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Anafilaxia e urticarias fisicas

Anaphylaxis and physical urticarias

Artigo de Revisao

Mario Geller, MD, MACP1

RESUMO

As urticérias fisicas sdo condicdes clinicas associadas a disfungdo mastocitaria, com diminuicao
do limiar para liberacdo de substancias vasoativas por exposicdo a estimulos fisicos externos.
Fatores fisicos desencadeantesincluem: fatores mecanicos, térmicos, os relacionados aos exerci-
cios, aexposicdo ao sol, ou aquagénicos. Extremos de temperatura (frio e calor), pressdo, trauma,
vibragdo, contato com a agua, com a luz solar, e exercicios aerébicos (com e sem dependéncia
alimentar), constituem desencadeantes para estas alergias fisicas. Varios tipos de urticarias fisi-
cas podem coexistir em um mesmo paciente. As urticarias fisicas ocorrem em cerca de 1/5 dos
pacientes com urticria cronica espontanea. Podem causar anafilaxia potencialmente fatal. Sdo
aqui discutidos o diagndstico diferencial, os testes confirmatérios e a terapia atual disponivel
para urticarias fisicas.

Descritores: Anafilaxia, urticarias fisicas, disfuncdo mastocitaria, testes diagnosticos,
dessensibilizagdo.

ABSTRACT

Physical urticarias are skin conditions associated with mast cell dysfunction, with decreased
threshold forrelease of vasoactive substances upon exposure to external physical stimuli. Physical
factors may include mechanical, thermal, exercise related, solar or aquagenic factors. Extreme
temperatures (cold and hot), pressure, trauma, vibration, contact with water, sun exposure,
and aerobic exercises (with and without food dependence) may trigger these physical allergies.
Several types of physical urticarias can coexist in the same patient. One fifth of the patients with
chronic spontaneous urticaria have associated physical urticaria. Physical urticarias can cause
potentially fatal anaphylaxis. In this paper, we discuss differential diagnosis, confirmatory tests
and therapeutic strategies currently available for physical urticarias.

Keywords: Anaphylaxis, physical urticarias, mast cell dysfunction, diagnostic tests,
desensitization.
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ANAFILAXIA: CONSIDERAGOES GERAIS

A anafilaxia é uma reacdo alérgica grave e rapida,
sendo potencialmente fatal'. Acomete 1-2% da popula-
¢domundial?. Asua prevaléncia depende dalocalizagdo
geografica, sexo, atopia e de fatores socioeconomicos.
Tem sido demonstrado que a vitamina D tem um papel
protetor na prevaléncia da anafilaxia3. Pode ou néo ter
causa imunoldgica. Os quadros anafilaticos com etiolo-
gia imunolégica podem ou ndo ser mediados pela IgE.

