 a Maga, sene, hibisco, aroma natural
Tisana Regulador do trénsito intestinal &
de ruibardo e de morango
. 5 a Morangueiro, cavalinha, funcho, cidreira,
Tisana Regulador do transito intestinal 8
taraxaco, malvas, sene
Tisana Regulador do trénsito intestinal Bétula, sene, taraxaco

d. Sistema génito-urinario

Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Problemas urindrios

Ampolas Patologia prostdtica Uva-ursina, urze, urtiga-maior, bétula
Infec¢Ges urindrias recorrentes
Horopito, anis verde, Bifidobacterium lon-
. e 3 um, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus
Cdpsulas Candidiase vaginal 8 fi f
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lacto-
bacillus casei, Streptococus thermophilus.
Cdpsulas Menopausa Isoflavonas de soja, Smega 6 e mega 3
4 Pré-menopausa
Cdpsulas P Isoflavonas de soja
Menopausa
Menopausa Isoflavonas de soja e dcido gama lino-
Cdpsulas - A .
Prevengao doengas cdrdio-vasculares | 1énico
. Isoflavonas de soja, fermentos ldcticos
Comprimidos Menopausa P . a oo
probidticos, equiseto, célcio e vitamina D3
Isoflavonas de soja, fermentos ldcticos,
- Menopausa p h
Comprimidos e vitamina D3, cdlcio, magnésio e extracto
Ansiolitico 7
de magndlia
Isoflavonas de soja, fosfato de célcio,
. celulose microcristalina, - croscarmelose
Comprimidos Menopausa

sédica, diéxido de silicio, estearato de
magnésio vegetal

Comprimidos

Disfungdo eréctil

Cloridrato de iohimbina

Patologia protdstica

Comprimidos Disfungdo eréctil Arginina, proantocianidinas
Tisana Problemas das vias urindrias, rins | Fragdria, grama, urze, arendria rubra,
e préstata cavalinha, medronheiro
. Problemas urindrios .
Tisana Urtiga




e. Sistema cardio-vascular

Forma de apresentagio

Indicagao

Ingrediente(s) principal(ais)

Hemorrdides

Cépsulas Varizes Castanheiro da india
Fragilidade capilar
. Estimulante circulagao cerebral
Cdpsulas Anti-oxidante Ginkgo biloba
Cépsulas Sup\emento/ al{mentar para Omega 3, vitamina E, alho envelhecido
o sistema cdrdio-vascular
Cépsulas Hipercolesterolemia Oleo de salmio (acidos gordos Omega 3)

Comprimidos

Aterosclerose
Hipertensdo arterial

Alho, séfora-do-Japao, espinheiro-alvar,
visco e lipulo

Comprimidos

Venotrdpico

extracto de videira vermelha

Comprimidos

Hipertensao

Regularizagao do ritmo cardiaco
Relaxamento muscular
Propriedades anti-coagulantes

Vitamina C, magnésio

Comprimidos

Anti-oxidante
Protector cdrdio-vascular

Vitamina C, vitamina E, extracto de
nespereira, extracto de folha de oliveira,
fosfato tricdlcico, celulose microcristalina,
fosfato dicdlcico, ~hidroxipropilmetilcelu-
lose, sais de magnésio de dcidos gordos,
glicerol, amido, diéxido de silicone

Espinheiro-alvar,  alcaguz,  curcuma,
hortela-pimenta, aroma natural de limao,

Venotropico

Tisana Hipercolesterolemia - 8
P aroma natural de horteld, dleo essencial
de hortela frisada
Tz Problemas circulatérios Videira vermelha, hibisco, maga, aroma

natural de frutos vermelhos e laranja

f. Sistema respiratério

Forma de apresentagdo | Indicagdo Ingrediente(s) principal(ais)

Cépsulas Sindromes gripais Propopolis

Cépsulas Alergia respiratoria Aucubdsido

p Expectorante

Cdpsulas Antitdssico Marrubina

Cépsulas Mucolitico Oleo essencial de eucalipto
Mucilagem, eucalipto, gemas de pinheiro,

Xarope Expectorante equindcia, drésera, vitamina C, vitamina A,
fructooligosacdridos

g. Sistema imunitario

Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Ampolas

Estimulante das defesas naturais

Eucalipto, verbasco, xitaque, limao

Comprimidos

Estimulante das defesas naturais

Equinécia, vitamina C, zinco, prebidticos
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h. Pele, mucosas, unhas e cabelo

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
N 9 Azeite de oliveira, sementes de salsa,
Cépsulas Halitose -
hortela-pimenta, clorofila e mentol
. Py a
Cmmies reparagdo do br:onzeado Cenoura
Problemas de visdo nocturna
Cdpsulas Fragilidade capilar e ungueal Luzerna
Oleo de borragem, dleo de soja, Sleo de
Ciépsulas Fortificante de unhas e cabelos abdbora, extracto de sementes de uva,
Sleo de palmeira, cera de abelhas.
Cistina, flavondides, silica, difosfato férri-
Cdpsulas Alopécia co, vitamina E, vitamina PP, vitaminas B5,

B6, B2, B8

Comprimidos

Alopécia e fragilidade ungueal

L-cistina, arginina, vitamina B6, sulfato
de zinco

Comprimidos

Fragilidade capilar e ungueal
Psorfase em tratamento

Proteinas de trigo e de sésamo, vitaminas
e oligoelementos

Comprimidos

Alopécia

Extracto de protefna marinha, vitamina C,
extracto de cavalinha

P6

Fragilidade capilar e ungueal
Psorfase em tratamento

Proteinas de trigo, vitaminas e oligoele-
mentos.

Tisana

Queimaduras

Alcaguz, curcuma, matricdria, alteia,

aroma natural de baunilha

i. Sistema 6steo-articular

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) pricipal(ais)
. rtiga-maior, groselheira-negra, salgueiro,
Ampolas Problemas reumatismais Ui malor, groseineira-negra, saigueiro
harpagéfito
Hidréxido de célcio, ¢xido de célcio,
Cdpsulas Osteoporose aminodcido extraido de extracto de alga,
gelatina, dgua, glicerina
Cartilagem de tubardo, silicio, fésforo,
Cisulas Dor articular magnésio, ferro, vitamina BI, vitamina B2,
P Fortalecimento de articulagdes nicotinamida, dcido pantoténico, vitamina
B6, vitamina B2, vitamina D3, fltior
. . Glucosamina, condroitina, cobre, selénio,
Ciépsulas Articulagdes N PO
zinco, manganés, vitamina E
. - Groselha negra, maga, hibisco, canela,
. Articulagdes 8 <
Tisana aroma natural de groselha negra e de
Drenante A
laranja

j. Emagrecimento

Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) pricipal(ais)

Emagrecimento

Videira vermelha, salgueiro branco, chd

Ampolas Celulite de java, hamamélia, gilbardeira, chd verde,
Diurético uva ursina, anands, vitamina C, potdssio

Crémio, funho, zinco, chd verde, guarand,

Cépsulas Emagrecimento cafeina, papaia, vitamina C, gengibre, réba-

no, vitamina B3




Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
Emagrecimento Videira vermelha, salgueiro branco, chd
Ampolas Celulite de java, hamamélia, gilbardeira, chd verde,
Diurético uva ursina, anands, vitamina C, potdssio
Extracto de chd verde, cacau, toranja,
Cépsulas Emagrecimento magcd, anands, inulina, alcachofra, salsa,
funcho, groselha negra
Chd verde, mate, guarand, chd de Yunan,
Cépsulas Emagrecimento para homem funcho, cevada, chicdria, toranja, ginseng,
gengibre
Acido linoleico conjugado,  cacau,
s h: , rai , i
Eopsiles Adelgacante chd branco, rainha dos p_rados un_cho
marinho, uva. Erva cidreira, saponinas
de soja, videira, vitamina B6
Algas marinhas (Fucus vesiculosus), dcido
Cénsulas Emagrecimento félico, vitamina C, vitaminas do grupo B
P 8 (BI, B2, B6, BI2), cobre, crémio, zinco, selé-
nio, ferro, manganésio, iodo e proteinas
Cépsulas Celulite Anands
A Emagrecimento A
Cépsulas el Ché verde
s Regul; -
Cépsulas clEelr o Epiie Garcinia cambogia
Regulador do peso corporal
Cépsulas Inibidor do apetite Goma de alfarroba
Cépsulas Inibidor do apetite Konjac
Adelgacante
apsul
Cpelis Regulador do peso corporal LR
. Adelgacante . 7
Cépsulas Caleulos biliares Orthosiphon stamineus
Celulite
apsul P— .
Coprles Digestges dificeis D
p Emagrecimento ‘ p
Cépsulas Anti-oxidante Acido linoleico conjungado, chd verde.
Cépsulas Emagrecimento Acido linoleico conjugado
Cépsulas Celulite Glucomanano, anands
Cépsulas Obesidade Glucomanano e extracto de levedura
Cépsulas Obesidade Glucomanano
5 3 Fibrocaptol (fibras absorventes de cacau
Cépsulas Emagrecimento
e laranja)
Cépsulas Celulite Acido linoleico conjugado
Oleo de peixe, éleo de borragem, Sleo
vegetal de microalga, videira, alga casta-
P " nha, Gingko biloba, Ruscus aculeatus, Meli-
Cépsulas Celulite 5 p Aoh
lotus officinalis, centelha asiatica, esséncia
de laranja, vitamina B6, vitamina E, dcido
lipdico, dcido félico
Celulits
Cdpsulas eulte Centelha asidtica
Emagrecimento
Acido linoleico conjugado, extracto de
Cépsulas Emagrecimento para homem ginseng, extracto de guarand, extracto
de gengibre
5 Quitosano, extracto de feijoeiro, levedura
Epmiks Gatelod = de crémio, vitaminas C e Bé
Cépsulas Emagrecimento Acido linoleico conjugado, ché verde




Alergénios / Condicionantes ocultos =)

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
4 Crémio, garcinia cambogia, caneleira,
Cdpsulas Emagrecimento
banana, Gymnema sylvestris
Cdpsulas Estlm\{\adorsensagao Glucomanano
de saciedade
P Celulite A g q
Cdpsulas Faseolamina, chd verde, papaia e anands
Emagrecimento
Cimirs e NoFaL quitosano, glumanano, vitamina C,
café verde, banana
2 i -
Cmis e Neopuntia® garcinia cambogia; faseo
lamina
Ciépsulas Adelgacante Acido linoleico conjugado
Cépsulas Emagrecimento Figo da india
Cosmles Celulite Polifendis de uva, dcido linoleico conju-
gado
Cdpsulas Adelgacante Acido linoleico conjugado, crémio
Cdpsulas Adelgacante Acido linoleico conjugado, crémio
Cmis Rt b e @ar Qlu\‘tosano, 4cido succinico, ascobarto de
cdlcio, inulina, citrato zinco
N Celulit .
Cépsulas eluite Pé de cereja, casca de uva
Adelgacante
Cms Celulite Lan:anja amarga, cola, cacau, papaia, anands,
cha verde, funcho, ulméria, groselha negra
Controlo d .
Cdpsulas ontrolo do peso Cacau, crémio
Emagrecimento
. Emagrecimento Acido linoleico conjugado, chd verde,
Ciépsulas P
Adelgacante canela, crémio
3 Acido linoleico conjugado, chd verde,
Cépsulas Emagrecimento s
extracto natural de maca
Cipsulas Emagrecimento na menopausa Papaia, chd verde, crémio, linho, cidreira,
P 8 P inhame, vitamina E, vitamina A, selénio
Cdpsulas Emagrecimento Quitosano, vitamina C, cafeina, catequinas
Chd Emagrecimento Ché verde
Cha EpesEcity Cha verde
Fadiga fisica
Chd SEERECIS Chd verde, menta
Problemas digestivos
Vitamina C, extracto de chd verde,
extracto de urtiga, extracto de guarand,
extracto pés de cereja, extracto videira
Comprimidos Adelgacante vermelha, cdlcio, FOS, Lactobacillus acido-
P 8ac phillus, vitamina B e D, L-carnitina, extrato
de cominho, extracto de rdbano, dleo
de peixe, vitamina E, selenato de sédio,
extracto de erva de Sdo Jodo
Extracto de urtiga, extracto de oliva,
Adelgacante. ‘
Comprimidos Eliminagdo de liquidos, gorduras CirED A pL 6k @R ChEsb dE
P g 4 e hibisco, extracto de damiana, extracto
e toxinas Py
de sabugueiro, mega 3
Extracto de chd verde, cacau, toranja,
Comprimidos Emagrecimento magd, anands, inulina, alcachofra, salsa,
funcho, groselha negra
Sene, cdscara sagrada, lactose, malvas,
Comprimidos Adelgacante alcachofra, quebra pedra, alcaravia,
anti-aglomerantes E341 e E553b.
- Garcinia cambogia, L-carnitina, co-enzima
Comprimidos Emagrecimento .
QIO0, crémio.




Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)

Extracto de taraxaco, ulmdria, salsapar-
rilha, guarand, bioflavondides de limao,
vitaminas C, E, B3, B6, magnésio

Emagrecimento

Comprimidos Diurético

Linhaga do Canadd, alcachofra, dente
de ledo, farelo de trigo, farelo de aveia,
Psyllium husk, figueira-da-india, probicticos,
mag3, toranja, laranja, anands

Emagrecimento
Comprimidos Obstipagao
Hipercolesterolemia

Obesidade Cassia, cascara sagrada, aloés, algas,

Cermpriis Obstipacao limao fibra, amieiro negro

Extracto de chd de java, extracto de chd
verde, extracto de café verde, vitamina C,

- Adelgacante extracto de anands, extracto de centelha
Comprimidos . - " .
Emagrecimento asidtica, extracto de gilbardeira, extracto
de videira vermelha, dcido linoleico con-
jungado

Quitosano, dcido succinico, ascorbato de

Emagrecimento o
8 célcio, inulina, citrato de zinco, estearato

CenTaEED Controlo de peso

de magnésio
. Emagrecimento Garcinia  cambogia, crémio, Gymnema
Comprimidos P .
Controlo do apetite sylvestris, hipericao, vitamina Bl
Laranja amarga, mate, guarand, canela,
imi i iaba, ja, negro, er
Comprmees Emegeemene goiaba, pé de cereja, rdbano negro, erva

doce, dcido linoleico conjugado, co-enzima
QI0, colagénio

Guarand, cacau, cafeina e pimenta vermelha,
Comprimidos Adelgacante ginseng, rabanete negro, hortela-pimenta,
Oxylia®, CLA e Co-enzima Q10

Cha verde descafeinado, extracto de

Comprimidos Emagrecimento q &
P 8 alecrim, extracto de dente-de-ledo
Rabano negro, cassis, extracto de maca,
Comprimidos Ermagrecimento complexo de crémio, urtiga, extracto
P d de ostra, chd verde, Theobroma cacao,
faseolamina, papaia, inulina
Lupulo, salva, acerola, licopeno, pré vita-
- Emagrecimento mina A, vitamina E, chd verde, Theobroma
Comprimidos e a
Adelgacante cacau, toranja, rdbano, funcho, fibras de
tomate, inulina
Comprimidos Emagrecimento Fibras, zinco, crémio, café verde
Café verde, chd verde, cafeina, centelha
Comprimidos Emagrecimento ca .
asidtica, urtiga, cacau, cromio
Comprimidos Emagrecimento Extracto de uva, vitamina C

Emagrecimento 5 : - :
L-carnitina, arginina e garcinia cambogia,

) Gelits linhaga do Canad, aloé vera, farelo de
P6 Hipercolesterolemia ; B
B trigo, farelo de aveia, Psyllium husk,
Clisifpngo figueira-da-India, probicticos
Halitose 8 P
Ché verde, chd vermelho, figo da india,
P6 Emagrecimento para homem alcachofra, espargo, feijdo, prebidticos,
probidticos
) Al Chd verde, chd verme!hQ, anands, papaia,
P6 L semente de uva, chicoria, prebidticos,
Anticelulitico
erva mate
PS Emagrecimento Quitosano
P6 Emagrecimento L-carnitina, vitamina B2, chd verde,

Adelgacante guarand




Alergénios / Condici tes ocultos BEEE

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
s Emagrecimento Acido linoleico conjugado, teobromina,
Adelgacante crémio e soro de leite
a q Cacau, toranja, fibras, feijao branco, zinco,

P6 Emagrecimento A
crémio e fibras

s Adelgacante Anis \y/e‘rde, papaia, menta, Preblollcos,
probidticos, cavalinha, camomila
Café verde, rosa-canina, pés de cereja,

P6 Emagrecimento guarand, mate, laranja, uva, cavalinha,
chd verde

P Celulite Chd verde, glucosamina, aroma de morango,

casca de pinheiro

Emagrecimento
Adelgacante Café verde, chd verde, cafeina, centelha
Celulite asidtica, urtiga

Retengéo de liquidos

Solugdo

Emagrecimento
Solugdo Diurético
Regulador do apetite

Chd verde, alcachofra, dente de ledo,
péssego

Noz de cola, groselha, dente de ledo,
rainha dos prados, freixo, bardana, polpa
Solugdo Emagrecimento de tamarindo, pé de cereja, grama, goiaba,
groselha preta, alcachofra, funcho, alga
rosa, ginseng

Dente de ledo, funcho, rosmaninho,

Solugdo Celulite p 7
5 chd verde, cassis, café verde, guarand
Extracto de bétula, chd de java, pilosella,
extracto de ginseng, chd verde, extracto
- Adelgacante a A
Solugdo > de tardxaco, uva ursina, limao, extrato de
Diurético
urtiga branca, frangula e funcho, extracto
de passiflora e oliveira, zinco
Extracto de tardxaco, chd de java,
a Adelgacante para homem pilosella, vitamina C, extracto de ginseng,
Solugdo 2 z
Diurético L-carnitina, extracto de guarand, fibra
soltvel e extracto de gengibre
Extracto de bétula, chd de java, pilosella,
extracto de ginseng, chd verde, extracto
- Adelgacante A R
Solugdo 2a de tardxaco, uva ursina, limdo, extrato de
Diurético 5
urtiga branca, frangula e funcho, extracto
de passiflora e oliveira, zinco
Bardana, taraxaco, cerejeira, groselheira
Solucio Adelgacante negra, rainha dos prados, anands, cente-
“ Diurético lha asidtica, chd vermelho, vitaminas Bl
e B6, potdssio
Emagrecimento Fructoligosacdridos, L-carnitina, cloreto
Solucio Celulite de potdssio, chd verde, guarand, anands,
< Estimulador de sensagdo centelha asidtica, erva-mate, garcinia,
de saciedade videira vermelha, vitaminas Bl, B6, e BI2
. Emagrecimento .
Tisana Sene, cavalinha, boldo
Laxante
. Sene, bétula, cavalinha, chicdria, funcho,
Tisana Obesidade
erva-prata
Chd verde, funcho, citronela, rosmaninho,
. . orthosiphon, aroma natural de péssego,
Tisana Celulite P € Pesseg
aroma natural de laranja, dleo essencial
de limao
Chd verde, hibisco, laranja amarga,
. Emagrecimento Sl >
Tisana funcho, liméo, aroma natural de limao,

Agitacao

aroma natural de laranja, éleo de toranja




j- Outros suplementos alimentares

Forma de apresentagdo | Indicagdo Ingrediente(s) principal(ais)
Fadiga intelectual
Raquiti . .
2quitismo Extrato de trigo, cevada, milho, aveia, fei-
Ampolas Desnutricdo =
jao, lentilhas, mel de abelhas
Anorexia
Suplemento alimentar
Ampolas Multivitaminico E}(tra;tc de ginseng, _ge\ela e2y
vitaminas do complexo B e vitamina C
Extracto de Ginkgo biloba, dcidos gor-
Cépsulas Multivitaminico dos émega 3, fosfatidilserina, vitamina E,
dcido fdlico, vitamina BI2
Oleo de borragem, dleo de soja, triglicé-
ridos de dcidos gordos, dcido alfa-lipdico,
estearato de magnésio, lecitina de soja,
Multivitaminico D-alfa-tocoferol, oleato de poligliceril,
Cdpsulas Anti-oxidante diéxido de titdnio, complexo vitaminico
Estimulante do apetite do grupo B: pantotenato de cdlcio, clori-
drato de piridoxina, riboflavina, mononi-
trato de tiamina, 6xido de ferro vermelho
(E172), selenometionina
Beta-caroteno (pré-vitamina A), vitamina
BI, vitamina B2 (riboflavina), vitamina B3
(nicotinamida, dc. Nicot., PP), vitamina BS
Eipeles Multivitaminico (4cido Par\totémco), v‘ita.mma B6 (‘pirido-
xina), vitamina B8 (biotina, vitamina H),
vitamina BI2 (cianocobolamina), vitamina
C (4cido ascorbico), vitamina E (alfa toco-
ferol), ferro, éleo de soja.
Cdpsulas Vitamina C Vitamina C extraida da baga de acerola
Oleo de peixe, oxido de magnésio,
hidrogenofosfato de célcio, vitamina C,
sulfato de ferro, carbonato de cdlcio,
p sulfato de zinco, vitamina B3, vitamina
Multivitaminico 5
5 E, cera amarela de abelha, vitamina BS5,
Cépsulas Gravidez o h
leGEmD lecitina de soja, sulfato de manganés, vita-
mina B6, vitamina B2, vitamina Bl, sulfato
de cobre, dcido fdlico, vitamina B8, iodeto
de potdssio, vitamina B2, gelatina, gliceri-
na, corante E 172 e E |71
I Luteina, dcidos gordos omega 3,
4 Suplemento minero-vitaminico 2 -
Cépsulas - o betacaroteno,  selénio, vitamina C,
e antioxidante para a visao P ;
vitamina E, zinco
Omega 3, ginseng, Bacopa monniera,
Cépsulas Multivitaminico lecitina de soja, fosfatidilserina, coenzima
Qlo
e Vitamina E, vitamina C, vitamina PP, glu-
: Multivitaminico 3 e
Cépsulas conato de zinco, gluconato de magnésio,
Problemas oculares e o ;
levedura rica em selénio, lecitina de soja
c Multivitaminico P .
Cdpsulas ! Lutefna, vitaminas, minerais
Problemas oculares
. a -4 Luteina, zeaxantina, dmega 3, vitaminas,
Cépsulas multivitaminico I
minerais
- p Iénio, vitamina E, vitamin: mpl
Comprimidos Multivitaminico pend Ylta BlE DB
B, magnésio, boro e outros nutrientes
P q léni igem orgd m vitamin:
Comprees Anti-oxidante Selénio de origem organico com vitaminas
A CelE
9 lé 'm orga m in
Comprimidos Anti-oxidante 3L de{ orige orgémco Co vwlarrm 2s
A, CeE, dcido alfa lipéico e manganésio




Alergénios / Condici tes ocultos ERE]

Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Comprimidos

Multivitaminico
Problemas oculares

Extracto de Ginkgo biloba, vitamina E,
zinco e cobre

Comprimidos

Multivitaminico

Magnésio e vitamina B6

Comprimidos

multivitaminico para a gravidez
e aleitamento

Complexo probidtico, multivitaminico e
mineral

Comprimidos

anti-oxidante

Magnésio e Co-enzima Q10

Comprimidos

Multivitaminico para desportistas

Vitaminas, minerais, Co-enzima QI0, gin-
seng, Ginkgo biloba

Comprimidos

Multivitaminico

Vitamina A, vitamina D, vitamina B2,
vitamina PP, vitamina BS, vitamina B6,
vitamina BI2, vitamina C, vitamina E,
cdlcio, cobre, iodo, ferro, magnésio,
manganésio, molibdénio, zinco

Comprimidos

Anti-oxidante
Problemas oculares

Glucodamina, colagénio hidrolizado e vi-
tamina E, com extracto de sementes de
Vitis vinifera

Comprimidos

Multivitaminico

Magnésio, vitaminas do complexo B,
vitamina C, dcido fdlico, biotina e
cloridrato de betaina

Comprimidos

Problemas oculares

Vitamina C, vitamina E, vitamina A,
selénio

Comprimidos

Problemas oculares

Vitaminas  antioxidantes  (vitamina C
e E), minerais (zinco e selénico), luteina
e zeaxantina

Comprimidos

Acido citrico, dcido mdlico, carbonato

Multivitaminico

Célcio de célcio, carbonato de sddio, ciclamato,
efervescentes B
sacarina, aroma de limao, amido de arroz
L Acido citrico, dcido mélico, carbonato de
Comprimidos . P 4
Magnésio sédio, éxido de magnésio, carbonato de
efervescentes P R d
potdssio, manitol, amido de arroz
Vitamina A, vitamina D3, vitamina KI,
Comprimidos vitamina  C, vitamina PP, vitamina E,
P Multivitaminico vitamina BS, vitamina B6, vitamina B2,
mastigdveis B P P P
vitamina Bl, dcido fdlico, vitamina B7,
vitamina BI2
< Suplemento alimentar Aloe barbadensis, aminodcidos, vitamina
Solugdo

CeEezinco

Solugao em saquetas

Fortalecimento muscular
Anti-oxidante
Multivitaminico

Extractos de cardo mariano, abrolho e
kuzu, vitaminas, minerais, aminodcidos,
glucosamina.

Fadiga intelectual

Estimulante sistema imunitario

Raquiti .
aqur \sm? Extrato de trigo, cevada, milho, aveia,
Xarope Desnutrigao - p
Anorexia feijdo, lentilhas, mel de abelhas
Suplemento alimentar
Falta de apetite Geleia real fresca, mel, 6mega 3, vitamina
Xarope Hiperactividade E, vitamina BI, vitamina B6, vitamina B9,

vitamina B2, vitamina D3, vitamina C




Dermocosmética

Os produtos cosméticos e de higiene corporal (PCHC) compre-
endem todas as substancias ou preparacdes que se destinam
a limpar, perfumar, proteger, manter em bom estado, corrigir os
odores corporais € modificar o aspecto; podem ser aplicados nas
dreas da epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios, dentes
e mucosa bucal e drgdos genitais externos??. Em Portugal existem
directivas que estabelecem o regime juridico aplicavel aos PCHC?2.
Estas normas definem as regras que devem existir na composicao
destes produtos, a sua qualidade, rotulagem, publicidade, comer-
cializagdo, avaliacdo e ficalizacdo da producdo e comercializacdo.

Apesar do uso generalizado de cosméticos e das directivas
existentes para a sua producdo, embalagem, armazenamento
e comercializacdo, hd muito pouca informacdo sobre a incidén-
cia de reac¢des adversas a PCHC?. Um estudo espanhol onde
foi avaliada uma série de testes epicutaneos realizados num pe-
riodo de 7 anos, identificou os cométicos como causa de 27,3%
dos casos de dermatite de contacto?. Noutros estudos a frequén-
cia de testes epicutdneos positivos a fragrancias foi de [,1% na
Dinamarca® e de 1,8% na Noruega®.

S3o vérios os alergénios que podem estar presentes nos cosmé-
ticos (Tabela 1)%. Nestes incluem-se substdncias que funcionam
como conservantes, corantes, fragrancias, surfactantes, humectan-
tes, emolientes, emulsionantes, filtros UV, entre outros. Os alergé-
nios mais comuns sao as fragrancias e os conservantes.

Tabela 1 Alergénios mais frequentes nos cosméticos?

