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Resumo Abstract

A urticaria de pressédo tardia € uma forma rara de urticaria
fisica. Caracteriza-se pelo surgimento tardio de edema profun-
do, doloroso e eritematoso, em areas submetidas a pressao
apos quatro a seis horas, com duracao de 12 a 72 horas.

Os sintomas com frequiéncia interferem na qualidade de vi-
da do paciente, podendo ser uma doenga incapacitante. Os pa-
cientes com multiplas lesdes podem apresentar febre, cefaléia
e artralgia.

O diagnostico pode ser feito por anamnese minuciosa, exa-
me fisico e aplicagdo teste com peso. Os achados laboratoriais
tais como velocidade de hemossedimentagdo elevada e leuco-
citose podem complementar o diagndstico clinico.

De todos os tipos de urticaria, a urticaria de pressao é a
mais dificil de tratar, visto que os anti-histaminicos H1 nao sédo
eficazes. Embora o uso de antiinflamatérios nédo esteroidais es-
teja indicado, eles podem exacerbar uma urticaria cronica idio-
patica associada. Glicocorticéides sistémicos podem ocasionar
efeitos adversos. Drogas alternativas, como a dapsona e a sul-
fassalazina podem ser uteis.
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Introducao

A urticéria de pressao tardia (UPT) € uma doenca rara.
Na sua forma isolada constitui menos de 2% de todas as
urticarias’2. Foi descrita por Urbach em 1949°%. Esta asso-
ciada a urticaria crénica (UC) em até 37% dos casos™*%67.
Em contrapartida, cerca de 94% dos pacientes com UPT
tém UC®. Alguns também apresentam dermografismo tar-
dio®°.

A freqUéncia é maior nos homens e surge entre as ter-
ceira e quinta décadas de vida®®°, mas ha relato de casos na
adolescéncia®.

Delayed pressure urticaria (DUP) is a rare form of physical
urticaria. It is characterized by the delayed onset of painful,
deeper, eritematous swelling in areas exposed to pressure
after 4—6 hours, lasting 24 to 72 hours.

Symptoms often interfere with patients’ quality of life and
DUP can be an incapaciting disease. Patients with multiple le-
sions may have fever, headache and arthralgias.

The diagnosis can be made from a careful history, physical
findings, and by applying weights. Laboratory findings such as
raised erythrocyte sedimentation rate and leukocytosis can add
further support to the clinical diagnosis.

Of all types of urticaria, pressure urticaria is the most diffi-
cult to treat since classical antihistamines H1 are ineffective.
Although the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs are
advocated, it may exacerbate an associated chronic idiopathic
urticaria. Oral glucocorticoids can led to adverse effects. Alter-
native drugs, like dapsona and sulfassalazina may be helpful.
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Caracteristicas clinicas

Clinicamente é caracterizada pelo aparecimento de ede-
ma profundo, doloroso, eritematoso, ocorrendo de 30 mi-
nutos a 9 horas apés o estimulo, com duracdo de 12 a 72
horas. O prurido praticamente é inexistente, mas ha queixa
de dor local e sensacédo de queimag&o®35°1°,

Pode estar associada a febre, cefaléia, calafrios, mal-es-
tar e artralgia. Tais sintomas coincidem com a fase ativa
da UPT, e sdo mais intensos quando existem mudltiplas le-
sBes?®®  Alguns pacientes referem certa hipertonia apés
situacdes que envolvam edema em grandes superficies cu-
taneas, tais como subir em arvores ou ap6s uma luta li-
vre®. As lesBes podem se localizar em qualquer regido do
corpo, porém os locais mais freqlientes sdo as regides pal-
mares, plantares, labios e membros superiores, por causa
do ato de aplaudir, caminhar, beijar e carregar peso®®.

Os achados laboratoriais sdo leucocitose e aumento da
velocidade da hemossedimentacao?*°°.

Ha relato de uma forma com apresentacdo bolhosa®® e
outra de ocorréncia familiar®.

Fisiopatologia

Ainda nao esta esclarecida. Possivelmente, mais de um
fator deve estar envolvido®.

183



184 Rev. bras. alerg. imunopatol. — Vol. 30, N° 5, 2007

As cininas sdo os mediadores que causam mais dor do
que prurido, devendo ser consideradas, ja que as lesbes
sdo descritas como em queimacdo ou dolorosas®. Neste
sentido, a UPT tem relagcdo com o dermografismo tardio,
onde ambos seriam gerados por uma alteragdo na via das
cininas, sendo manifestacdes da mesma doenca desenca-
deada por diferentes formas de press&o®®.