Os antigenos associados a anafilaxia mediada por IgE
incluem alimentos, medicamentos, latex, liquido seminal,
imunoterapia antialérgica e as ferroadas de insetos da
classe Himendptera. Os casos ndo-mediados por IgE
incluem anafilaxiaporagregadosimunes(gamaglobulina
intravenosa) e por ativacdo de complemento/sistema
dacoagulagdo (hemoderivados). Aanafilaxia sem causa
imunolégicadefinidaincluiasalergias/urticariasfisicase
as induzidas por exercicio, entre outras. Recentemente
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alguns casos rotulados de anafilaxia idiopatica tardia
(3-6 horas) ap0s a ingestdo de carne vermelha de vaca,
porco e carneiro foram atribuidos a IgE antiepitopos
de oligossacarideos (galactose-alfa-1,3-galactose)*®.
Todos os casos de anafilaxia devem ser encaminhados
para avaliagdo alergolégica e receber a prescricdo de
epinefrina autoinjetora’. A anafilaxia pode ser unifasi-
ca, bifasica/multifasica, continua e fatal®14. Os fatores
de risco para as anafilaxias atipicas e fatais incluem: o
uso de beta-bloqueadores, doencas cardiovasculares
e pulmonares cronicas, idade avancada, mastocitose
sistémica/urticaria pigmentosa, sindrome da ativagao
mastocitariamonoclonal (clonalidade mastocitariacom
fendtipos hiper-responsivos), aelevacaobasal datriptase
séricaacimade 13,4ng/mL,obinémio alergiaalimentar/
asma, o ndo emprego terapéutico da epinefrina ou a
sua subutilizagdo ou mesmo administragao tardia nos
quadrosde anafilaxia'>20, Aparentemente os corticoides
ndo previnem as complica¢gdes atipicas da anafilaxia.
Estes casos gravesrequerem observagdo hospitalar por
pelo menos 24 horas. O tratamento da anafilaxia inclui:
epinefrina IM na face antero-lateral da coxa, anti-hista-
minicosanti-H1, corticoides, suporte cardiorrespiratorio,
podendotambém serusados anti-histaminicos anti-H2,
reposicdo volémica, vasopressores, broncodilatadores
inalatérios, aminofilina e glucagon parenteral. A anafi-
laxia ocorre por desgranulacdo macica de mastocitos.
Demonstrou-se que a elevacao de IL-33 sem relagdo
com a atopia estava associada aos quadros graves de
anafilaxia potencialmente fatais, e que estes sdo resul-
tado da rapida desgranulagdo mastocitaria?'. Alergia
alimentar induzindo anafilaxia em pacientes asmaticos
constituium quadro grave importante, pois pode evoluir
mal?2-25, O chamado “estado de mal anafilatico”, refra-
tario a epinefrina, esta associado a eleva¢do do fator de
ativacao plaquetaria (PAF), e pode ser controladocoma
administracdo endovenosa de azul de metileno.

URTICARIAS FiSICAS

As urticarias ou alergias fisicas sdo dermatoses com
disfuncdo mastocitaria, onde ha diminuicdo do limiar
para a desgranulagao citoplasmatica dos mediadores
de anafilaxia, decorrente da estimulag¢do por fatores
fisicos ambientais e/ou corporais26-27, Os fatores fisicos
desencadeadoresincluem:fatores mecanicos, térmicos,
os relacionados aos exercicios (com e sem dependén-
cia alimentar), solares ou aquagénicos28. Extremos de
temperatura, pressao, trauma, vibragao, contato com
a agua, luz solar e os exercicios aerdbicos constituem
fatores desencadeantes destas alergias fisicas??.

Varios tipos de urticarias fisicas podem coexistir em
um mesmo paciente30, As urticarias fisicas ocorrem em
cerca de 17% dos pacientes com urticaria cronica?’. As
alergias fisicas sdo mais frequentes nos adultos jovens,

podem ser localizadas ou difusas, classicas ou atipicas,
adquiridas ou familiares, com ou sem participa¢do da
IgE, de duracdo variavel, podendo agravar-se com o
estresse, e desaparecer espontaneamente3!. O trata-
mento destas dermatoses consiste na prevencao dos
fatores desencadeantes e no uso de anti-histaminicos,
sendo que em situagdes especiais também o emprego
demedicag¢des anti-inflamatérias (corticoides ou outros
agentes imunomoduladores) pode se fazer necessario.
Ha o potencial da dessensibilizacdofisicagradual e esca-
lonada (inducédo de tolerancia), sempre sob supervisdo
médica especializada e com seguranca. Ha novas estra-
tégias terapéuticas32-34. Diagndsticos precisos levam ao
controle bem sucedido das urticdrias fisicas. Quando a
urticaria fisica esta associada a urticaria cronica espon-
tanea/idiopatica ha menor chance de remissao.