Fragrincias

Metilcloro-isotiazolinona e metil-isotiazolinona
Metildibromoglutaronitrilo

Formaldeido

Quartenium-15

Imidazolidinilureia

Diazolidinilureia

Bronopol

DMDM hidantoina

Parabenos

lodopropinil butilcarbamato

Resina formaldeido

p-fenilendiamina e corantes capilares relacionados
Betaina cocamidopropil

Filtros UV

Lanolina e derivados

Gliceriltioglicolato

Propileno glicol

Anti-oxidantes




es ocultos EEY

De seguida, sdo apresentados vérios produtos dermocosméticos,
classificados de acordo com a sua utilizacdo, fazendo-se descrimina-
¢ao dos principais ingredientes presentes em cada formulagdo.

a. Higiene da pele saudavel

Forma de apresentagio | Indicagiao Ingrediente(s) principal(ais)
. Limpeza sem dgua Agua termal, glicerina, extracto de
Solugdo & 3
da pele sensivel normal a seca hamamélis, extracto de bleuet
. Limpeza sem dgua Agua termal, extracto de mirto,
Solugdo : "
da pele normal a mista extracto de amor-perfeito
. A Agua destilada de elicrisio, ésteres de
. Limpeza sem dgua - A
Solugdo . glucose, derivados hidrossoliveis de
de todo o tipo de pele - it s ooyl
silicone, 4cido hialurdnico, vitamina C
Gel Limpeza com dgua Microparticulas exfoliantes

b. Hidratantes para pele saudavel

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
a Limpeza sem dgua de pele Glicerina, hialuronato de sédio, dgua
Solugdo P
desidratada termal, Sleo desmagquilhante
Limpeza sem dgua para pele Glicerina, hialuronato de sédio, dgua
Leite <
desidratada termal, dleo desmaquilhante
Méscara Rosto Hialuronato de sédio, dgua termal
Olhos. Hialuronato de sédio, glicerina, cafeina,
Creme 5 - p
Desidratagao, papos dgua termal
Acido mandélico, filtros UVA e UVB,
Creme Ldbios bisabolol, vitamina E, cera de carnadba
e cera de abelhas
Aveia coloidal, cera de carnalba,
dleo de ricino, 6leo de sésamo, ceramidas,
. trimetilglicina, retinol, vitamina E, bisabolol,
Creme Lébios P - e o L
dcido  hialurdnico, dcido salicilico, cido
léctico, pantenol, éxido de titanio, éxido
de zinco
Ceramidas |, 3, e 6, 6leo vegetal hidroge-
Stick Lébios secos nado, manteiga de karité, cera de abelha,
colesterol, alfa bisabolol
Stick Libios secos O‘Ieo‘de borragem, manteiga de karité,
vitaminas C e E
Creme Libios secos Vaselina, glicerina, manteiga de karité,
esqualano
Aveia coloidal, amido de milho, farinha
Creme Mios integral dg e, WSk, ﬁtaﬁtrlp\, pante-
nol, vitamina E, alantoina, glicerina, ciclo-
pentasiloxano
Oleo de abacate, polimeros fluorados
- de téflon, glicerina, manteiga de karité,
Creme Maos secas 4 d
tréhalose, pidolato de cobre, gluconato
de manganésio
Aveia coloidal, farinha integral de arroz,
amido de milho, ureia, 4cido salicilico,
Creme Pés 4o A £ p . P
dcido mdlico, 4cido citrico, dcido lactico,
alantoina, glicerina




Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
Colagénio, mucopolissacdridos, poligli-
Gel Todo o tipo de pele cerilmetacrilato, gicerina, vaselina, para-
benos
Agua termal, 4cidos gordos essenciais,
Leite Pele normal a mista 8ua 8
ceramidas, colesterol, acetil citrulil arginina
Leite Pele seca Glicerina, vaselina, dleo de cartamo
Glicerina, 4cidos gordos émega 3 e 6,
Creme Pele normal B
pantenol, bisabolol, filtros solares
licerina, 6m b n I,
Creme Pele normal G lEEilE, EneE 3 e 6 (e
bisabolol.
Glicerina, 6mega 3 e 6, pantenol, bisabolol,
Creme Pele normal .
manteiga de karité
Creme Pele normal Ginkgo biloba, glucano, lactose
Creme Pele normal Ginkgo biloba, glucano, lactose, glicerina,
pantenol
Ceramidas |, 3 e 6, 4cido linoleico, silicone
Creme Pele seca p 3 "
hidrdfilo, vaselina, manteiga de karité
c. Sensibilidade, intolerdncia e irritagdes
Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
~ 4 P Micro-emulsao ndo deslipidante, Cucumis
Solugdo Limpeza sem dgua -
sativus
Solugao lepeza eI 1B e GBI Sais minerais e oligoelementos
e irritadas
Limpeza sem dgua Saponinas, dgua floral de rosas, alantoina,
Solugao da pele reactiva, sensivel dimetil oxobenzo dioxasilano, agentes
ou frageis e com vermelhidao hidratantes, filmogénicos e isotonicos
) X Agua de hamamélis, dcido hialurénico,
- Limpeza sem dgua da pele com s q
Solugdo o . metil sulfonil metano, ésteres de glucose,
vermelhiddo ou com rosdcea .
derivados hidrossoltveis de silicone
o Limpeza sem dgua de rosto, Oligémeros de aveia, dgua de laranjeira
Solugdo A R
olhos e ldbios e de hamamélis, agentes hidratantes
Solucio Limpeza da pele hiper-reactiva Agua termal, glicerina, agentes de
< e intolerante limpeza suaves
Pain Rosto e corpo Triglicéridos de origem natural, vitamina F
Pain Rosto e corpo Aveia, agentes emolientes
. a Base lavante suave sem sabdo, extracto de
Pain Pele sensivel 8 o
manteiga de illipé, glicerina
. Exfoliaga le mi £ P
Pain I DA pEMID Acido salicilico, base lavante suave
e descamativa
A a Agua termal, base lavante suave, agentes
Gel Limpeza com dgua da pele sensivel .
sobreengordurantes e hidratantes
4 P .. | Piroctona olamina, climbazol, undecile-
Limpeza com dgua na vermelhidao ; ) 5
Gel v - nato de sorbitano, tensioactivos muito
e irritacdo das zonas oleosas .
suaves, glicerina
Gel Limpeza com 4gua de pele irritada| Agua termal, gluconatos de cobre e de
e atdpica zinco
Limpeza com dgua da pele irritada,
Gel com vermelhiddo e descamagdo | Agua termal, piroctona olamina
de zonas seborreicas
Gel !_lmpeza com agua dpe EDTA e glicerina
intolerante, mista a oleosa




Alergénios / Condicio s ocultos EERY

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
Limpeza sem dgua
Gel de olhos sensiveis ou com lentes | Hialuronato de sédio
de contacto
Limpeza sem dgua da pele .
Gel A gua dapele. Estrutura micelar
sensivel, fina, reactiva e irritada
Gel Limpeza de pele sensivel Aveia, agentes emolientes, glicerina
Limpeza sem dgua da pele seca, £ o .
Leite P gua ca p Agua termal, glicerina, extracto de cereja
muito seca e sensivel
8 a Agua termal, 6leo de sementes de alperce,
Limpeza da pele sensivel 3 A
Leite - manteiga de karité, extractos vegetais de
e delicada com vermelhiddo A
malva, rosa, caléndula, mimosa
Leite Limpeza sem dgua Agua termal
Limpeza sem dgua da pele
Leite sensivel, frdgil e intolerante, Fosfolipossilamarina
rosdcea
Limpeza sem dgua 5
Leite P . 8 Aveia, éster emoliente
da pele sensivel do rosto
o Limpeza de rosto e olhos de pele .
Emulso peza P Glicerina
sensivel, intolerante e seca
o Limpeza com 4gua da pele A 7
Emulsdo p 8 P Ginkgo biloba, glucano, bisabolol, alantoina
sensivel
- Limpeza sem 4gua de rosto . .
Emulsao a Aveia, 6xido de zinco, silicatos de magnésio
com pele sensivel
Limpeza com dgua da pele
Emulsio sensivel, intolerante e reactiva, Acido hialurdnico, goma xantana, arginina,
dermatites atdpica, alérgica glicerina
e de contacto
Limpeza com dgua da pele
Emulsio sensivel, intolerante e reactiva, Acido hialurdnico, goma xantana, arginina,
dermatites atdpica, alérgica glicerina
e de contacto
Emulsio Limpeza sem dgua da pele sensivel| Acetilglucosamina, dgua de hamamélis,
frdgil, intolerante, rosdcea dcido hialurénico, sacarideos
) Agua termal, base lavante suave sem
Limpeza com dgua P T
Creme a sabdo, glicerina, extracto de illipé, activos
da pele sensivel e delicada
hidratantes e sobreengordurantes
Limpeza com dgua da pele
Creme sensivel, irritada, reactiva Glicinia, 6leo destilado de girassol,
e alérgica. Rosto, olhos, ldbios, glicerina
pescoco, decote
Gel Contorno de olhos, anti papos Cafeina, dcido hialurdnico, xilitol, glicerina,
e olheiras manitol
8 Oligémeros de aveia, extracto aquoso
Méscara Eritema facial g n PO il
de hamamélis, glicis e Sleos vegetais
Solugdo i I IR ) e Agua mineral com oligoelementos
© dermatite da fralda i &
Gel Queimaduras do 1° e 2° grau, laser | Agua termal
Gel IrritacBes, queimaduras, picadas Agua termal, calamina, glicocola, gluconato
de insectos de célcio
B . Oleo de cértamo, sésamo,  coco,
Leite Pele sensivel normal a seca A
améndoas doces
p Agua termal, manteiga de karité, glicerina,
Leite Pele seca e sensivel 8 '8 8
extracto de edelweiss
Pele irritada, zonas himidas,
Emulsio exsudativas ou sujeitas Agua termal, gluconatos de cobre e de
amaceracdo, pregas cutdneas, zinco, smectite
nddegas, pele atdpica




Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
Pele irritada, com vermelhiddo q q S
- o Agua termal, piroctona olamina, glicerina,
Emulsdo e descamagdo de zonas 3 A
3 manteiga de karité
seborreicas, crosta ldctea
Pele intolerante, irritada
Emulsdo e reactiva, dermatites atdpica, Acido hialurénico, arginina, acido oleico
alérgica e de contacto
- Pele intolerante, sensivel, Silimarina, metil sulfonil metano, acido
Emulsao a A P
reactiva, rosacea hialurénico, filtro solar
Creme Pele sensivel Agua termal
P Agua termal, manteiga de karité, lecitina,
Creme Pele seca e sensivel § p
biossacarideos
Creme Pele normal a mista Xilitol, glicerina, manitol
. Xilitol, glicerina, fitoesterdis de abacate,
Creme Pele seca a muito seca o
manitol
Enoxolona, alantoina, caléndula, fitoeste-
Creme Vermelhiddo, rosdcea e eritrose | rdis de abacate, hidroxiprolina, vaselina,
glicerina, pantotenato de sédio
B - Ramnose, enoxolona, fitoesterdis de
Eritema, inflamagao s A -~
Creme . . karité e caléndula, pantotenato de sédio,
e hipersensibilidade N
vaselina, vitamina E
Creme Vermelhiddo e irritacdo das zonas | Piroctona olamina, climbazol, undecilenato
oleosas de sorbitano, enoxolona, éleo de palma
Creme Pele irritada, contorno da boca Agua termal, gluconatos de cobre e de
ou do nariz, nddegas, pele atdpica | zinco, dleo mineral
§ Agua termal, calamina, 4cidos gordos
Creme Pele rritada gn = 8
essenciais dmega 3 e 6
" o Agua termal, colesterol, extracto de gin-
Pele sensivel com vermelhidao,
Creme . seng, sulfato de dextrano, cera essencial
couperose, irritada
de rosa
Creme Pele hiper-reactiva e intolerante | Agua termal, poliurnidos de algas
Creme Pele irritada Ginkgo biloba, glucano, bisabolol, alantoina
Creme Pele intolerante, normal a mista Agua termal, esqualeno e glicerina
Agua termal, esqualeno e glicerina,
Creme Pele intolerante e seca 2
manteiga de karité
Creme Pele sensivel, fina e reactiva Vitamina B3
Creme Pele sensivel normal e mista Biopéptido, glicerina
7 Biopéptido, glicerina, manteiga de karité,
Creme Pele sensivel seca e muito seca 2 peplico, g &
Sleo de jojoba
Creme Rosdcea Sapogeninas, glicerina e PEG-8
Pele intolerante, irritada, dermatites| ¢ - Ao £ .
Creme g P Acido hialurénico, arginina, dcido oleico
atopica, alérgica e de contacto
Creme Rosdcea Silimarina, metil sulfonil metano
Pele sensivel mista de tendéncia R
Creme Oligémeros de aveia, vitamina E
oleosa
Oligémeros de aveia, extracto aquoso
Creme Eritema facial & ot 2q
de hamamélis, filtros solares, vitamina E
3 Oligémeros de aveia, vitamina E, vitamina
Creme Regenerador noite Frarm 8
A, B5, e C, glicdis e Sleos vegetais
Pele reactiva, sensivel ou frégile | Pentapéptidos, glucose, sorbitol, flavo-
Creme com vermelhiddo. Pele normal ndides, sitosterol, vitamina E, pigmentos
e mista verdes
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Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Pele reactiva, sensivel ou frégil

Pentapéptidos, glucose, sorbitol, flavo-
ndides, sitosterol, vitamina E, pigmentos

dos labios

Creme e com vermelhidio. Pele seca e 3 3 9
- verdes, vaselina, glicerina, manteiga de
muito seca
cupuagu
Creme Pele sensivel, irritada e alérgica Oleo de abacate, ceramida, pentapéptido
Creme Secura cutdnea severa Vaselina, glicerina, manteiga de karité
Creme Pele muito seca e descamativa Glicolato de guanidina, vaselina, glicerina
Creme Pele sensivel desidratada Agua termal, meiboserina, lipomucina
Pomada Pele irritada Ginkgo Biloba, glucano, bisabolol, alantoina
Pomada Secura e irritacdo cutdnea Acool batflico, 4cido beta glicirretinico
Pele muito seca e irritada - .
Pomada Oleos minerais, vitaminas E e F, ceras

d. Xerose e atopia

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
Pain Rosto e corpo Agua termal, cold cream, dleo de palma
Pain Pele seca e muito seca Manteiga de karité
Pele seca, muito seca, de todas
Pain as origens. Pele com tendéncia Agua termal, colesterol
atdpica
Pain Pele seca Glicerina, base lavante doce
Limpeza com dgua do rosto k
Gel Agua termal, cold cream
e corpo
. N Sulfato de cobre, sulfato de zinco, pidolato
Gel Limpeza com dgua ;
de zinco, Cucumis sativus, glicerina
Gel Limpeza com dgua Base lavante doce, glicerina, vitamina BS
Gel Limpeza com dgua Aveia, dcidos gordos dmega 6, glicerina
. q Acido lictico, colesterol, surfactantes iéni-
Gel Limpeza com 4gua da pele seca Py A
os, aniénicos e anfotéricos.
Gel Limpeza com dgua da pele muito Agua termal, dcidos gordos essenciais
seca e atépica (6mega 3 e 6), esterdis vegetais, glicolol
Leite Limpeza com dgua Base lavante doce, pantenol
Creme Limpeza sem dgua da pele seca Sleos emolientes, glicerina, amido de arroz,
e atépica ceramidas, dcidos gordos, colesterol
. 4 Aveia coloidal, amido de milho, dleos
Limpeza com ou sem dgua da pele| © . N A i B
. . minerais, cetiol, 6leo de gérmen de trigo,
Creme seca e xerdtica, dermite atdpica, N
3 cera de abelha, silicone, ascorbil palmitato,
crosta lactea foyaf A
vitamina E, chd verde
Aveia coloidal, amido de milho, proteinas
Emulsdo Lavagem frequente das maos de trigo, alquilpoliglicosidos de origem
vegetal
- .._| Aveia coloidal, amido de milho, proteinas
~ Lavagem das maos com dermatite . p .
Emulsao P . de trigo, alquilpoliglicosidos de origem
irritativa, atdpica, de contacto
vegetal
Stick Libios sensivels e secos Agua» termal, cold cream, vitamina E,
vitamina F, sucralfato




