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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Introdugdo: A urticdria espontanea cronica (UEC) é definida pela presenca de urticaria recorrente (também
chamada de urticaria ou papulas), angioedema ou ambos por um periodo de seis semanas ou mais. Objetivo:
discutir a urticdria cronica espontanea: manifestagdes clinicas, diagndstico, patogénese e histéria natural.
Metodologia: Revisao de literatura das bases da Scielo, da PubMed e da BVS, de janeiro a mar¢o de 2024, com
descritores “chronic spontaneous urticaria”, “clinical manifestations” e “diagnosis” foram inclusos artigos de
2019 a 2024 (162 estudos). excluiram-se estudos com outros critérios, com 05 artigos na integra. Resultados e
Discussdo: Urticdria espontanea cronica (UCC) é definida pela presencga de urticaria (urticdria), angioedema ou
ambos por um periodo de seis semanas ou mais. O diagndstico de CSU é feito clinicamente com base na
aparéncia episddica de lesdes urticariformes caracteristicas, com ou sem angioedema. Um hemograma
completo com diferencial, uma proteina C-reativa (CRP) ou velocidade de hemossedimentagdo (ESR) e
possivelmente um nivel de hormdnio estimulante da tireoide (TSH) sdo sugeridos no diagndstico, embora esses
laboratérios sejam normais na maioria dos pacientes que nao apresentam sinais e sintomas de doenca sistémica.
Nenhum gatilho ou etiologia especifica pode ser identificada em 80 a 90 por cento dos adultos e criangas com
CSU se uma histéria cuidadosa nao sugerir uma, embora os pacientes possam ser capazes de identificar fatores
gue agravam o disturbio uma vez que ele esteja presente. As hipéteses mais bem desenvolvidas envolvem
fatores de liberagdo de histamina e defeitos na sinalizagdo e/ou fungdo dos baséfilos. Conclusdo: A UEC é um
disturbio autolimitado na maioria dos pacientes, com uma duracdo média da doenca de dois a cinco anos,
embora a UEC ativa prejudique significativamente a qualidade de vida.
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Chronic spontaneous urticaria: clinical manifestations, diagnosis,
pathogenesis and natural history

ABSTRACT

Introduction: Chronic spontaneous urticaria (CSU) is defined by the presence of recurrent urticaria
(also called hives or wheals), angioedema, or both for a period of six weeks or more. Objective: to
discuss chronic spontaneous urticaria: clinical manifestations, diagnosis, pathogenesis and natural
history. Methodology: Literature review of the Scielo, PubMed and VHL databases, from January to
March 2024, with descriptors “chronic spontaneous urticaria”, “clinical manifestations” and
“diagnosis”, articles from 2019 to 2024 (162 studies) were included. . studies with other criteria
were excluded, with 05 articles in full. Results and Discussion: Chronic spontaneous urticaria (CCU)
is defined by the presence of urticaria (urticaria), angioedema, or both for a period of six weeks or
more. The diagnosis of CSU is made clinically based on the episodic appearance of characteristic
urticarial lesions, with or without angioedema. A complete blood count with differential, a C-
reactive protein (CRP) or erythrocyte sedimentation rate (ESR), and possibly a thyroid-stimulating
hormone (TSH) level are suggested in diagnosis, although these labs are normal in most patients
who do not present signs and symptoms of systemic disease. No specific trigger or etiology can be
identified in 80 to 90 percent of adults and children with CSU if a careful history does not suggest
one, although patients may be able to identify factors that worsen the disorder once it is present.
The best developed hypotheses involve histamine releasing factors and defects in basophil signaling
and/or function. Conclusion: UEC is a self-limiting disorder in the majority of patients, with an
average disease duration of two to five years, although active UEC significantly impairs quality of
life.
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INTRODUCAO

A urticaria espontanea crénica (UEC) é definida pela presenca de urticaria
recorrente (também chamada de urticaria ou papulas), angioedema ou ambos por um
periodo de seis semanas ou mais. Existem varias teorias sobre a patogénese da UEC,
nenhuma das quais foi estabelecida de forma conclusiva. A UEC é um disturbio
autolimitado na maioria dos pacientes, com uma duragcdo média da doenca de dois a cinco

anos, embora a UEC ativa prejudique significativamente a qualidade de vida [1].