Urticdria colinérgica

A urticaria colinérgica constitui 5% das urticarias
crbénicas e 30% das urticarias fisicas. Acomete adultos
jovens, geralmente entre 10-30 anos, e é também deno-
minada de urticaria generalizada pelo calor. As lesGes
de urticaria sdo classicamente bem pequenas (punti-
formes), 1-3 mm (Figura 1), com um halo eritematoso
adjacente configurando uma aparéncia de “ovo frito ou
estalado™>-36, Ela surge quando atemperatura corporal
aumenta, geralmente menos do que 1 °C, e pode ser
desencadeada ativamente por exercicios ou passiva-
mente por banhos quentes, uso de agasalhos pesados,
ingestao de alimentos condimentados, e também por
estresse. Por razdes desconhecidas, a febre (pirége-
nos endégenos) ndo precipita a urticaria colinérgica.
Pacientes portadores de anidrose podem apresentar a
urticaria colinérgica, demonstrando que apenas o suor
ndo é essencial para a sua ocorréncia. Nesta alergia
fisica ha desgranulacdo mastocitaria com a liberagao

Figura 1- Urticaria colinérgica
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da histamina. E sugerida a secrecdo de acetilcolina nos
nervos periféricos, uma vez que bloqueios neurais com
anestésicos locais previnem o seu surgimento. O teste
intradérmico com 0,01 mg de cloreto de metacolina
(mecolil) diluido em 0,1 mL de soro fisiolégico é positivo
em 1/3 dos casos, com o surgimento de urticaria cen-
tral rodeada por pequenas lesdes urticadas periféricas
satélites. Exercicios em ambiente aquecido por 10-15
minutos costumam desencadear esta urticaria fisica.
O mesmo ocorre com a imersdo na banheira fisiote-
rapica de Hubbard contendo agua a 40 °C. A urticaria
colinérgica também pode ser classificada em dois sub-
grupos: néo-folicular, com o teste intradérmico com o
soro autélogo negativo, porém com o do suor autélogo
bastante positivo; e folicular, com o teste intradérmico
com o soro autélogo bastante positivo, porém com o do
suor autélogo fracamente positivo3’. Foi documentada
a hiper-responsividade bronquica nestes pacientes
através de testes de broncovocacdo positivos com o
mecolil (cloreto de metacolina), confirmando assim
o perfil colinérgico desta dermatose3®. O tratamento
classico é a hidroxizina, 100-200 mg/dia em adultos.
Anti-histaminicos pouco ou ndo sedantes também
podem ser utilizados com sucesso. Pode-se associar a
ciproheptadina quando coexistir a alergiafisica pelofrio.
Ha relato de caso de controle da urticaria colinérgica
comomalizumabe3?. Adessensibilizacdo nesta urticaria
fisica ndo costuma ser bem sucedida.

Dermografismo

O dermografismo ou urticaria facticia é a urticaria
fisica mais frequente (2-5% da populagdo). Ocorre apos
trauma ou friccdo na pele (Figura 2). Foi demonstrada
a liberacdo mastocitaria da histamina. Pode ser repro-
duzido quando se faz um estimulo cutaneo mecanico
com objeto obtuso. Esta alergia fisica pode durar dias,
meses e mesmo anos. O estresse estd comumente
presente. Pode surgir ap6s uma infecco viral. E a urti-
caria fisica mais frequentemente associada a urticaria
crdnica espontanea. O diagnéstico diferencial inclui a
urticaria pigmentosa (variante damastocitose sistémica),
mais prevalente em criangas. Pode ser imediato (cerca
de 5 minutos), tardio (4-6 horas) e criodependente
(apés o esfriamento cuténeo). O tratamento inclui os
anti-histaminicos anti-H1 classicos e os pouco ou ndo
sedantes (cetirizina, loratadina, fexofenadina, bilastina,
entre outros). A utilizagdo de anti-H2 é controversa. Os
corticoides sao muito eficazes no controle do dermo-
grafismo tardio associado a urticaria e angioedema por
pressdo tardios*0,

Urticdria e angioedema tardios por presséo

A urticaria e o angioedema por pressdo tardios
apresentam edema frequentemente associado ao