Forma de apresentagdo | Indicagdo Ingrediente(s) principal(ais)
Stick Labios Bisabolol, vitamina E, filtros UV
Stick Lébios e sensiveis Biolipidos, ceramidas
Stick Ldbios secos Laurilo PCA, ceras naturais
- Alantoina, gli cerina, manteiga de karité,
Creme Méos o g 8
vitamina BS
= Maos secas e gretadas, Agua termal, cold cream, glicerina,
Creme de maos
dermatite de contacto sucralfato
Creme Maos secas Agua termal, manteiga de karité, glicerina
Creme Barreira Aveia, glicerina, silicones nao oclusivos
Pomada Ldbios muito secos e gretados, Agua termal, cold cream, manteiga de
queilites karité, sucralfato
Leite Todo o tipo de pele seca Glicerina, amido, amido de arroz, suavi-
e normal zante, parafina
Leite Xerose Vaselina, glicerina, vitamina E, EDTA
Aveia Coloidal, amido de milho, lipidos,
Leite Ictiose, xerose e dermatite esterdis vegetais, dcido linoleico e gama-
atdpica linolénico, ceramidas, alantoina, dcido
beta glicirretinico
Glicerina, manteiga de karité, vaselina,
Leite Pele seca des extratos de dleos minerais, alantoina,
pantenol, bisabolol
Leite Xeroses moderadas extensas Aveia, 6mega 6, vitamina B3
- - Agua termal, cold cream, Sleo de sésamo,
Emulsao Nutricdo e conforto A q a P
dleo de cértamo, dleo de coco, alantoina
- Agua termal, dcidos gordos essenciais
- Protecgdo da pele seca b
Emulsdo o (6mega 3 e 6), vaselina, cera de abelha,
e deslipidada -
glicerina
Emulsio Pele seca, fragilizada e descamativa, Acido lictico, colesterol, dleo de rosa
dermatite atépica mosqueta, vitamina E
Emulsdo Pele seca e irritada do rosto Biolipidos
Pele seca, irritada A{Tafl
Creme - Biolipidos
e com descamagdo do rosto
Glicerina, manteiga de karité, vaselina,
Creme Pele seca des extratos de dleos minerais, alantoina,
pantenol, bisabolol, vitamina E
Dermatites irritativas, xeroses, dis-| Aveia coloidal, amido de milho, bisabolol,
Creme ceratoses, dermite atdpica, secura | alantoina, chd verde, glicerina, vitamina E,
cutdnea, dermatite seborreica azeoglicina, glucose
Creme Xerose Agua termal, cold cream, cera de abelha
Creme Aplicacio didria na secura cutdnea | Agua termal, 4cidos gordos essenciais
moderada e severa (6mega 3 e 6), esterdis vegetais, glicolol
Creme Situagdes agudas PB-sitosterol, gluconato de zinco, vitamina E
Creme Xerose Vaselina, glicerina, vitamina E, EDTA
; p Agua termal, glicerina, vaselina, cera de
Creme Pele muito seca ou sensivel
abelha
Pele seca e muito seca, i
Creme A 2 Agua termal, colesterol
Pele com tendéncia atdpica
Creme Pele seca e normal do rosto. Dia | Glicerina, amido de arroz
o Glicerina, manteiga de karité, azeite de
Creme Pele seca e normal. Noite ga de
onagra, azeite de algoddo




Alergénios / Condici tes ocultos EGRE]

Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
Creme Xeroses severas localizadas Aveia, 6mega 6, vitamina B3
Creme Pele seca, fragilizada Acido Idctico, colesterol, dleo de rosa
e descamativa, dermatite atépica | mosqueta, vitamina E
Extracto de alga verde, manteiga de karité,
Creme Pele muito seca e atépica glicerina, dleo de jojoba, ceramidas, cidos
gordos essenciais, colesterol
Glicerina, manteiga de karité, dleo de
jojoba, alantoina, pantenol, bisabolol,
Creme Pele muito seca e .
vaselina, extractos de dleos minerais,
émega3eéb
Creme Reparacdo da pele Vitamina PP, vaselina e glicerina
Creme Pele seca e muito seca Glicerina, vaselina
. Vaselina, glicerina, vitaminas A, E e C,
Creme Maos secas e gretadas . .
alginato de propilenoglicol
P - Glicerina, amido de arroz, ceramidas,
Creme Pele muito seca e atdpica P
dcidos gordos, colesterol
Creme Rosto. Pele muito seca e atépica | Amido de arroz, glicerina
Pele extremamente seca. ‘
A . Agua termal, colesterol, manteiga de
Pomada Pele com tendéncia atépica, Karité
Ictiose, psoriase
Pomada Aplicagdo didria na pele com Agua termal, dcidos gordos essenciais
secura cutanea intensa (6mega 3 e 6), esterdis vegetais, glicolol
Pomada Xeroses muito severas Omega 6, vitamina B3
Glicerina, manteiga de karité, dleo de jojoba,
Pomada Pele muito seca alantofna, pantenol, bisabolol, vaselina,
extractos de dleos minerais, Smega 3 e 6
Oleo de grainhas de framboesa (acidos
Oleo Xerose gordos essenciais: 6mega 3 e dmega 6),
Sleo de sementes de alperce
“ a N Oleo de abacate, extracto de caléndula,
Oleo Pele sensivel seca a muito seca ol P
vitamina E, vitamina A

e. Oleosidade e acne

Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Base lavante sem sabao, piroctona olamina,

Pain Pele oleosa a mista et
extracto de epildbio, glicocola
Solugao Limpeza com dgua Gluconato de zinco e sulfato de cobre
& Limpeza sem dgua da pele i n
Solugao P 8 Pe Agua micelar
oleosa e com imperfeicoes
Solucio Limpeza sem dgua da pele Capriloil ~ glicina, gluconato  de  zinco,
€ acneica tensioactivos suaves
o Limpeza com 4gua da pele mista | Acido glicdlico, 4cido salicflico, &cido lactico,
Solugdo < 21,
e oleosa dgua hamamélis, alfa bisabolol
Complexo sebo-regulador; acido salicilico,
Gel Limpeza com dgua extratos de cedro, zinco, cobre, bisabolol,

alantoina




Forma de apresentagio | Indicagido Ingrediente(s) principal(ais)
n P Oleo essencial de zimbro, zinco PCA,
Gel Higiene da pele oleosa e acneica | . . T 8
dcido undecilénico, glicerina
B A Base lavante sem sabdo com pH fisioldgico,
Limpeza com dgua da pele 7 A
Gel B dgua termal, piroctona olamina, extrato
oleosa a mista. Py
de epildbio, glicocola
p Agua termal, Curcubita pepo, CTAB,
Gel Limpeza com dgua 3 peb
gluconato de zinco
5 Agua termal, Curcubita pepo, gluconato
Gel Limpeza sem dgua 8ua P,P 8
de zinco, silicios e silicatos, dcido salicflico
q Gluconato de zinco e sulfato de cobre,
Gel Limpeza com dgua PR a4
tensioactivos anionicos suaves
q - Microgranulos esféricos, dcido salicilico e
Gel Limpeza com dgua e exfoliagdo B
gliclico, base lavante suave
Gel Limpeza com dgua da pele Acido glicdlico, salicilato de zinco, sabal
acneica serrulata, glicerina
Aveia coloidal, &cido lactico, dcido salicilico,
ureia, azeoglicina, biotina, 6xido de
Limpeza com dgua na acne e zinco, acetato de vitamina E, astaxantina,
Gel N . p Pl .
dermatite seborreica fitossomas de dcido glicirretinico, dcido
ordtico, camomila, xilitol, hidrolisado de
proteinas de soja, alantoina, pantenol
. . Oleo essencial de zimbro, zinco PCA,
Mousse Higiene da pele oleosa e acneica | , . P h
dcido undecilénico, glicerina
Tensioactivos suaves, climbazole, glicerina,
Mousse Limpeza com dgua lamesoft, dimetil oxobenxo dioxasilano,
dcido salicilico
Limpeza com dgua da pele
Mousse oleosa com imperfeicdes e Zinco PCA
fragilizada
o B 8 Acido  pinivico  (beta-hidroxi-acido),
Emulsao Higiene da pele oleosa e acneica - P, i
triclosan, tensioactivos anfotéricos
Emulsio Limpeza sem dgua da pele Agua termal, extracto de epildbio, glicocola,
oleosa a mista. tensioactivos suaves ndo idnicos
Limpeza com dgua da pele . .
P 8 P P Aveia coloidal, farinha integral de arroz,
- oleosa com tendéncia acneica, n gy o 5
Emulsao ) . dcido salicflico, azeoglicina, dleo Europaea,
dermatite seborreica, crosta
4 beta-glucano
lactea
Creme Limpeza com dgua da pele ) Glicerina e EDTA
oleosa e com poros obstruidos
Tensioactivos suaves, agentes supergordos,
Creme Limpeza com dgua dimetil oxobenxo dioxasilano, - capriloil
glicina, Zn PCA
Agua termal, triglicéridos de céco e
Creme Limpeza com dgua cdrtamo, manteiga de karité, dleo de
jojoba, gluconato de zinco, glicerina
Solucio Tratamento rdpido das Trietilcitrato, etil linoleato, dcido salicilico,
& borbulhas dcido octadecenedidico
A |, caulino, é A Ali
Méscara Exfoliagdo. Pele oleosa a mista A.gua.terma i, ErdbediomEe
glicerina
q 8 Acido glicdlico, salicilato de zinco, argila,
Méscara Pele acneica L Ny
esferas de polietileno, glicerina
Agua  termal, AHA-BHA, Curcubita
Mascara Desincrustagao pepo, vitamina B6, gluconato de zinco,
a-bisobolol, caolino, particulas exfoliantes
Lipis Diminuigao das borbulhas e os Acido salicflico, Curcubita pepo, vitamina B6,
P pontos negros gluconato de zinco
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Forma de apresentagio | Indicagido Ingrediente(s) principal(ais)
Eliminacio rdpida das Complexo sebo-regulador; dcido salicilico,
Gel B Soled extratos de cedro, zinco, cobre, bisabolol,
imperfeicoes e
alantoina
Gel Aplicagdo local Acido glicdlico, acido salicilico, dlcool
Complexo sebo-regulador; dcido salicilico,
Emulsdo Exfoliagao extratos de cedro, zinco, cobre, bisabolol,
alantoina
Creme Exfoliagdo forte Acido glicdlico, acido lactico
Exfoliante da pele oleosa e com | ¢ . 2 7
Creme P Acido salicilico, glicerina, microparticulas
acne leve/moderado
- Microesferas de jojoba e de diatomdceas,
Exfoliagdo da pele oleosa com . N ) o
Creme a ~ dimetil oxobenxo  dioxasilano, capriloil
imperfeicdes .
glicina
Gel s dEEm eaaEte, Acido gliclico, bisabolol, propilenoglicol
hiperqueratoses
Emulsdo Hidratagdo Agua termal, retinaldeido, dcido glicdlico
Emulsio Pele oleosa a mista Agufl termal, fitoesfingosina, ~agente
matificante
Complexo sebo-regulador, 4cido salicilico,
Emulsao Hidratagao extratos de cedro, zinco, cobre, bisabolol,
alantoina
Dimetil oxobenxo dioxasilano, ésteres do
Emulsio Matificacdo dcido mdlico (AHA), Zn PCA e vitaminas
B6,amido de arroz, nylon 6, piroctocide
Dimetil oxobenxo dioxasilano, ésteres do
- . dcido mdlico (AHA), Zn PCA e vitaminas
Emulsao Matificacao 5 y .
B6, amido de arroz, nylon 6, piroctocide,
pigementos reflectores da luz
Pele com lesGes acneicas Gluconato de  zinco, sophorolipidos,
Creme . . o
inflamatdrias lamindria, ramnose
I lesd: i . - e
Creme R com fesoes acneicas AHA, gluconato de zinco, glicerina e xilitol
retencionais
Creme Matificaciio Pés captadores do sebo cutaneo, vitamina
5 B6, gluconato de zinco, ésteres de AHA
Pele sujeita a tratamentos Glicerina, ~ xilitol, vaselina, ~enoxolona,
Creme p : .
farmacoldgicos alantoina, ceramidas
Creme Pele acneica Agua termal, Curcubita pepo, vitamina Bé,
AHA-BHA, gluconato de zinco
Creme Pele acneica AHA, piroctona olamina, fitoesfingosina
. . Nicotinamida, - piroct lamina, &
Creme Pele oleosa com imperfei¢es \cotinamida, - piroctona - olamina, - agua
termal
Creme Pele oleosa irritada e ressequida | Agua termal, colesterol
Pel tendéncia ol L N . .
Creme ©1e com fendencia oleosa Vitamina CG e zinco, vitamina E
luzidia
lenoil glicina, palmif d inilo,
Creme Pele oleosa e acneica com brilho L'Jr.vdec\ enoll glicina, paimitato le‘retml ©
dcido salicflico, glicirrizato de aménio
Creme Pele acneica Extracto de Mimosa tenuiflora
M Ficosacdrido AIR glicerina, manteiga de
Creme Pele acneica p a 4 N
karité, ceramidas, Sleo de jojoba
- Esteres de dcido malico e dcido salicflico,
Pele oleosa e fragilizada com N o
Creme " ~ dimetil oxobenxo dioxasilano, vitamina C,
imperfeicoes < -
vitamina E, pés matizantes
Mirtacina, d4cido glicdlico, dcido ldctico,
Creme Pele acneica dcido salicflico, salicilato de zinco, extracto
de sabal, alfa bisabolol