O termo "urticaria espontanea crénica” (UCC) se refere a pacientes com urticaria
recorrente por seis semanas ou mais, bem como aqueles com urticaria e angioedema.
Observe que, desde 2017, as diretrizes internacionais incluem angioedema idiopatico
isolado sem urticaria na definicdo de UCC, desde que outros disturbios de angioedema
(especialmente aqueles mediados por bradicinina) tenham sido excluidos [1,2]. Portanto,
a UCC apresenta um fendtipo predominante de urticaria em aproximadamente metade
dos pacientes, uma mistura de urticaria e angioedema em aproximadamente 40 por cento
e principalmente angioedema em 10 por cento. No entanto, h& considera¢des diagndsticas
adicionais em pacientes com angioedema isolado, que sdo discutidas em mais detalhes

separadamente.

O termo "espontaneo™ é incluido para diferenciar CSU de varias formas de urticaria
induzivel, que sdo urticérias desencadeadas por estimulos fisicos, como calor, frio,
pressao aplicada a pele, exercicios, dgua, vibracdo e luz solar. A urticéria fisica também
é chamada de "urticéria induzivel".

Outros termos para UCE incluem "urticaria idiopatica cronica" e o termo geral
"urticaria cronica". Preferimos o termo "urticaria crénica espontanea” em relacdo aos
outros, embora ele néo seja tdo familiar para ndo especialistas.

A qualquer momento, a CSU afeta até 1 por cento da populacéo geral nos Estados
Unidos, e acredita-se que a prevaléncia seja semelhante em outros paises [3-7]. Tanto
criangas quanto adultos podem desenvolver CSU, embora seja mais comum em adultos.
Em adultos, as mulheres séo afetadas duas vezes mais que os homens [8], e a condigéo

comega mais comumente na terceira a quinta decadas de vida.

Pretende-se discutir a urticaria cronica espontanea e suas manifestacdes clinicas,

diagnostico, patogénese e historia natural.

METODOLOGIA
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O presente artigo trata-se de uma revisdo de literatura integrativa sobre visao geral
da urticaria crénica com o0s seguintes descritores: “chronic spontaneous urticaria”,
“clinical manifestations” e “diagnosis”, com foco no levantamento bibliogréafico de
producdes cientificas atuais e conceituadas na comunidade académica, com base em
melhores evidéncias. H& de se construir uma nova perspectiva e linha de pensamento
sobre a dermatopatologia, com referéncias tedricas na cirurgia com caminhos conceituais
e desmistificagcdo de terminologias.

Foi realizada uma profunda pesquisa de artigos de revisdo a partir de bases
cientificas da Scielo, da PubMed e da BVS, no periodo de marco a abril de 2024, com
descritores em inglés “chronic spontaneous urticaria”, “clinical manifestations” e
“diagnosis” e correspondentes em portugués. Incluiram-se artigos de 2019 a 2024, com
total de 162 estudos. Apos exclusdo de artigos que abordavam outros critérios, foram

eleitos 05 artigos para leitura na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Urticéria espontanea cronica (UCC) é definida pela presenca de urticaria (urticaria),
angioedema ou ambos por um periodo de seis semanas ou mais. Estima-se que
aproximadamente 1% da populacéo adulta desenvolva UCC em algum momento de suas
vidas. Adultos séo afetados com mais frequéncia do que criancas, e mulheres sao afetadas
com mais frequéncia do que homens. As manifestacdes clinicas da UCE podem ser
limitadas a pele, embora alguns pacientes relatem sintomas sistémicos associados. Sinais
e sintomas cutaneos. As lesdes urticariformes (também chamadas de urticaria)
apresentam trés caracteristicas tipicas [1]: uma area de inchaco central de varios
tamanhos, geralmente com eritema circundante, embora o eritema possa ser dificil de
apreciar em tons de pele mais escuros; uma sensacao de coceira e um curso de tempo
fugaz para uma leséo individual (geralmente de 30 minutos a 24 horas), com a pele

retornando ao normal sem equimoses.