Figura2- Dermografismo

eritema cutaneo urticariforme, tipicamente ndo ou
pouco pruriginoso, com importante desconforto dolo-
roso em queimacao. Ha grande comprometimento na
qualidade de vida destes pacientes. A histopatologia
cutanea mostra infiltrado inflamatério perivascular,
com predominio de células mononucleares, e edema
associadonaderme#. O dermografismotardio costuma
estar presente.Aslesdes acometemfrequentemente as
palmas das maos (Figura 3), plantas dos pés, cinturas
pélvica e escapular, e sdo acompanhadas por sintomas
constitucionais (febre, fadiga, cefaleia, mialgias e artral-
gias). Estas manifestagdes clinicas podem perdurar por
24-48horas. E possivel que as cininas sejam os principais
agentes responsaveis pela sintomatologia de ardéncia
apresentada. Ha ativacdo da E-selectina e aumento de
IL-6, IL-3 e TNF-alfa. Ndo ha depésitos cutaneos de com-
plemento ou imunoglobulinas. Pode haver leucocitose
com desvio a esquerda, e elevacdo dos marcadores
inflamatérios (velocidade de hemossedimentacdo das
hemacias e proteina C-reativa) nas agudiza¢des. Os fa-
toresdesencadeantesincluem:roupas, cintos e sapatos
apertados, bater palmas, longas caminhadas, sentar
em superficies duras por periodos prolongados, trans-
portar objetos pesados nos ombros, relacées sexuais,
e 0 emprego vigoroso das mdos com martelos e outras
ferramentas similares. O diagnostico desta alergiafisica
pode ser confirmado com o dermatografémetro ou pela
pressao exercida porum pesodeaproximadamente7kg
no antebrago ou coxa, por pelo menos 20-30 minutos,



198 Braz) Allergy Immunol. - Vol. 1. N° 4, 2013

Anafilaxia e urticdrias fisicas - Geller M

Figura 3- Urticaria tardia por pressédo

observando-se a resposta provocativa nas 4-8 horas
subsequentes. Os anti-histaminicos ndo sao eficazes, ea
suaassociagdo com os anti-inflamatérios ndo-esteroidais
pode ser Util em alguns raros casos*2. Os corticoides
(prednisona/prednisolona) sdo bastante eficazes, em-
pregados pela manha e se possivel em dias alternados.
Especula-se o possivel uso da ciclosporina, substitutiva
aos corticoides, porém ainda sem documentac¢do na
literatura. Adapsona(4-4 " -diamino-difenil-sulfona/DDS)
é atualmente uma alternativa bastante promissora43-44,
Antes de se prescrever adapsonadeve-se dosar a G6PD
(glicose-6-fosfato-desidrogenase), para se prevenir as
complicacBes de anemia hemolitica nos portadores
desta deficiéncia enzimatica. Ha relatos de casos de
beneficionaurticariaeangioedematardios por pressao
com anti-TNF-alfa (etanercept subcutaneo)*>, omalizu-
mabe?®, e antagonista do receptor de IL-1 (anakinra
intramuscular)¥’. Atualmente a primeira medicacdo
de eleicdo nesta condicdo, e também poupadora de
corticoides, é a dapsona. Pode haver anemia hemoli-
tica e metahemoglobinemia ja nas primeiras semanas
de tratamento com a dapsona, justificando, portanto,
a avalia¢do laboratorial hematolégica pertinente com
maior frequéncia.

Urticdria ao frio
Formas adquiridas
- Primaria/ldiopatica
- Secundarias (crioproteinas)
- Atipicas
Familiar
Aurticariaaofrio ocorre pelo contato comliquidos e

alimentos gelados, agua e superficies frias, e pela expo-
sicdo ao meio ambiente esfriado (ar e vento). Pode ser