f. Anti-envelhecimento

Forma de apresentagdo | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
- Limpeza sem dgua da pele Oleo de semente de uva, extracto de
Solugdo
normal / seca Vitis vinifera, acetato de vitamina E
Extracto de folha de uva, extracto de
Solugdo Limpeza sem dgua Vitis vinifera, dcido citrico, dcido salicilico,
extracto de caléndula, alantoina
Extracto de semente de uva, extracto
o . de Vitis vinifera, resveratrol, dcido ldctico,
Solugao Limpeza se dgua da pele oleosa n - 5 Arpreet]
dcido glicdlico, dcido salicilico, niacinamida,
dcido ferrdlico, azeoglicina, arginina
Leite g O\eos[ de hl"ﬂpeza, AHA,  glicerina,
proteinas de soja
a Rugas profundas, relaxamento Agua  termal, retinaldeido, 4cido
Sérum 2 A
cutaneo hialurénico
Extrato natural de Ononis spinosa,
Sérum Lifting imediato THPE (tetrahidroxipropil etilenediamina),
polimeros de trigo
Sérum A Acldo hialurdnico, retinol, biopéptido,
dcidos aminados, escalano
Glicerina, protefnas de soja, retinol,
Sérum Lifting vitamine E, dcido ascérbico, THPE,
bisabolol, camomila
" Acido hialurénico, acetilglucosamina, dcido
Sérum Rugas finas e profundas P
glucordnico, fucose
Rugas e linhas de expressao. P q
a d Acetil-hexapéptido-3, extracto de soja,
Sérum Contorno dos olhos, ldbio .
5 extracto de Vitis vinifera
superior, pregas nasolabiais
Sérum RS eh e @E Vitamina C, propilenoglicol, dgua desio-
nizada
Sérum Contorno de ohos ¢ ldbios Acido ):\glurén\co, acetilglucosamina, dcido
glucordnico e fucose
Sérum (s s s /I&;ido hia\fjr}o’nicq acetilglucosamina,
dcido glucordnico e fucose
Gel Olhos, ldbios Acido hialurénico, retinol, DMC
Acido  hialurénico, retinol, biopéptido,
Gel Dia, noite DMC
Gel Efeito tensor anti-rugas e anti Extrato natural de Ononis spinosa, THPE,
papos ruscogenina, polimeros de trigo
Emulsio Pele madura Agua _terma\. dcido  hialurdnico, pré-
tocoferil, glicoléol
Ermulsio Rugas instaladas. Tez baga. Brilho. Agua termal, retinol, AHA, dcido
Pele mista hialurénico, procianiddis de chd verde
Emulsdo Envelhecimento Agua termal, retinaldeido, pré-tocoferil
Extracto de semente de uva, extracto
de Vitis vinifera, dcido citrico, alfa-glucosil-
espiridina, espiridina metil-calcone, cafeina,
Emulsdo Contorno de olhos acetil-hexapéptido, dipéptido, palmitol-
tetrapéptido, dcido hialurdnico, dgua
destilada de Eufrasia officinalis, dcido
18-B-glicirretinico
Oleo de semente de uva, extracto de
Vitis vinifera, dcido ldctico, dcido salicilico,
- ceramidas 2 e 3, alantoina, manteiga de
Emul Todo o tipo de | R A §
muisao ode otipo de pele karité, insaponificdvel de abacate, extracto
de Laminaria digitata, extracto de Solanum
lycopersicum




Alergénios / Condicionantes ocultos ESY

Forma de apresentagio | Indicagdo Ingrediente(s) principal(ais)
Glicerina, manteiga de karité, proteinas
Creme Olhos de soja, Saccharomyces Cerevisiae, retinol,
vitamine E, pantenol
Glicerina, manteiga de karité, proteinas de
Creme Dia e noite soja, retinol, vitamina E, dcido ascorbico,
bisabolol
Extrato natural de Ononis spinosa, THPE,
Creme Efeito nutritivo. Dia vitamina E, manteiga de Kkarité, filtros
solares
Creme o iz avitis Extm':o natura\»de Ononis spinosa, THPE,
proteinas de soja
Extrato natural de Ononis spinosa, THPE,
Creme Efeito lifting e regenerador: Noite | cobre, zinco, magnésio, glicerina, manteiga
de karité
Creme Lifting e hidratante de dia Extrato natural de Ononis spinosa, THPE
. Agua termal, éster de retinol, sulfato
Rugas e ridulas do contorno dos "
Creme N de dextrano, pigmento soft focus,
olhos, papos, olheiras e A
procianiddis de chd verde
Agua termal, éster de retinol, 4cidos de
Creme Corpo. Flacidez e secura cutdnea | frutos e de flores (hibisco), alpha-lupalina,
particulas de nacre
Secura, perda de firmeza, falta de | Agua termal, trifélio vermelho, séfora
Creme i 2
luminosidade. Pele normal a seca | japdnica, yam selvagem, extracto de malte
A I, trifdl lho, sof
Secura, perda de firmeza, falta de eua S EES (CHicley Elte
Creme Juminosidade japdnica, yam selvagem, extracto de malte,
fitoesterdis, manteiga de karité
Creme Primeiras rugas Vitamina A, C e E
Primei . Rugas d et e PR
nimeiras rugas. Fugas ce Tripéptido, dcido hialurdnico, nicotinamida,
Creme expressao. Falta de luminosidade e} 4oua termal
de tonicidade. Todo o tipo de pele| g
RigseEiEdhzmes Tripéptido, dcido hialurdnico, sulfato de
Creme contorno dos olhos, papos, A 2
dextrano, reflectores pticos, dgua termal
olheiras
’ A termal, retinol, AHA, dci
Rugas instaladas. Tez baga. Pele gua terma retmf) 7 ek
Creme normal a seca hialurénico, procianiddis de chd verde,
activos hidratantes
Creme Olhos. Envelhecimento Agua termal, retinaldeido, pré-tocoferil
Rugas profundas, relaxamento 3 a e, e (o
Creme > Agua termal, retinaldeido, dcido hialurénico
cutdneo
Olhos. R fundas, £ 5 PR .
Creme 0 NUgas protundas Agua termal, retinaldeido, dcido hialurénico
relaxamento cutaneo
Creme Envelhecimento Agua termal, retinaldeido, pré-tocoferil
Creme Olhos Acido hialurénico, retinol, biopéptido
Creme Noite Acido hialurénico, retinol, biopéptido
Acido  hialurénico, retinol, biopéptido,
Creme Dia. Peles secas DMC (dihidroxi metil crémio), manteiga
de karité, alantoina
Acido hialurénico, retinol, biopéptido,
Creme Dia DMC
Oleo de semente de uwva, extracto
de semente de uva, extracto de Vitis
Creme Pele desidratada e seca vvnrf?Ta, rfesveratr.o\, &dilo I;fl\co, detlo
glicdlico, dcido salicilico, glutatido reduzido,
ceramidas 2 e 3, tocotriendis, inositol,
trealSsido, trimetilglicina, xilitol




Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Creme

Pele normal/seca

Extracto de semente de uva, extracto de
Vitis vinifera, dcido lactico, dcido glicdlico,
dcido  hialurénico, acetato de tocoferol,
acetil-hexapéptido, alantoina, extracto de
aveia sativa, extracto de Zea Mai, extracto
de semente de Lupinus albus, extracto de
Palmaria palmata

Creme

Todo o tipo de pele

Extracto de Semente de uva, extracto de
Vitis vinifera, dcido ldctico, dcido gliclico,
dcido  hialurdnico,  acetil-hexapéptido,
alantoina, extracto de aveia sativa, acetato
de tocoferol, extracto de Zea Mais,
extracto de semente de Lupinus albus,
extracto de Palmaria palmata

Creme

Colo e pescogo

Oleo de semente de uva, extracto de Vitis
vinifera, dcido ldctico, dcido hialurdnico,
tocotriendis, tocferdis, acetil-tetrapéptido,
manteiga de karité, insaponificavel de
abacate

Creme

Todo o tipo de pele

Acido lipdico, 4cido ascérbico, dcido
octadecenodiico, filtro solar UVA

Creme

Contorno dos olhos e dos ldbios,
descongestionante anti-papos e
anti-olheiras

Retinol, vitamina, acetilglucosamina, dcido
glucordnico, dcido hialurénico

Creme

Pele seca e fina

Retinol, vitamina E, acetilglucosamina,
dcido glucordnico, dcido hialurénico

Creme

Pele desidratada, manchas solares,
hiperqueratoses

Acido glicdlico, lipossomas de azuleno,
bisabolol, vitaminas A e E

Creme

Rugas instaladas

Extracto de soja, extracto de Vitis vinifera,
filtro solar

Creme

Todo o tipo de pele

Acido lipico, 4cido ascérbico, acido
octadecenodidico, filtro solar UVA

Creme

Desidratacao, envelhecimento e
hiperqueratoses

Acido glicdlico, extracto de aveia,
lipossomas de azuleno, bisabolol, vitaminas
AeE

Creme

Pele Oleosa e acneica

Factor natural de hidratacio (NMF),
sorbitol, bisabolol, alantoina, emulsdo
dgualsilicone

Creme

Pele oleosa

Microssomas de retinol e de dcido
ascorbico, NMF, bisabolol, emulsao dgua
Isilicone

Creme

Contorno de olhos, manchas e
pequenas rugas

Micro-emulsio  de  vitamina  C-E-A,
tetrapéptidos, cafeina, pigmentos azuis,
bisabolol, filtro solar UVA e UVB




Alergénios / Condicionantes ocultos &

g. Hiperpigmentacio

Forma de apresentagio | Indicagdo Ingrediente(s) principal(ais)
. . Vitamina C, dgua termal, extracto de
Gel Limpeza com dgua B
canela, tensioactivos suaves
Agua termal, vitamina C, AT Péptid
Sérum Peles maduras gua terma, vitamina &, ceptido,
vitamina E
" q Acido tiético, etil linoleato, 4cido octade-
Sérum Melasma, cloasma, lentigo senil R 21 B
cenodidico, dcido salicilico.
Creme Hiperpigmentacio do rosto, Agua termal, AHA, BHA, nicotinamida,
decote ou maos vitamina C, diéxido de titénio
Hiberpiementacies inflamatdrias Agua termal, emulsio O/A, filtros UVA
Creme Ienpti rc?sgrosto vjecote mios "| UVB com tinosorb M, nicotinamida,
o= ' ! vitamina C, diéxido de titinio
Agua termal, vitamina C, &cido hialurdnico,
Creme Dia extracto de hera, complexo filtrante com
tinosorb M
Creme Mk, e, iz el Acido tidctico, etil-inoleato, dcido lictico,
8 dcido octadecenedidico, SPF 10
Melasmas, lentigos senis ou Esteres de AHA, cicloceramida, vitamina
Creme L
actinicos CeE

h. Cicatriza¢do

Forma de apresentagio | Indicagdo Ingrediente(s) principal(ais)
- - - Aguatermal,alginalo de sédio, D-pantenol,
Solugao LesGes superficiais extracto de consolda
- - q Oleo de aveia, vitamina A e E, vitamina
Solugao Lesdes superficiais S
BS, glicerina
Creme Pés intervencdes dermatoldgicas, | Resveratrol, centelha asidtica, dcido
Selluc irritagdes da pele hialurénico, cobre, zinco
Queimaduras, dermatite peri-
Creme oral, dermatite da fralda, eczema,
boqueira, radiodermatite, suturas,
fissuras Agua termal, sucralfato, sulfato de cobre,
sulfato de zinco, 6xido de zinco
Varicela, impetigo, intertrigo,
Solucdo flictenos, dermatite exsudativa da
zona da fralda
o Aveia, hialuronato de sédio, vitamina A
Creme Lesdes superficiais 4
e E dlcool batllico
i. Hiperqueratoses

Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Lactato de amdnio, perhidroesqualeno,

cotovelos, couro cabeludo,
queratoses folicular; crosta lactea

luca I R
SalEe REB D PR bisabolol, vitamina E, parabenos
Solucio Hiperqueratoses, placas de Ureia, 4cido salicilico, glicoceratos, mentol,
= psorfase parabenos, solugao hidroalcodlica
Espessamentos cutdneos
Gel localizados: calosidades plantares, | Agua termal, ureia, glicocola, sulfato de

dextrano




Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
Leite Xerose cutdnea intensa com Agua termal, ureia, acido lactico, pidolato
descamagao e/ou rugosidades de sédio, agentes reestruturantes
Psorfase, queratodermias
Creme palmoplantares, calosidades, Agua termal, ureia, dcido salicflico,
queratose folicular; pele muito 4cido ldctico
seca e descamativa
Ureia, dcido salicilico, glicoceratos, dlcool
Creme Hiperqueratose, psoriase, xerose | cetilico, parabenos, emulsio oleo/dgua,
solugdo hidroalcodlica
Acido salicilico, dleo essencial de cade,
Creme Pele irritada e descamativa Oleo essencial cedro, vaselina, base
filmogénea
3 Keluamida, crotamiton, glicolato  de
Creme Dermatite seborreica do rosto . " g
guanidina, piroctona olamina, sabal

j. Capilares

Forma de apresentagdo | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
. loé b Il l lis,
el Cabelo espigado Aloé 'barbader_ws:s Caléndula  officinalis,
proteinas de trigo, pantenol
China vermelha, urtiga, extracto de
Solugao Caspa Achillea, piroctona olamina, carboxi-metil-
cisteina, pantenol
- Keluamida, sulfato de zinco, excipiente
Solugdo Caspa o
hidroalcdlico
Solucio Cabelo seco ¢ frésil Pantenol, magnésio, zinco, PCA Sédio,
8 8 manganés, extracto de Equisetum arvense
- Cabelo submetid 6] R
Solugio 2A0€I0 SUOMELIAO 3 8gessOSS | Manteiga de ilipé, filtro solar:
externas
- Silicio organico, dcido hialurénico, extracto
e Queshcbate de lilidcea, proteinas de soja, vitamina B6
= Ceoruscina, diguandsido  tetrafosfato,
sdi Qrhebaict nicotinato de tocoferol, vitamina B8
Extracto de sabal, nicotinato de tocoferol,
Solugdo Queda de cabelo crénica 4cido beta glicirretinico, neoruscina, digua-
ndsido tetrafosfato, piroctona olamina
Emulsdo Reparacdo e desembaracador Manteiga de ilipé
- Descamagao em placas secas, Acido  salicllico, hidrolato  de  cade,
Emulsao 2
psorfase forskoline e zantaleno
e Dermatite seborreica Ciclopiroxolamina, pitirionato de  zinco,
keluamida
Espuma Queda de cabelo Quitosano, metionina, vitamina BS
Méscara Cabelo espigado Proteinas de milho, dleo de semente de
PIE linho, vitamina B5, derivados de silicone
. RS U ES, e Climbazole, 4cido saliclico, alfa-hidroxi-
Méscara seborreica do couro cabeludo, s Aot 2 5
dcidos, glicina, éleo essencial de cedro
rosto e tronco
Méscara Gfidlo szew il Hldrohzadt/: de protefnas de  milho,
pantenol, leo de girassol
Méscara Gl sz C cimze Manteiga de ilipé, fosfolipidos, esqualano,
ceras
Sérum Cabelo muito seco e desnutrido | Manteiga de ilipé