A urticéria pode ser redonda, anular ou serpiginosa. Qualquer area do corpo pode
ser afetada. Areas nas quais as roupas comprimem a pele (por exemplo, sob 0s cds) ou a
pele esfrega (axilas) sdo as vezes afetadas mais extensivamente. Pacientes com prurido

intenso podem ocasionalmente ferir a pele ao cogar, resultando em escoriagdes (erosoes
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e crostas superficiais). As lesbes podem parecer achatadas se o paciente estiver tomando

anti-histaminicos H1.

Angioedema, se presente, é definido como incha¢o submucoso ou subcutaneo
episodico que geralmente é assimétrico na distribuicdo e afeta partes ndo dependentes do
corpo, como labios, bochechas, areas periorbitais do rosto, extremidades e genitais [9-
11]. Ele normalmente se desenvolve ao longo de minutos a horas e se resolve
gradualmente ao longo de um a trés dias, dependendo da gravidade inicial. As &reas
afetadas geralmente parecem levemente doloridas, dormentes ou formigantes, em vez de

pruriginosas.

Um subconjunto de pacientes com UCE relata sintomas sistémicos, incluindo dor
de cabeca, fadiga, mal-estar, dor ou inchaco nas articulacdes, chiado, rubor, sintomas

gastrointestinais, dor muscular ou dssea e palpitacdes [12].

Vérias diferencas entre CSU pediatrica (<18 anos de idade) e adulta foram
identificadas em um estudo retrospectivo de 162 criancas e 589 adultos encaminhados
para uma clinica de alergia/imunologia [13]. Pacientes pediatricos, comparados com
adultos, eram menos propensos a apresentar angioedema (19 versus 60 por cento), tinham
uma duragdo média mais curta dos sintomas (5 versus 12 meses) e eram mais propensos

a melhorar com anti-histaminicos, tanto em doses padrdo quanto mais alta.

A CSU ¢ diagnosticada clinicamente com base no aparecimento episodico e
transitério de lesdes urticariformes caracteristicas, com ou sem angioedema, por um
periodo de seis semanas ou mais. Uma historia detalhada e exame fisico formam a base
da avaliacdo [14-17]. Véarios parametros de pratica foram publicados para o diagnéstico
de CSU.

O historico clinico é um elemento importante da avaliacdo. O histérico deve incluir
0s sinais e sintomas associados as lesdes, duracao das lesdes individuais e angioedema
acompanhante. Se os sinais e sintomas forem consistentes com CSU, o0 questionamento
deve se concentrar em identificar uma possivel causa subjacente e em garantir que o

paciente ndo tenha evidéncias de uma doenca sistémica mais séria.

Para excluir uma causa especifica, os clinicos devem questionar os pacientes sobre
quaisquer medicamentos recentemente administrados, incluindo antibi6ticos,
antiinflamatdrios ndo esteroides (AINES) e terapias hormonais [18,19]. Devem ser feitas
perguntas sobre viagens recentes, infec¢fes, mudancas no estado de saude, outras

condic@es atopicas, historico sexual e revisdo completa dos sistemas. Nenhuma causa

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 3986-3997.



Urticdria crénica espontdnea: manifestagades clinicas, diagndstico, patogénese e historia
natural
Storti et. al.

externa pode ser identificada em 80 a 90 por cento dos adultos e criancas com urticaria
recorrente que persiste por mais de seis semanas, uma vez que essas causas conhecidas
sdo excluidas [20-22]. As vérias causas identificaveis da urticaria sdo discutidas em mais

detalhes em outro lugar.