adquirida (primaria ou idiopatica, secundaria e atipicas)
e familiar (sindrome familiar autoinflamatéria pelo frio,
que éautossdmicadominante). Costuma ocorrer macica
liberacdo de mediadores citoplasmaticos dos mastdcitos,
induzindo consequentemente quadros anafilaticos po-
tencialmentefatais33. Recomenda-se que estes pacientes
ndo nadem sozinhos nas aguas frias de piscinas, praias,
lagos, rios, cachoeiras, e que portem sempre epinefri-
na autoinjetora. Apos a estimulacdo pelo frio ocorre
prurido, eritema e edema, associados a urticaria. Este
quadro pioracom o reaquecimento cutaneo. Felizmente
0 edema de glote ndo é comum. A hipotensdo arterial,
potencialmente grave, esta relacionada a libera¢do de
histamina®é. Pode-se diagnosticar a urticaria ao frio
atravésdacolocacdo de umcubodegelonaregidovolar
doantebrago por 5 minutos, e observar o aparecimento
de urticaria localizada nos 10 minutos subsequentes,
coincidindo portanto com o reaquecimento cutaneo
(Figura 4). Pode-se também mergulhar as maos do pa-
ciente em dgua a0 °C(agua com gelo) por 5-10 minutos,
e acompanhar, ap6s o reaquecimento, o surgimento
desta urticaria, porém com risco de anafilaxia. Quanto
menor o tempo para o aparecimento da urticaria apoés
estas estimulacdes pelo frio, pior é o progndstico (teste
do tempo de crioestimulagdo)*®. H4 modernamente o
TempTest, aparelho utilizando o efeito termoelétrico
Peltier, estabelecendo com precisdo o limiar de provo-
cagao positiva pelo frio, sendo também empregado no
acompanhamento do controle clinico desta urticaria
fisica®0. A coleta de sangue venoso dos bracos apos
a imersdo das mdos em agua gelada demonstrou a
liberacdo de prostaglandina D2, histamina, fator de
ativacdo plaquetaria e do fator de quimiotaxia neutro-
filico>'. A modalidade de urticaria ao frio mais comum
€ a idiopatica, acometendo geralmente adolescentes
e adultos jovens. H& modalidades secundarias desta

Figura4 - Teste do cubo de gelo positivo
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alergia fisica associadas a varias condig¢8es infecciosas
(infecgBes virais e sifilis), autoimunes e neoplasicas,
que apresentam crioproteinas séricas (crioglobulinas,
crioaglutininas e criofibrinogénio). Ha 6 subtipos de
urticarias ao frio atipicas.

Urticdria ao frio: formas atipicas
- Sistémica
- Criocolinérgica
- Dermografismo criodependente
- Tardia
- Localizada
- Reflexa

Ostestes classicosde provocagdoaofriosdo positivos
nas formas primarias e secundarias, e negativos nas
formasatipicas e familiar>2-3. Asindrome familiar autoin-
flamatoria pelofrio(mutacdonogene CIAS1, responsavel
pela producdo de criopirina, inibidor da sintese de IL-1)
pode ser tratada com o antagonista do receptor de IL-1
(anakinraintramuscular)>4, e com o anticorpo monoclo-
nal seletivo anti-IL-1-beta (canakinumab subcutaneo). A
conduta na urticaria ao frio inclui a prevencdo, porte de
epinefrinaautoinjetavel, anti-histaminicos classicoseem
especial a ciproheptadina e a hidroxizina, e também os
anti-histaminicos pouco ou ndo sedantes, em especial
a desloratadina3?, bilastina, a doxepina (a¢des anti-H1
e anti-H2), e raramente os antileucotrienos. A anti-IgE
(omalizumabe) pode ser Util nos casos refratarios aos
tratamentos convencionais>>. A dessensibilizacao fisica
pode ser empregada, cautelosamente, e com bons
resultados, embora temporarios.