Alergénios / Condicionantes ocultos [EZAl

Forma de apresentagio | Indicagdo Ingrediente(s) principal(ais)
Nicotinato de metilo, esséncias de
Gel Peladas verbena, niauli, cedro, terebentina, dlcool
a70°
Champé espuma Todo o tipo de cabelo Aveia, dcidos gordos essenciais Smega 6.
Champé Cabelo agredido Creatina, mentol, vitamina E, pantenol
G Couro cabeludo normal Vitamina BS, lactamida MEA, tensioactivos
suaves
P a Hidrolizadi teico, glicéridos de dcidk
Champ6 fluido Couro cabeludo sensivel \arolzado proteico, glceridos de acidos
gordos
Piritionato de zinco, piroctona olamina,
Descamacio severa e recidivante undecilinato  de  sorbitano,  zinco,
Champ6 creme 8 . " | vitamina Bé, extracto de lamindria, ictiol,
dermatite seborreica o Foms 4 3
dcido salicilico, dleo essencial de cade,
zantaleno
Copaifera officinalis, Carapa guaianensis,
Champd Caspa oleosa Euterpe oleracea, azeoglicina, piroctona
olamina, vitamina B5, inositol
D-gluconato  de  clorohexidina, dleo
ial d dro, lisil 3
Cabelo oleoso, couro cabeludo essencia e cecro  polsioano,
Champé irritado, prurido hidrolisado  de proteinas, alantoina,
P vitamina B, alfa-hidroxidcidos de toranja,
alquilpoliglucose e proteol OAT
P i@ Copaifera  officinalis, Berthollletra excelsa,
Champd a extracto de azeitona, alantofna, piroctona
cabeludo irritado, prurido
olamina
Oleo de cbco, dleo de jojoba, Sleo
Champd Cabelo seco e frél de azeitona, dleo de abacate, vitamina
P g E  4cido ferrilico, bisabolol, &cido
rosmarinico, curcumina
A ) n Snico, .
Gz Cabelo frigi Silicio organico, extractos de dcidos de
frutos, aveia
Gt T Q@o de Limnanthes alba, inositol, dcido
fictico
Lipoproteinas de aveia, lipoproteinas
Champd Cabelo espigado de seda, alfa-hidroxi-dcidos de toranja,
laurilpoliglucose, laurilsulfato
o 3 l, E tenol,
Champd Eagedie Creétma‘ mentol, vitamina E, pantenol
tensioactivos suaves
Hi ili . . . . .
. [peransiike ges Aveia coloidal, proteinas de trigo, farinha
Champd constituintes vulgarmente
- " integral de arroz
utilizados nos champés
) D iy Mg Aveia  coloidal, pmtema,s de trigo,
Champ6 lictea farinha integral de arroz, 4cido salicilico,
azeoglicina
Piritonato ~ de  zinco,  piroctona
Champd Dermatite seborreica, caspa olamina, dcido salicilico, dcido glicdlico,
laurilpoliglucose, laurilsulfato
Tensioactivos ~ derivados da  glicose
Champs Tedo® i dabds e/tox\\adal ‘derlvaldo pohetoAx\\ado do
dlcool ldurico, dleo de céco alquil-
polietoxilado




Forma de apresentagio | Indicagio Ingrediente(s) principal(ais)
E: b i . .
A S descama't\‘vos L Piritionato de zinco, enxofre, extracto
Champo seborreica, alopécia seborreica,
2 P de Salix alba
pitirfase, eczema seborreico
Acido  salicflico, cido glicdlico, d4cido
A Descamagao intensa, psoriase do | citrico, dcido mélico, dleos essenciais de
Champd q A
couro cabeludo e corpo cade e de cedro, laurilpolilucose, dleo
essencial de tiarée
Lipoaminodcidos de  colagénio, goma
Champé Cabelo fino de guar, alfa-hidroxiacidos, vitaminas AE,F
e H, laurilpoliglucose, laurilsulfato
G Eemdtes peltes Climbazol, ictiol sédio, dleo essencial de
cade
A q itina, lagéneo, gli la, it
Champé Cabelo fragilizado Qi ina, coageneo,  gicoco,  agente
condicionador
Champé Caspa seca Dissulfureto de selénio, ictiol
Champé Caspa oleosa Ictiol, crotamiton, dcido saliclico
Champd Dermatite seborreica
A o a Ictiol, crotamiton, 4cido salicflico, acido
Champd Descamagao em placas, psonfase o
glicdlico
Champd Seborreia severa Extracto de Sabal serrulata.
A Extracto de Sabal serrulata, caolino,
Champd Cabelo oleoso I
tensioactivos suaves
Champ6 Cabelo seco Manteiga de ilipé
I 1 3
G Couro cabeludo sensivel Gluconato de zinco, glicolol, vitamina BS,
base lavante suave
Nicotinato de  tocoferol, diguandsido
Ch 6 da de cabel ) .
2mpo Quethdbehel tetrafosfato, vitamina B5, B8, B6

k. Anti-estrias

Forma de apresentagio

Indicagdo

Ingrediente(s) principal(ais)

Estrias j& formadas, prevencao do

Aveia coloidal, farinha integral de arroz,
amido de milho, protefnas de Lupinus

aparecimento

Creme Sparacimento spp, Gingko-biloba, dleo de borragem,
P questamide H, betaina, pantenol, alantofna,

fitantriol, xilitol
Creme Estrias jd formadas, prevengdo do | Silanol, extracto de algas e heras, parafina

liquida, dlcool cetearflico

|. Anti celuliticos

Forma de apresentagio

Indicagio

Ingrediente(s) principal(ais)

Creme

Uniformizagao da superficie
cutdnea

Retinol, forscolina, cafeina, carnitina, THPE

Creme

Uniformizagao da superficie
cutdnea

Diosmina, acetilglucosamina, 4cido gluco-
rénico, escina




Alergénios / Condici tes ocultos EEYE]

Alimentos

A alergia alimentar € o resultado de uma reaccdo imunoldgica
desencadeada pela ingestdao de um alimento. A sua prevaléncia
tem aumentado nos Ultimos anos?’. Os sintomas s3o variados, mas
a pele é dos drgaos habitualmente mais atingidos nas situagdes
de reacgdes alérgicas a alimentos, podendo manifestar-se por ur-
ticdria, angioedema, dermatite atdpica, vasculite, entre outros?.
A sensibilizacdo a alergénios alimentares pode ocorrer através da
mucosa respiratdria ou gastro-intestinal, epiderme com funcdo
de barreira comprometida ou transferéncia directa do alergénio
através da placenta®.

Devido a gravidade que as reaccdes alérgicas a alimentos podem
condicionar', tém sido estabelecidas regras para a producdo,
preparacdo e etiquetagem de alimentos (Decreto-Lei n® 560/99).
Os individuos alérgicos, mesmo com uma evic¢do cuidadosa,
podem estar expostos a alergénios presentes em alimentos
insuspeitos. Sao vdrios os mecanismos que podem levar a presenca
destes alergénios ocultos (Tabela 2)*.

Tabela 2 Fontes potenciais de alergénios ocultos em alimentos®’.

Utensilios da cozinha

Contacto cruzado Equipamento de produgdo de alimentos

Manuseamento de alimentos

Troca de ingredientes

Reactividade cruzada

Alimentos alergizantes de declara¢do ndo obrigatdria

Nao declaragdo de alimentos alergizantes

Lacunas na regulamentacdo de etiquetagem

Contaminagao de alimentos com alergénios que nao alimentos

Aditivos

Conservantes

Substancias antigénicas

Devem ser implementados alguns cuidados nestes doentes, nome-
adamente uma leitura cuidadosa dos ingredientes presentes nos
rétulos dos produtos alimentares, sendo de evitar aqueles que
contenham ou possam conter (mesmo que vestigios) ingredientes
relacionados com o alimento ao qual ¢ alérgico.

De seguida, para cada grupo de alimentos, sdo descritos nomes de
ingredientes que podem estar presentes nos rétulos de produtos
alimentares, bem como alguns alimentos que devem ser evitados
nesses doentes.



a. Ovo

O ovo é das causa mais frequentes de alergia alimentar nas crian-
cas. Contudo, ao longo do tempo a maioria das criancas adquirem
tolerdncia a este alimento®’. A identificacdo deste alergénio nos
alimentos é essencial para uma evolugdo favordvel destes doen-
tes, pois, apesar de existirem resultados favordveis com ensaios de
inducdo de tolerdncia oral ao ovo, a dieta de evicgcdo continua a ser
o tratamento central desta alergia, Tabela3®".

Tabela3 Nomes que podem surgir nos rétulos de produtos
alimentares, indicando a presenca de ovo.
Albumina de ovo Livetina Ovotransferrina
Albuminato de silicio Maionese Ovovitelia
Clara de ovo Ovalbumina Ovovitelina
Coagulante Ovo inteiro Pé de ovo
Doce suspiro Ovo seco P6 de suspiro (doce)
Emulsificante Ovoglobulina Resinas de ovo
Gema de ovo Ovomucina Simplesse
Globulina Ovomucoide Substituto de ovo
Lecitina (E322) Ovos Surimi
Lisozima Ovos sdlidos Vitelina
b. Leite

Tal como o ovo, o leite também ¢é das causas mais frequentes de
alergia alimentar nas criangas, Tabela 4*2. A maioria destes doentes
adquire tolerancia ao longo dos anos, sendo necessdrios cuidados
especiais na identificacdo de alergénios ocultos que possam estar
presentes nos alimentos ingeridos®2.

Tabela4 Nomes que podem surgir nos rétulos de produtos
alimentares, indicando a presenca de leite de vaca ou proteinas
do leite de vaca.

Aromatizante artificial de
manteiga

Fosfato de lactoalbumina

Manteiga sélida

Aromatizante de caramelo

Gordura de manteiga

Margarina

Aromatizantes naturais

Hidrolisado de caseina

Natas

Bombons caramelizados

logurte

Oleo de manteiga

Caseina Lactoalbumina Protefnas do leite de vaca
Caseinato de amdnia Lactoglobulina Proteinas do soro de leite
Caseinato de célcio Lactose Queijo




Alergénios / Condicio Relalliiel 375

Caseinato de magnésio Lactulose Requeijao

Caseinato de potdssio Leite condensado Salsicha

Caseinato de sédio Leite de cabra Sélidos

Chocolate Leite de ovelha Sélidos de leite
Coalhada Leite desnatado Sélidos de natas

Coalho de caseina Leite em pd Soro

Corante de caramelo (EI50) | Leite evaporado Soro de leite

Creme Leite pasteurizado Zzzswi::liitzea do

Creme de leite de ovos Manteiga de leite Soro de leite sem lactose
Derivados do leite

c. Amendoim

O consumo de amendoins tem aumentado nos dltimos anos, facto
associado ao incremento da alergia a este alimento, Tabela 5%.
Apesar de cerca de 20% dos doentes poderem adquirir tolerancia
a este alimento, o progndstico desta alergia nao é favordvel para a
maioria destes doentes*!. Pode estar presente sob vérias formas,
tais como fruto seco, dleo, manteiga, gelados, bolachas, snacks,
pastéis, entre outros.

Tabela5 Nomes que podem surgir nos rétulos de produtos
alimentares, indicando a presenca de amendoim.

Alcagoita Fortificante

Amendo mepinda (Angola) Intensificador de sabor
Amendoim revestido em esséncia de )

améndoa (mandelona) Jiguda (Angola)
Amendubi (Brasil) Jinguda (Angola)
Ardquide (Brasil) Mancarra (Guiné-Bissau e Cabo-Verde)
Aromatizantes Mandubi (Brasil)
Caranga (Brasil) Manobi (Brasil)
Carango (Mogambique) Mistura de frutos secos
Chocolate com amendoim Nozes artificiais
Emulsificante (pouco comum) Oleo de amendoim
Ervilhana Salgadinhos

Espumante em bebidas ndo-alcodlicas




d. Frutos secos

Tal como 0 amendoim, a alergia aos frutos secos pode manifestar-
se com reacgdes graves, Tabela 6%. O progndstico desta alergia
também ¢é desfavordvel, pois a maioria dos doentes permanece
alérgicos ao longo dos anos*. Podem estar presentes em diver-
sos alimentos de uso didrio, entre eles frutos secos, éleos, man-
teiga, molhos, cremes, gelados, doces, preparados de cereais,
hamburgueres, pasteis, pastas, entre outros. De referir que muitos
produtos de cosmética, medicinais e de medicina complementar
ou alternativa podem possuir frutos secos como ingredientes.

Tabela 6 Nomes que podem surgir nos rétulos de produtos
alimentares, indicando a presenca de frutos secos.

Améndoas Gianduja Nozes nan-gai
Bolota Macapao Nozes pignoli

Caju Mandelonas Nozes pignolia
Caponata Manteiga de avela Nozes pignon
Castanha Manteiga de nozes Oleo de macadamia

Castanha da India

Marzipa

Oleo de noz

Castanha do Brasil

Nogueira-peca

Pasta de améndoa

Coco

Nougat

Pasta de noz

Extracto natural de avela

Noz

Pesto

Extracto natural de noz

Noz da nogueira

Pinhdo manso

Farinha de aveld Noz macaddmia PinhGes
Farinha de noz Noz peca Pistédchio
Fruto da faia Nozes de nogueira Pralinés

Frutos secos artificiais

Nozes mashuga

e. Soja

A soja € uma leguminosa que adquire particular importancia
como alternativa em doentes com alergia as proteinas do leite de
vaca (APLV). Contudo, podem existir doentes com alergia a este
alimento, sendo habitualmente transitdria, Tabela 7¥. O consumo
de soja tem vindo a aumentar nos Ultimos anos, podendo estar
presente em dleos alimentares de origem vegetal, molhos, tofu,
leite de soja, iogurtes de soja, sumos de soja, comida chinesa
e japonesa, entre varios outros alimentos®’.