As cininases inativam as cininas, e ja foi demonstrado
que sua atividade é inibida quando em pH baixo. A queda
local do fluxo sanglineo gerada pela pressao diminue o pH
naquele ponto, inativando as cininases e potencializando a
atividade das cininas®?.

Alguns autores sugerem associacdo da UPT com atopia
em até 25% dos casos’.

Embora a UPT néo seja uma reacgédo imediata do tipo I,
ha evidéncia de possivel associacdo com alergia alimentar.
Alguns pacientes que apresentavam testes de puntura de
leitura imediata e IgE sérica especifica para determinados
alimentos, ficaram assintomaticos com a dieta de excluséo.
E possivel que a alergia alimentar atue como um fator faci-
litador**.

O quadro clinico e o histolégico lembram uma reacgédo
cutanea semitardia (RCST). Esta é uma reacédo inflamatéria
IgE mediada, prolongada, que se torna aparente trés a
quatro horas apds a aplicagdo intradérmica do alérgeno,
tendo pico de agdo apos seis a doze horas, e se resolve em
torno de 24 a 72 horas. Caracteriza-se por eritema, edema
e dor. Na avaliacdo histopatologica apresenta edema e in-
filtrado celular perivascular'®*®. Alguns pacientes com UPT
desenvolvem uma RCST ap6s teste cutaneo de leitura ime-
diata do tipo puntura para alimentos, se beneficiando com
a dieta de exclus&do'’*®. Os mecanismos patogénicos desta
associacdo permanecem obscuros. E possivel que haja par-
ticipagdo de IgE ou IgGs. A reexposi¢cdo subseqiiente ao
alimento pode liberar mediadores, ocasionando as lesbes
de urticéaria, e/ou podem deixar os mastécitos mais frageis,
abaixando o limiar de liberacdo do mediador a presséo.

A histamina por si s6, ndo causa a leséo tardia, mas po-
de ser um gatilho. Outros mediadores derivados dos mas-
técitos devem ter papel coadjuvante na formacdo da
RCST*®1° Os pacientes com UPT apresentam forte RCST
apo6s injecdo subcutanea do composto 48/80 (P-metoxi-N-
metilfenetilamina - degranulador de mastdécitos), enquanto
que nos pacientes com UC isto ndo ocorre. Talvez haja se-
crecdo excessiva de um mediador especifico, ou uma res-
posta especifica de células efetoras ou 6rgéos alvo envol-
vidos (por exemplo, vasos sangiineos). A pele do paciente
com UPT pode ser mais reativa aos mediadores derivados
dos mastdcitos®61°,

A possibilidade de que a pressdo degranule mastdcitos é
sustentada pela observagdo de que o numero de células
coradas é significantemente menor nos locais de edema do
que na pele ndo submetida ao teste de provocagdo com
pressdo?°. Os mastdcitos sdo necessarios para o desenvol-
vimento das lesdes por presséo, prova disto, é que a deple-
¢cdo prévia por aplicacdo do composto 48/80 deixa o local
refratario a leséo™®.

A quantidade de histamina no fluido do local de edema
gerado por pressdo geralmente esta apenas discretamente
elevada. Talvez isto se deva ao fato de histaminases serem
liberadas do infiltrado leucocitario nos locais submetidos a
pressao®.

Especula-se que a interleucina 1 (IL-1) seja liberada na
pele exposta a pressado, e que seja a responsavel pela fe-
bre, mal-estar, mialgia, artralgia e leucocitose?. A IL-1 pa-
rece estar armazenada no meio intracelular em um estado
biologicamente inativo, e seja liberada na pele inflamada,
iniciando a sintese de IL-6 pelas células epidérmicas, endo-
teliais e fibroblastos™?.

A IL-6 compartilha muitas propriedades biolégicas com
a IL-1. O aumento das proteinas de fase aguda, a febre e o
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mal-estar dos pacientes com lesdes moderadas, se dara
por sua liberagcdo na circulagdo. Embora a IL-6 nédo seja
exclusiva da UPT, ja tendo sido encontrada em lesdes de
micose fungdide, dermatite crdnica actinica e psoriase, seu
nivel se encontra bem mais elevado na UPT™.