Os pacientes devem ser questionados exaustivamente sobre sinais e sintomas de
doenca sistémica, como febre, perda de peso, artralgias, artrite, sensibilidade ao frio ou
ao calor, dor abdominal e dor Ossea [23]. Ocasionalmente, urticaria ou vasculite
urticariforme serd uma caracteristica de apresentacdo de um disturbio sistémico
subjacente, como ldpus eritematoso sistémico. Doengas sisttémicas que podem se
apresentar com urticaria acompanhada de outros sinais e sintomas e disturbios que

envolvem vasculite

Embora ndo sejam a Unica causa dos sintomas, certos fatores agravam a CSU em

um subconjunto substancial de pacientes.

Alguns pacientes com CSU tém algumas crises que sdo desencadeadas por
estimulos fisicos. Como exemplo, o calor (chuveiros quentes, umidade extrema) é um
gatilho comum para muitos pacientes com CSU, e roupas ou tiras apertadas também
podem agravar os sintomas. Em contraste, pacientes nos quais fatores fisicos sdo o
principal gatilno para os sintomas s&o mais apropriadamente diagnosticados como
portadores de uma sindrome urticariforme induzivel, como urticaria colinérgica ou

urticaria de pressdo tardia. [24-28]

Medicamentos antiinflamatérios pioram os sintomas em 25 a 50 por cento dos
pacientes com UCE.

Os pacientes frequentemente relatam sintomas mais graves durante periodos de
estresse fisico ou psicologico. No entanto, faltam evidéncias de que os fatores

psicossociais sejam de alguma forma causais.

Embora a alergia alimentar seja uma causa rara de CSU, alguns pacientes relatam
que variacdes na dieta, particularmente refeicdes ricas ou alimentos picantes, agravam 0s
sintomas. O alcool também agrava os sintomas em alguns. As interacdes entre dieta e

CSU sao discutidas separadamente.

E improvavel que exames laboratoriais de rotina revelem anormalidades quando o
historico clinico ndo sugere uma etiologia alérgica subjacente ou a presenca de doenca
sisttmica [29-32]. As diretrizes sugerem obter inicialmente um conjunto limitado de

laboratdrios para rastrear os disturbios sisttmicos que podem envolver urticaria.
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Um hemograma completo com diferencial geralmente é normal em pacientes com
UCE. Eosinopenia (ou seja, uma contagem absoluta de eosindfilos de <50
células/microL) estava presente em aproximadamente 10 por cento dos pacientes com
UCE em um grande estudo de 1259 pacientes e foi associada a basopenia, doenca mais
grave, autoimunidade e resposta ruim ao tratamento com anti-histaminicos de segunda
geragdo e omalizumabe [33]. A eosinopenia esta presente em aproximadamente 5 por
cento da populagdo em geral e tem sido associada a varios estados de doenca [34]. Os
numeros de eosinofilos devem ser avaliados quando o paciente ndo recebeu
glicocorticoides recentemente, 0 que causa uma rapida reducdo nas contagens de

eosinofilos.

A eosinofilia deve levar a avaliacdo de um disturbio atopico ou infeccdo parasitéria.
A basopenia tem sido associada a uma doenca mais grave. Ambos 0s testes sdo normais
na maioria dos casos de UCE, embora uma elevacao de alguns pontos da VHS também
seja comum em UCE ndo complicada. Elevac6es significativas na VHS ou na PCR foram
correlacionadas com doencga mais grave, comprometimento da qualidade de vida e néo
resposta a anti-histaminicos [35-38]. Tais elevacdes devem levar a uma investigacdo mais
aprofundada de doencas sistémicas, como doencas autoimunes, reumatoldgicas,
infecciosas ou neoplésicas. Tal avaliacdo pode incluir a medicdo de anticorpos
antinucleares, crioglobulinas, sorologias para hepatite B e C, complemento hemolitico
total e uma eletroforese de proteina sérica.

A medicdo de rotina do TSH néo foi endossada pelas diretrizes internacionais de
2017 ou 2022 [39]. No entanto, alguns médicos medem o TSH em adultos com CSU e/ou
obtém autoanticorpos da tireoide (antitireoglobulina, anticorpos antimicrossomais ou
ambos), enquanto outros o fazem apenas se o nivel de TSH for anormal. A doenca

autoimune da tireoide € incomum em criangas com CSU [40].