Tabela7 Nomes que podem surgir nos rétulos de produtos
alimentares, indicando a presenca de soja.

Albumina de soja Goma de guar (E412) Proteina de soja isolada

Alfarroba Goma vegetal Proteina extensora
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Amido Granulado de soja (P‘Fs/tgna itz e e
Amido vegetal Graos de soja Proteina vegetal hidrolisada
Caldo de legumes Lecitina de soja (E322) I(’-’x;\)'nas a2 selfitieliEets
;%::nn;rzd:sg; Leite de soja Rebentos de soja

Edamame Miso Requeijao de soja
Emulsificante Molho de soja Shéyu

Espessantes Natto Soja

Estabilizador Oleo de soja Tamari

Farinha de soja Oleo vegetal hidrolisado | Tempeh

Fibra de soja Pantenol de soja Tofu

Eﬂgg?am loleech g Proteina de soja Vegetais hidrolisados

Goma ardbica (E414)

f. Trigo

O trigo € responsavel pela maioria das alergias alimentares a ce-
reais, estando profusamente distribuido na nossa dieta, Tabela 8.
Pode ser encontrado em diversos alimentos, tais como produtos
de padaria e pastelaria, massas e esparguetes, rissdis, croquete, e
outros produtos panados, empadas, molhos diversos, sopas ins-
tantdneas, flocos de cereais, enchidos, salsichas, patés, chocolates,
whisky ou cerveja.

Tabela8 Nomes que podem surgir nos rétulos de produtos
alimentares, indicando a presenca de trigo.

Amido gelatinizado Kamut

Amido modificado Maisena

Amido vegetal Matzoh

Bulgur Migalhas de pao

Cuscuz Peroxidases

Farelo Proteina de massa

Farelo de moleiros Proteina vegetal hidrolisada (HVP)

Farinha Seitan

Gliadina Sémola

Gldten Trigo (farelo, gérmen de farinha, gldten, malte, amido)

Goma vegetal Trigo duro

Inibidores da serina protease Trigo vermelho

Inibidores da a-amilase e tripsina




g. Milho

O milho é outro cereal também bastante frequente na dieta.
Apesar de menos descrita, a sua alergia alimentar é reconhecida,
Tabela 9%°. Algumas fontes deste cereal sdo facilmente identifica-
veis e incluem produtos de padaria e pastelaria. Contudo pode
estar presente noutros alimentos menos reconhecidos, nos quais
se incluem alimentos panados, éleo de milho, leite achocolatado,
bebidas gaseificadas e/ou alcodlicas, café instantdneo, manteiga de
amendoim, sopas instantdneas ou comida chinesa.

Tabela9 Nomes que podem surgir nos rétulos de produtos
alimentares, indicando a presenca de milho.

Amido gelatinizado Goma vegetal

Amido modificado Inibidores da a-amilase e tripsina

Amido vegetal LTP's

Farelo Maizena

Farelo de moleiros Migalhas de pao

Farinha Proteina vegetal hidrolisada (HVP)

Glaten

h. Sésamo

O sésamo é uma semente oleosa, sendo um alergénio emergente
no mundo ocidental, Tabela 10%. A sua tolerancia apenas é adqui-
rida por uma minoria dos doentes alérgicos®. Pode estar presente
numa série de alimentos, como hamburgueres, molhos e massas
orientais, bolachas, cones de gelados, comida vegetariana, entre

outros.

Tabela 10 Nomes que podem surgir nos rétulos de produtos
alimentares, indicando a presenca de sésamo.

Gergelim (brasileiro) Sesamol

Oleo de sementes de sésamo Sesamolina

Oleo de sésamo Sesamum indicum

Oleo vegetal Sim sim

Semente de sésamo Tahine

Sésamo Til
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i. Aditivos alimentares

Outras fontes de alergénios alimentares, que podem estar pre-
sentes de uma forma oculta, sdo os aditivos alimentares, tais como
conservantes, corantes e aromatizantes, Tabela |l. A hipersensibi-
lidade a aditivos alimentares é pouco comum, apesar de existirem
alguns casos descritos*. A identificagdo destes ingredientes nos
rétulos € obrigatéria (Decreto-Lei 560/99), contudo nem sempre
sdo cumpridas estas directivas.

Tabela 11 Listagem de alguns aditivos alimentares que podem ser
responsaveis por reaccoes de hipersensibilidade.

Conservantes

Benzoatos (E 210 a 219) Nitratos (E 240 a 259)
Citratos (E 330 a 333) Parabenos (E 214,216 e 218)
Didxido sulfdrico (E 220) Sulfitos (E 220 a 229)
Espessantes

Outras gomas vegetais (E 410 a 419, excepto

Goma ardbica (E 414) 415 e 418)

Anti-oxidantes

Hidroxianisol butilado (BHA — E 320) | Hidroxitolueno butilado (BHT — E 321)

Intensificadores de sabor e adocantes

Glutamato monossédico (E 621) Aspartamo (E 951)

Corantes

Tartrazina (E 102) Amarelo “pér-do-sol” (E 110)
Acido carminico (E 120) Eritrosina (E 127)

Caramelo (E150) Carotenos (E 160a)

Annatto (E |60b) Acafrdo (E 164)

Taninos (E 181)

j. Outros alimentos

A carne de mamiferos e de aves, os peixes, o marisco e os frutos
frescos sdo alimentos que também podem induzir reaccdes alérgi-
cas, algumas devido a alergénios ocultos®. Estas reac¢des alérgicas
podem ser devidas ao contacto cruzado com utensilios contami-
nados com um determinado alimento ou presenca do alergénio no
preparado alimentar final®.




Nalguns alimentos o contacto com os alergénios pode ser total-
mente inesperado. No caso da alergia alimentar aos peixes, maris-
co, ovo, anands, carne de porco e de aves, a exposi¢ao inalatdria
dos seus alergénios pode induzir clinica alérgica grave®*. Estas
situagdes tornam-se de particular importdncia nos ambientes
profissionais®**,

Outras formas de alergia podem ser devidas a contaminacao
de alimentos por parasitas. O Anisakis simplex é um nemdtodo
que parasita peixes; pode induzir reac¢des de hipersensibilidade,

mesmo se estiver morto®,

Os frutos podem estar presentes numa variedade de alimentos,
incluindo, os sumos de fruta, compotas, gelados, xaropes, licores,
como ingrediente de produtos de padaria ou pastelaria, aroma-
tizantes, conservas ou no processamento de pratos de carne
e de peixe, para além da sua forma natural®.

Sindromes de reactividade cruzada

E possivel existir reactividade cruzada entre alergénios alimenta-
res filogeneticamente relacionados, bem como entre alergénios
alimentares e ndo-alimentares®. A reactividade cruzada imunold-
gica em que um anticorpo IgE reconhece dois ou mais antigénios
diferentes, por apresentarem epftopos semelhantes, é mais co-
mum do que a reactividade cruzada clinicamente evidente®. Habi-
tualmente € reprodutivel e eficazmente inibido pelo alergénio so-
Idvel*®. A presenca de reactividade cruzada pode ndo ser traduzida
numa resposta clinica apds a exposi¢ao do alergénio, pelo que a
simples presenca de anticorpo IgE ndo € suficiente para a manifes-
tacdo da doenga alérgica*. Contudo, podem surgir manifestacdes
clinicas pela ocorréncia de fendmenos de reactividade cruzada,
pelo que o seu conhecimento e identificagdo sdo essenciais.

Sdo também identificados fendmenos de reactividade cruzada en-
tre diversos grupos de farmacos, criando muitas vezes dificuldades
na escolha de um fdrmaco alternativo para o doente.

a. Reactividade cruzada entre alergénios com origem em plantas

Pode ser devido a reactividade cruzada entre frutos e vegetais,
ou entre alimentos e pdlens, Tabela 2. As manifestagdes podem
ser variadas e vdo desde o sindrome oral alérgico, rinite e con-
juntivite, até reaccdes mais graves com broncospasmo, urticdria
e angioedema®.
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Tabela 12 Alguns sindromes e exemplos de reactividade cruzada
entre alergénios com origem em plantas.?%45°

Reactividade

Alimentos

Alergénios

Particularidades

Alho

cruzada implicados implicados
Aipo
Cenoura
Salsa
Sementes de erva
o ede | - Profiinas (Artv4)
PR - Artv 60 kDa Associado a sensibi-
Artemisia-aipo- coentro A - 3
L ) - outros alergénios | lizagdio a pdlens de
especiarias Anis . _ e g
p ainda ndo identifica- | Artemisia.
Paprika
dos
Pimenta
Manga
Alho
Cebola
Alho-porro
g‘:;ctjfsa - Profilinas (Art v 4) | Associado a sensibi-
Artemisia-mostarda Couwve repoho |~ LTP's (Artv 3) lizacgdo a pdlens de
uve rep - Artv 60 kDa Artemisia.
Couve-flor
Artemisia-péssego | Péssego = RGeS (A v <) I/;S%Ccl)ad; aéles::gzg
pesseg g -UTPs (Artv3) | 280 &P
rtemisia.
Infusio de Associado & sensibi-
Artemisia-camomila h - ainda por identificar| lizacgdo a pdlens de
camomila .
Artemisia.
Melao
Melancia - LTP (Amb a 6)
2 ~ Meloa - CCD's Associado a sensibi-
Ambrésia-melao- - - A ~ 2
banana Meldo verde (glicoalergénios) lizagio a pdlens de
Abobrinha - Alergénios de alto | ambrdsia.
Pepino peso molecular
Banana
Frutos e vegetais
da familia das - Homdlogos de q 5 .
~ p Associado a sensibi-
p ~ Rosaceae (magd, | Betv | (proteinade ||~ p
Bétula-maga A lizacgdo a pdlens de
cereja, péssego, | defesa de plantas) Bétula
damasco) e - Bet v 2 (profilina) )
Betulaceae (aveld)
Trigo - Inibidores de
Cevada o-amilase/tripsina: Podem estarassociadas
. Centeio Horv | a alergia respiratria
Cereais X
Arroz Secc | a farinhas e alergia
Milho - Gliadinas alimentar a cereais.
Aveia
g:;saigao Associado & sensibi-
Chenopodium-frutos Melio - Profilina (Che a2) | lizacgdo a pdlens de

Chenopodium.




Sementes de

- Profilina (Hel a 2,

Associado a sensibi-

Compositae- . Litc 1) i q
girassol Af lizagdo a pdlens da
alimentos Lichi - Alergénio de familia Ce it
ichia 70 KD familia Compositae.
Péssego -LTPs: Prup3
Frutos frescos da Maga Mald 3
familia das Rosdceas. | Ameixa Prud3
Cereja Pruav |
Noz - Albuminas 2S: Jug r |
Frutos secos e Noz-do-Brasil Bere |
Mostarda Braj |
sementes p g
Sésamo Sesi |
Amendoim Arah 2,6
r{lho (R Associado & sensibi-
7 rigo -Phlip5 g "
Gramineas-cereais Centei lizagdo a pdlens de
enteio ramineas.
Cevada g .
- LTP's 7 (ainda nao
.| descritos) Associado & sensibi-
Grami a Frutos da familia N i 2
ramineas-pessego | o o - Profilinas lizagdo a pdlens de
: (Homdlogo de gramineas.
Bet v 2)
Banana -Hevb2
Kiwi - Hevb 6.02
Abacate -Hevb7
Litex-frutos Meldo - H?Y b8 Associado a  sensibi-
Uvas - quitinases de classe || jizacio a litex.
Castanha
Noz
Nabo
Amendoim -Vicilinas 7S: Ara h |
Legurninosas Lentilha Lenc |
8 Noz Jugr2
Sésamo Sesi3
Aivo Associado a sensibi-
Ldpulo-aipo L’P - ainda por identificar| lizagdo a pdlens de
Gpulo p
Idpulo.
Associado & sensibi-
Parietdria-pistdchio | Pistdchio - LTP (Parj I) lizagdo a pdlens de
parietdria
aq Associado & sensibi-
Plantago-melao Melao éflslgg:mos e lizacgdo a pdlens de
Plantago
; Associado a sensibi-
Salsola kali-agafrio | Acafrao »kg;oﬁllnas e 1153 lizagdo a pdlens de

Salsola.
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b. Reactividade cruzada entre alergénios com origem em animais

Apesar de menos comum, pode ocorrer reactividade cruzada
entre alergénios de animais, Tabela |3. Encontram-se neste grupo
fenédmenos de reactividade cruzada entre alimentos e entre aero-
alergénios e alimentos. Algumas das sensibilizacdes encontradas
podem ndo desencadear clinica.

Tabela 13 Alguns sindromes e exemplos de reactividade cruzada
entre alergénios com origem em animais.”'

Reactividade

Alimentos

Alergénios

Particularidades

cruzada implicados implicados
Marisco
< . Crustdceos - Tropomiosina (Der | Associado & sensibi-
Acaros-marisco = S
Cefalépodes p 10) lizagdo a dcaros.
Bivalves
Associado a sensibi-
Ave-ovo Ovo - o-livetina (Gal d 5) | lizagdo aaeroalergénios
de aves.

Carne de ave-ovo

Carne de ave
Ovo

- o-livetina

Carne de mamiferos

Carne de diversos
mamiferos

- Albuminas do soro

Carne-epitélio

Carne de diversos

- Albuminas do soro

Associado & sensibi-
lizagdo ao epitélio do

mamiferos f
animal.
Marisco .
a - Tropomiosina
5 Crustdceos L L
Crustdceos-molucos " (vérios alergénios
Cefalépodes h .
; identificados)
Bivalves
. - Tropomiosina
. Marisco e 5
Crustdceos 3 (vérios alergénios
Crustdceos -
identificados)
Associado a sensibi-
Gato-porco Carne de porco | - Albuminas do soro | lizagdo aaeroalergénios
do gato

Leite de vaca-carne
de vaca

Leite de vaca
Carne de vaca

- Albuminas do soro

- Tropomiosina

Cefalépodes 2a L
Moluscos ; (vdrios alergénios
Bivalves X
identificados)
. ; - Parvalbumina
Peixes Diversos peixes.