Os eosinoéfilos também participam da génese da UPT. A
histologia da lesdo é caracterizada por eosinofilia dérmica
progressiva, em associac¢ao a infiltrado mononuclear peri-
vascular e com neutroéfilos dispersos. A ativacdo de eosiné-
filos se torna evidente com o depésito tissular da proteina
basica principal. Esta e outras proteinas dos granulos de
eosinofilos induzem a liberagédo de histamina de basdfilos e
mastocitos, e causam reagdo imediata de eritema e edema
guando injetadas sob a pele'®. Os eosindfilos podem contri-
buir para a reacgéo inflamatéria pela producédo de leucotrie-
no C,, fator de ativacdo plaquetaria (PAF) e substancia P. O
leucotrieno C, e o PAF sdo agentes vasodilatadores; o PAF
também é um potente quimiotatico para eosinéfilos. Ha
controvérsias sobre o envolvimento de neutréfilos na UPT.
Talvez reflita uma resposta inflamatdéria ndo especifica ao
trauma.

Como alguns pacientes com UPT tém resposta favoravel
aos antiinflamatérios nao-esteroidais (AINES) e aos anti-
leucotrienos, pode-se inferir que os produtos do metabo-
lismo do acido araquiddnico possam ter importancia na for-
magcéo das lesées®®?*. O leucotrieno B, (LTB,) é um potente
agente quimioatraente tanto in vitro quanto in vivo, e
quando injetado sob a pele provoca uma enduragdo erite-
matosa prolongada na qual sdo encontrados neutréfilos e
eosinéfilos®. Os mediadores gerados pelas células inflama-
térias, incluindo LTB, pelos neutréfilos e LTC4/D4/E, pelos
eosinofilos, podem aumentar areacao inflamatoria. A pros-
taglandina E; (PGE;) é um potente vasodilatador que é libe-
rado durante vérias reacgfes inflamatérias, e pode agir si-
nergicamente com os outros mediadores, entretanto, estu-
dos com o exsudato no local das lesdes ndo confirmaram
tal hipotese®. Além disto, cerca de 43% dos pacientes com
UPT tém intolerancia a aspirina e drogas correlatas. Os cor-
ticosteroides bloqueiam o metabolismo do acido araquido6-
nico®.

A ativacdo endotelial vascular, com aumento especifico
e sequencial da expressdo das moléculas de adesé&o, pare-
ce ser uma resposta precoce na UPT. Ja foi demonstrada a
elevacdo moderada de CD62E (E-selectina) ao longo da
derme apo6s cerca de seis horas do estimulo da presséo.
Sabe-se que os mastocitos podem liberar fator de necrose
tumoral-o pré-formado ou IL-1 neo-sintetizada, os quais
sdo capazes de induzir a expressdo de CD62E nas células
endoteliais™.

O anti-FceRlo € um tipo de auto-anticorpo contra a ca-
deia o do receptor de alta afinidade de IgE, que induz a
liberacdo de mediadores de basotfilos e mastdcitos. A fre-
quente associagcdo da UPT com a UC auto-imune levanta a
hipétese de etiologia similar. O teste do soro autélogo tem
se mostrado um marcador confiavel da presenca de auto-
anticorpos em pacientes com UC*.

Histologia

Depende do momento em que for realizada a bidpsia
apo6s o estimulo. Os achados histolégicos consistem em in-
filtrado predominantemente perivascular de eosindfilos e
neutréfilos em bidpsias realizadas em torno de quatro a
seis horas apds o teste de provocagdo com pressao, e de
linfécitos, neutréfilos e eosindfilos apés 24h do estimulo,
além de edema das camadas média e profunda da derme.
Areas ndo provocadas permanecem normais'®**2°,

Empregando-se a técnica de imunofluorescéncia nao foi
visualizada a participacdo de imunoglobulinas, complemen-
to ou fibrina*°%2,
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Diagnodstico

A pesquisa de UPT deve ser feita em todos os pacientes
com UC. A maioria nao identifica relagdo causal entre o es-
timulo e o surgimento do edema®*3.

O diagnéstico pode ser feito pela anamnese e confirma-
do com um teste de provocagdo. Ha vérias técnicas descri-
tas, entre elas, o dermografémetro’®?® com 100g/mm?2
colocado perpendicularmente no dorso do paciente por 70
segundos ou a técnica de Warin®%%2224 na qual a lesdo
pode ser reproduzida aplicando-se uma pressdo equiva-
lente a quatro quilos, por cinco minutos sobre a pele do
1/3 superior externo do antebraco. A leitura de ambos os
testes é realizada apés quatro a seis horas. Além do valor
diagnéstico, o teste pode facilmente ser repetido a interva-
los regulares, acompanhando a evolucédo da doenca. E re-
comendavel que a area de edema seja medida e compara-
da com aferi¢Bes futuras para avaliagdo de sucesso tera-
péutico.?®

O teste se torna negativo nos pacientes com melhora
dos sintomas ap6s o tratamento, porém ha o carater flutu-
ante da UPT, quando o teste reverte sua positividade (coin-
cidindo com o ressurgimento clinico da UPT). O curso natu-
ral da doenca, com suas flutuacdes, € a causa mais comum
de teste negativo em um paciente com histéria classica de
UPT1'5'13'24.