A utilidade de testes laboratoriais mais extensos em pacientes com CSU foi
analisada na revisdo sistematica mencionada anteriormente, que concluiu que apenas
VHS (ou PCR) e hemograma completo, com diferencial, eram testes de triagem uteis.
Esta revisdo analisou 29 estudos (incluindo 6.462 pacientes) nos quais foram realizadas
investigacOes para distirbios médicos subjacentes [41-43]. Doencgas internas
potencialmente causadoras foram identificadas em apenas 1,6% dos pacientes, e ndo
houve associacdo entre 0 nimero de testes solicitados e a identificacdo de um distdrbio

subjacente.
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Os testes para diagndstico incluem o teste cutaneo de soro autélogo, varios testes
de ativagdo de basofilos e testes para autoanticorpos para o receptor de imunoglobulina E
(IgE) ou a regido Fc da IgE [44].

O diagnostico de CSU é feito clinicamente com base na aparéncia episodica de
lesBes urticariformes caracteristicas, com ou sem angioedema, na maioria dos dias da
semana por um periodo de seis semanas ou mais. Um hemograma completo com
diferencial, uma proteina C-reativa (CRP) ou velocidade de hemossedimentacdo (ESR) e
possivelmente um nivel de hormonio estimulante da tireoide (TSH) sdo sugeridos no
diagnostico, embora esses laboratdrios sejam normais na maioria dos pacientes que ndo

apresentam sinais e sintomas de doenca sistémica. [45]

A bidpsia de pele ndo é necesséria para o diagnostico de rotina de UCE, embora
seja indicada para excluir vasculite urticariforme se houver sinais ou sintomas
consistentes com um processo vasculitico ou em pacientes raros com caracteristicas de

mastocitose. [ 46]

Os testes usados em investigacdes de patogénese incluem os testes cutaneos de soro
e plasma autologos (ASST/APST), ensaios para autoanticorpos direcionados contra
imunoglobulina E (IgE) ou Fc-epsilon-RI e avalia¢fes in vitro da fungdo basofila. No
entanto, esses testes carecem de especificidade e valor progndstico, ndo sdo padronizados

entre laboratdrios e ndo sdo recomendados para uso clinico de rotina. [47]

Nenhum gatilho ou etiologia especifica pode ser identificada em 80 a 90 por cento
dos adultos e criancas com CSU se uma histéria cuidadosa ndo sugerir uma, embora 0s
pacientes possam ser capazes de identificar fatores que agravam o distarbio uma vez que
ele esteja presente. Varias teorias sobre a patogénese foram propostas, embora os dados
para cada uma sejam incompletos, e nenhuma pareca ser Util para determinar o tratamento
ou progndstico. As hipdteses mais bem desenvolvidas envolvem fatores de liberacdo de

histamina e defeitos na sinaliza¢éo e/ou funcéo dos basofilos. [48-50]

A UCE é um disturbio episddico e autolimitado na maioria dos pacientes. A duragéo
média da doenga é de dois a cinco anos. Em pacientes nos quais nenhum gatilho ou
distdrbio subjacente ¢ identificado, ha uma taxa de remissdo espontanea em um ano de
aproximadamente 30 a 50 por cento [50]. As taxas de remissdo em criangas podem ser
um pouco maiores. No entanto, os sintomas persistem além de cinco anos em até 30 por

cento dos pacientes, e a duracdo da doenca neste subgrupo néo é tdo bem estudada.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A UEC é um distarbio autolimitado na maioria dos pacientes, com uma duracao
média da doenca de dois a cinco anos, embora a UEC ativa prejudique significativamente
a qualidade de vida. A CSU é uma doenca autolimitada na grande maioria dos pacientes.
A remisséo espontéanea ocorre em 30 a 50 por cento dos adultos em um ano, e a duragéo
meédia do disturbio é de dois a cinco anos.

A duracdo média da doenca é menor em criangas. Ate 20 por cento dos adultos
ainda apresentam sintomas que persistem além de cinco anos. Aqueles com sintomas mais

graves inicialmente tendem a ter uma doenga mais duradoura.
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