Urticdria pelo calor

A urticaria pelo calor pode ser localizada (adquirida
e familiar) ou generalizada (colinérgica). A modalidade
localizada é muito rara, e as lesBes urticadas surgem,
em minutos, apenas nos locais termoestimulados. O
teste provocativo confirmatdrio consiste em aplicarum
tubo de ensaio contendo agua a 44 °C sobre a regiao
volar do antebraco do paciente por 4-5 minutos®®. Ha
liberagdo mastocitaria de histamina, fator quimiotaxico
neutrofilico e prostaglandina D2>7. Pode ocorrer ativacdo
do sistema alternativo de complemento. A dessensibli-
za¢do térmica pode ser obtida através da estimulagao
fisica cautelosa e escalonada. Foi descrita uma variante
familiar com manifestacGes tardias®8. Recomenda-se
nesta urticaria fisica a prevencao e a utilizacdo de anti-
histaminicos anti-H1, e em especial a hidroxizina, além
das tentativas de dessensibilizacdo térmica3°.

Urticdria e angioedema vibratdrios

E uma alergia fisica rara, hereditaria (autossémica
dominante)® ou adquirida®’. O gatilho é um estimulo

vibratério: toalhas mecanicas, andar a cavalo, pilotar
motocicletas, moer grama, utilizar furadeiras, entre
outros. O angioedema pode estar isolado ou acompa-
nhadode urticaria. Aparece minutos apos a estimulagao
cutanea e apresenta relacdo direta com a intensidade
do processo vibratério indutor. Manifestagdes clinicas
sistémicas e elevagdo da histamina foram observadas.
Faz-se a confirmacdo diagndstica aplicando um vortex
vibratério no antebraco do paciente por 5 minutos, e
observando-se a resposta positiva obtida (aumento
da circunferéncia do brago ipsilateral). Empregam-se
os anti-histaminicos anti-H1 para o controle clinico. A
dessensibilizacdofisica pode ser bem sucedida einduzir
tolerancia. Aspirina e anti-inflamatorios ndo esteroidais
podem ser fatores desencadeantes.

Urticdria aquagénica

Eumaurticériafisicamuitorara. Adgua, em qualquer
temperatura, pode causa-laapds o contato cutaneo. Ndo
ha manifesta¢des sistémicas. A histamina plasmatica
encontra-se elevada. Eidiopatica e adquirida. Questiona-
seopapel patogénico daacetilcolinanasfibras nervosas
das glandulas sudoriparas (modalidade neurogénica).
Faz-se o diagndstico através da provocagao cutanea
com agua, através de compressas. Os anti-histaminicos
apresentam bons resultados nesta alergia fisica®2.

Urticdria solar

Tipo 1 (290-320 nm, IgE)

Tipo Il (320-400 nm)

Tipo [l (400-500 nm)

Tipo 1V (290-700 nm, IgE)

Tipo V (280-500 nm)

Tipo VI (protoporfiria eritropoietica/deficiéncia de
ferroquelatase)

O fator inductor desta alergia fisica é a luz solar
com os seus varios espectros de radiagdo (6 subtipos).
Em minutos surgem: prurido, eritema, urticaria e/
ou angioedema®3. Pode ocorrer anafilaxia. Acomete
adultos jovens em regides ensolaradas e tropicais.
Pode haver transferéncia sérica passiva®4. Os testes
fotobioldgicos confirmatérios (fotoestimulacdo seleti-
va com os diferentes espectros da luz solar) podem
ajudar a estabelecer o diagnéstico preciso. O trata-
mento inclui: prevencdo da exposicao solar, uso de
filtros solares bloqueadores, vidracas com protecao
solar, anti-histaminicos em especial a hidroxizina e
os anti-H1 pouco ou ndo sedantes, cloroquina, beta-
caroteno e retinoides (isotretinoina e acitretina), e
ocasionalmente os corticoides. A tolerancia pode ser
obtida com a dessensibilizagdo fisica através de foto-
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terapia especificab>6%, H4 um caso de beneficio parcial
na urticaria solar com omalizumabe®’.

A anafilaxia induzida por exercicios, com e sem de-

pendéncia alimentar, ¢ uma modalidade de urticaria/
alergia fisica, e foi recentemente detalhada®®.

As urticarias fisicas merecem atenc¢do precisa

quanto ao seu diagnostico diferencial e modernos
tratamentos®®.
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