Embora a histamina ndo tenha um valor claro na génese
da UPT, alguns estudos sugerem a interrupg¢ao de anti-his-
taminicos antes da realizacdo do teste de provocagdo com
pressao’.

Tratamento

A principal abordagem terapéutica é a orientagdo para
evitar situacdes que precipitem as lesdes®.

O tratamento medicamentoso €, em geral, insatisfatério
e inclui: anti-histaminicos, antiinflamatérios néo esteroidais
(AINES), corticosterdides tépicos ou sistémicos, sulfassala-
zina e dapsona®®.

O uso de anti-histaminicos H1 tem pouco efeito, porém
auxilia o paciente com UC associada, aliviando as lesbes
mais superficiais. A associagéo de anti-H1 e H2 potencializa
a acdo®>??. O anti-H1 pode interferir com a quimiotaxia de
eosinofilos, com estabilizagdo de membrana de mastdcitos
e inibir as reagbes de fase tardia induzidas por antige-
n052,10,26.

O uso de AINES pode ser util em alguns casos, porém
seus beneficios terapéuticos nédo estdo confirmados'®. De-
ve-se ter cautela com seu uso, pois pode exacerbar uma
UC coexistente. Em pacientes com ambas as doengas, 0s
AINES devem ser utilizados em conjunto com um anti-his-
taminico H1. Podem ser utilizados como agentes poupado-
res de corticosterdides?.

Os corticosterdides em doses de 15-30mg de predniso-
na, e em esquema de dias alternados estdo indicados nas
formas graves®®??. Os efeitos colaterais do uso crénico
contra-indicam seu uso rotineiro.

Os corticosterdides tépicos potentes (propionato de
clobetasol 0,05%) diminuem a resposta clinica a presséo,
possivelmente devido a diminuicdo do numero de masto-
citos, podendo ser til em algumas areas selecionadas®.

A sulfassalazina pode ser uma alternativa para pacientes
ndo controlados com as drogas anteriores'®?’.

Varios inibidores de cininas ou de seus receptores estéo
sendo investigados para o tratamento do angioedema he-
reditario. E possivel que sejam benéficos para pacientes
com UPT3.

A dapsona tem sido cogitada como droga alternativa
para os casos graves®?.
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Qutras terapias de carater experimental incluem: col-
chicina®, plasmaferese, ciclosporina, montelucaste®®, imu-
noglobulina intravenosa® e uso de p,-agonistas.

Prognéstico

A gravidade da UPT é variavel®. Os sintomas perduram
cerca de trés anos, podendo chegar até treze anos. Pode
haver remissdo espontanea®. Alguns pacientes necessitam
de readaptacao no trabalho.

Comentarios

A UPT provavelmente ndao é tao rara, mas facilmente
esquecida e sub-diagnosticada. Se todos os pacientes com
UC fossem questionados se o fato de caminharem, bate-
rem palmas, carregarem peso ou usarem roupas apertadas
contribui para o edema localizado, alguns responderiam
afirmativamente.

O numero de pacientes com UC, com ou sem sintomas
relacionados a pressédo, e que tiveram testes de provoca-
¢éo positivos, aumentou de acordo com a duragdo do esti-
mulo. Um maior periodo de provocacdo é necessario para
induzir edema se a presséo utilizada for pequena. E possi-
vel entdo, que o edema s6 seja induzido ap6s um certo pe-
riodo de tempo e com um certo nivel de pressao, e que es-
tas variaveis sejam menores em pacientes sintomaticos do
que naqueles sem queixas. Vemos que num grupo contro-
le, sem urticéria, alguns individuos apresentam testes posi-
tivos se expostos a periodos de tempo superiores a 100-
180 segundos, com o uso do dermografémetro, calibrado
para exercer uma pressdo de 100gm/mmz=2. Talvez a UPT
represente uma sensibilidade aumentada a uma resposta
fisiolagica’.
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