(Galc )




c. Reactividade cruzada nos farmacos

Os doentes com histdria de uma reaccdo adversa a um farmaco
tém um risco acrescido de uma reaccdo com outro farmaco, par-
ticularmente se tiver uma estrutura similar, Tabela 14%2 E possivel
a ocorréncia de reactividade cruzada entre firmacos com fun¢des
terapéuticas diferentes, pelo que o reconhecimento destas reac-
¢des é fundamental para uma boa orientacao destes doentes, no
sentido de escolher um farmaco alternativo adequado.

farmacos.2%

Tabela 14 Alguns exemplos de reactividade cruzada entre

Grupos
de farmacos

Alguns exemplos
de farmacos envolvidos

Particularidades

Acido acetilsalicflico-
hidrocortisona

Acido acetilsalicllico (AAS)
Hidrocortisona

Nao usar hidrocortisona
em doentes com intole-
rancia a AAS.

Anticonvulsivantes-
antidepressivos triciclicos

- Anticonvulsivantes:
Carbamazepima
- Antidepressivos triciclicos:

Atencdo a reactividade
cruzada entre o grupo

Grupo das sulfonamidas

Amitriptilina dos anticonvulsivantes.
Doxepina

Fluconazol

= ltraconazol
Derivados de azdis Metronidazol

Tinidazol

- Antibacterianos:
Sulfametoxazol
Sulfacetamida
Sulfadiazina

- Ndo antibacterianos:
Acetazolamida
Celecoxib
Clorotalidona
Dapsona
Furosemida
Glipizida
Hidroclorotiazida
Sulfassalazina

Inclui fdrmacos  anti-
bacterianos e ndo anti-
bacterianos.

Tolbutamida
Acido acetilsalicflico
Diclofenac As  reaccdes adversas
) Ibuprofeno a vdrios AINE's estio
Grupo de AINE's P : .
Indometacina relacionadas com aqueles
Naproxeno que inibema COX | e 2.
Piroxicam
- Aromaticos: A reactividade cruzada
Carbamazepina | entre  anticonvulsivantes
Grupo dos Fenitoina aromdticos & mais comum,
anticonvulsivantes Fenobarbital mas pode ocorrer
- Nao aromadticos: entre aromdticos e nao-
Lamotrigina arométicos.




Alerg

s ocultos

Grupo dos
glucocorticdides

Budesonido
Triamcinolona
Metilprednisolona
Betametasona

Podem ocorrer fenémenos
de reactividade cutdnea
entre formulagdes diferen-
tes (ex. tépicos-sistémicos)

Grupo de 5-ASA

Sulfassalazina
Mesalazina

Grupo da rifamicina

Rifamicina
Rifampicina
Rifabutina

Heparina sédica

. Enoxaparina PadrGes de reactividade
Grupo de heparinas e y .
- Nadroparina cruzada variados entre
heparindides. . -
Dalteparina cada farmaco.
Fondaparinux
Inibidores de bomba de | Omeprazol
protdes Pantoprazol
i | .
:gg:j;o A reactividade cruzada
Meios de contraste € mais importante nos
. lopentol
iodados contrastes com uma estru-
lomeprol PR
tura quimica similar:
loversol

Penicilina-outros beta-
lactamicos

- Aminopenicilinas:
Amoxicilina
Ampicilna

- Benzilpenicilinas:
Benzilpenicilina

benzatinica
Benzilpenicilina potassica
Benzilpenicilina procainica
Fenoximetilpenicilina

- Isoxazolilpenicilinas:
Flucloxacilina

- Piperacilina

- Cefalosporinas:
Primeira geragdo
Segunda geracao

- Carbapenemos:
Imipenem/cilastatina
Meropenem

- Monobactamas:
Aztreonam

Pode ocorrer reactividade
cruzada entre cada grupo
de beta-lactdmicos, ou
entre grupos diferentes.
Risco de reactividade
cruzada entre penicilinas
e cefalosporinas essencial-
mente com as de |* e 2*
geragao.

Quinolonas

Ciprofloxacina
Norfloxacina

Relaxantes musculares

Suxametdnio
Vecurdnio
Rocurénio
Atracurium
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Dieta sem salicilatos

Os doentes com hipersensibilidade ao dcido acetilsalicilico (AAS)
apresentam uma maior propens3o para apresentar intolerancia
a alguns alimentos e aditivos alimentares, Tabela 15°*. De facto,
alguns alimentos e aditivos alimentares induzem intolerancia ali-
mentar por mecanismos semelhantes aos da hipersensibilidade
a AAS™.

A eviccdo de alimentos com quantidades importantes de salicilatos
em doentes com hipersensibilidade a AAS, é importante para um
bom controlo clinico-funcional.

Tabela 15 Listagem de alguns alimentos agrupados de acordo
com a quantidade de salicilatos que possuem. +++ quantidade
de salicilatos muito alta. ++ quantidade de salicilatos alta.
+ quantidade de salicilatos moderada a ligeira.
Frutos
+++ | Damascos secos, ameixa seca, passas de uva, groselha, framboesas
++ | Amora silvestre, ameixa, anands, morangos, uvas, laranja, goiaba
" Magas, cerejas, groselha, tangerinas, toranja, limdes, meldo, melancia, ameixa,
abacate
Vegetais
+++ | Pepino verde pequeno em conserva
e, Chicdria, pimentao (chilli), corgetes, azeitonas verdes, pepino, endivia, pimenta,
rdbano, castanha
o, Tomate, batata doce, bréculos, espinafres, amendoim com casca, pistacho, sésamo,
caji, milho, rebento de alfafa, brinjela, agrido
Bebidas
+++ | Vinho, cidra e vinagre de cidra, sumos de fruta ou vegetais com salicilatos
++ | Chd de menta, cerveja, licores, Porto, rum, bebidas ¢/ gis, sidra, brandy
+ Coca-cola, café
Outros
+++ | Todas as especiarias e condimentos, fermento
o Noz moscada, esséncia de baunilha, pimenta branca, cominhos, manjericao, folha
de louro, dleo de coco, azeite, mel
+ Sobremesas com hortela pimenta, pickes, vinagre, éleo de milho, de sésamo, de
amendoim, de castanha
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Aminas biogénicas

Estdo descritos um grupo extenso de alimentos que possuem uma
quantidade elevada de aminas biogénicas, Tabela 16%. Doentes
com urticdria crénica e outras condi¢des clinicas caracterizadas
por uma intolerdncia a histamina, deverdo evitar a ingestdo de
alimentos com uma quantidade aprecidvel de aminas biogénicas
(os chamados alimentos libertadores de histamina)® Alguns des-
tes alimentos possuem estas caracteristicas na sua forma natural
(como alguns frutos frescos, frutos secos e queijos) outros devem
o seu poder libertador de histamina aos aditivos e/ou conservantes
que lhe foram adicionados.

Tabela 16 Listagem de alguns alimentos ricos em aminas

biogénicas.

Frutas e Verduras

Carnes, aves, peixes e crustaceos

Morango e framboesa

Presunto e fiambre

Ameixa Carne de porco
Kiwi Salsicharia

Figo Salmao

Banana Anchovas

Citrinos: laranja, limao, tangerina, toranja

Crustaceos: caranguejo, mexilhao, ostra,
lagosta e outros

Anands

Arenque, atum, sardinha, cavala

Uva e passas uva

Peixe marinado e/ou em conserva

Nozes

Conservas de peixe e carne

Conservas de fruta

Caviar

Legumes Condimentos e derivados
Favas, lentilhas e feijdo verde Caril

Ervilha Ketchup

Pepino em conserva Vinagre

Beringela Molho soja

Cogumelos Extracto de levedura

Espinafres Doces sobremesas e compotas

Couve fermentada

Com amendoim

Couve repolho, couve lombarda, couve
comum, couve bréculo

Com noz

Conservas de vegetais

Com macapao

Cereais Compotas industriais
Gérmen de trigo Bebidas
Péo ralado Colas

Pastas com leveduras

Sumos de verduras




Lacticinios Cerveja com dlcool

Nata Cerveja sem dlcool
Queijos fermentados Licores

logurtes aromatizados Outras bebidas alcodlicas

Niquel e alimentos

Os doentes com dermatite de contacto alérgica (DCA) ao niquel,
apesar de manterem uma correcta evicgao do contacto com este
metal, as lesdes cutdneas podem persistir ou a sintomatologia
agravar-se devido a uma exposi¢ao continua deste alergénio por
via oral, tabela 17°¢. De facto, o niquel pode ser um contaminante
de vdrios alimentos e da dgua®. A introdugdo de uma dieta de
evicgdo de alimentos com niquel em doentes com DCA a este me-
tal, constitui um método para o controlo clinico da doenga, espe-
cialmente naqueles doentes em que as lesGes cutaneas persistem
ou agravam-se, apesar da evicgdo do contacto com niquel*.

Tabela 17 Listagem de alguns alimentos com niquel.
Horticulas Bivalves

Espargo Ostras

Feijao Cereais e produtos lacteos
Cogumelos Cereais

Ervilha Fermento em pd

Espinafre Soro lécteo

Ruibarbo Queijo

Tomate Aromas e condimentos
Frutos secos Molhos saladas

Amendoim Ketchup

Frutos frescos Vinagre

Péra Outros

Cereja Cacau

Péssego Chd

Banana Todos alimentos enlatados
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Alergénios ocultos em medicamentos

E possivel serem encontrados alergénios ocultos em medica-
mentos. Sdo vdrias as formulagdes farmacéuticas que possuem
extractos de produtos naturais, que podem ser responsaveis por
reaccoes alérgicas a um determinado medicamento. O reconhe-
cimento da presenca destes alergénios é fundamental de modo a
evitar reaccdes adversas, comprometendo o efeito terapéutico,
Tabela 18.

Tabela 18 Listagem de alguns alergénios ocultos que poderido
estar presentes nalguns medicamentos.

1 1ad,

e reg es
Plantago Mucofalk / Agiocur / Agiolax / Laxat / Prontolax
Beladona + cascara sagrada Laxolen

Beladona Doce Alivio

Cascara sagrada + sene + anix verde Mucinum

Maca reineta + sene Xarope magas reinetas
Sendsidos Pursennide

Lactulose Duphalac / Laevolac
Farelo de trigo Infibran

Coleréticos

Alcachofra + Alfazema + Cardo Mariano|

+ Hortela-Pimenta Sheleit

Galium molugo Hepacalmina
Aparelho respiratério

Codeina e extractos vegetais Codol

Be\adqna + eucalipto + b?njoin Vepar]

+ tomilho + alfazema + canfora

Anti-histaminicos

Esséncia de aveld Atarax xarope
Anti-inflamatérios

Bromelaina Ananase

Amilase Maxilase

Ruibarbo Pyralvex
Ansioliticos

Valeriana Valdispert / Livetan
Anti-hemorroidarios

Hamamelis Hemofissura

Oleo figado tubario Sperti Preparagdo H
Outros

Ginkgo biloba Abolibe / Biloban / Gincoben /Vasactive
Ginseng Ginsana
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INDICE REMISSIVO

— AAS ou écido acetilsalicilico ou sali-
cilico ou salicilato, 68, 82, 83, |11, 112,
117,119,202, 233, 260, 297, 355, 356, 361,
362, 363, 364, 365, 367, 368, 369, 370,
382,384
—Abelha, 86,292,343, 347,352, 353, 355,
359,360
- Acaros, 67, 170,279, 283,381,
- Acido:
ascoérbico ou citrico, 294, 295, 344,
352, 353, 355, 364, 365, 366, 370
Aspirtico, 343, 344
benzoico, 68, 230, 232, 233, 297
butirico, 233
cinamico, 230, 233
D-pantoténico, 293, 347, 352
folico, 343, 344, 348, 352, 353
glicirretinico, 360, 362, 364, 368
glicolico, 293, 361, 362, 363, 364, 365,
366, 369, 370
glucorénico, 366, 370
glutamico, 343
gordos, 28, 289, 291, 292, 343, 346,
352, 356, 358, 360, 361, 369
hialurénico, 355, 356, 357, 358, 364,
365, 366, 367, 368
lactico, 36, 293, 294, 297, 355, 359,
360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367,
368
linoleico, 291, 292, 345, 348, 349, 350,
351, 356, 360
lipoico, 352, 366
malico, 353, 355, 362, 363, 370
mandélico, 355
nicotinico, 233
oleico, 291, 358
orotico, 362
pidélico, 293, 297
piravivo, 362
sérbico, 230, 232, 233
succinico, 349, 350
tidtico, 367
tranexamico, |19
undecilénico, 362
—ACTH, 151,177
— Aditivos, Vide tipo especifico, 66, 67,
68, 69,79, 80, 83, |11, 282,295, 371, 377,
384.385
— Adrenalina, 83, 86, 88, 214, 252, 283,

— Aipo, 237,239, 241, 344, 379, 380
— Alcool, 80, 112, 376, 386
Batilico, 367
Cetilico, 368
Cetearilico, 370
Cinamico, 230
Laurico, 369
— Alga, 233, 244, 344, 347, 348, 350, 351,
358, 361,370
— Alho, 239, 241, 242, 346, 379
— Amendoim, 373
— Anestésicos locais, 84
— Anisakis simplex, 76, 171, 239, 244,
378
— Antibiéticos, vide tipo especifico, 83,
84, 85, 114, 238, 280, 281
— Anti-convulsivantes, 382
— Anti-histaminicos, vide tipo especifico,
77, 83, 85, 87, 88, 89, 112-21, 140, 158,
159, 172, 179-81, 197, 201, 204-6, 209,
214, 217-9, 230, 248, 252, 260, 266, 271,
272,283,387
— Anti-inflamatérios nio esteroides ou
AINEs, 66, 67, 69, 82, 83, 84, 85, 89, |11,
117,151, 171,201, 202, 204, 248, 387, 280,
281,344, 381, 382.
urticaria crénica,
— Anti-leucotrienos ou antagonistas dos
receptores, |17, 120, 218, 271, 283
— Anti-paludicos ou cloroquina, 217
— Anti-oxidantes, vide tipo especifico
294,295, 353, 354, 377,
— Aromatizantes, |12, 372, 373,377,378
— Artemisia, 237, 379
— Aspartame, 79
— Autoanticorpos,
Anti-CI-INH ou Cl inibidor esterase,
173
anti-desmosomas, 43
anti-estrogénios, 173, 260
anti-FceRl ou anti-IgE, 66, 68, 95, 100,
101, 106, 107, 119, 127, 128, 129, 130,
131, 132, 136, 137, 141, 150, I51, 152,
168, 172
anti-Helicobacter Pylori ou Hp,
135, 156, 157, 169, 183
anti-nucleares, 150, 153
anti-progesterona, 86, 173,259
anti-suor, 269

27,








