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ARTIGO DE REVISÃO


Urticária aguda e anafilaxia na emergência: como abordar?
Lopes, MF1; Pinheiro, JAP2
	Resumo

Objetivo: Realizar revisão bibliográfica sobre a abordagem da urticária aguda e anafilaxia no pronto-socorro infantil buscando elaborar um protocolo de atendimento para abordagem do paciente em serviço de emergência.
Material e Métodos: Foi realizado revisão de literatura nacional e internacional utilizando os bancos de dados MEDLINE, LILACS-BIREME e COCHRANE, sendo selecionados artigos publicados nos últimos 10 anos, abordando urticária aguda e anafilaxia.
Conclusão:A urticária é um problema comum nas emergências pediátrica sendo sua forma aguda a mais frequente nas crianças. O tratamento de escolha é o uso de anti-histamínicos H1 de segunda geração e associação de corticoides nos quadros de urticária gigante e angioedema. O aparecimento isolado de sintomas de pele não é indicação de internação hospitalar. Urticária aguda associada a sintomas sistêmicos ou angioedema de face deve ser tratada com adrenalina, sendo a administração desta medicação o passo mais importante no tratamento da anafilaxia.
	Abstract

Objectivo:Review the literature on the management of acute urticaria and anaphylaxis in children's emergency room seeking to develop a treatment protocol to treat the patient in the emergency department.
Methods:Review of national and international literature using MEDLINE, LILACS and COCHRANE-BIREME data being selected articles published in the last 10 years, addressing acute urticaria and anaphylaxis.
Conclusion:Urticaria is a common problem in the pediatric emergencies and their most frequent acute in children. The treatment of choice is the use of antihistamines and second generation H1 association of corticosteroids in cases of severe urticaria and angioedema. The isolated appearance of skin symptoms is not an indication of hospitalization. Acute urticaria associated with systemic symptoms or angioedema of the face should be treated with epinephrine, administration of this medication is the most important step in the treatment of anaphylaxis.


Introdução

A urticária é uma dermatose caracterizada por pápulas ou placas eritematosas e elevadas, de tamanhos variados, isoladas ou coalescentes, associadas a prurido ou sensação de queimação, que aparecem e desaparecem em diferentes locais do tegumento de forma fugaz com pele retornando a normalidade geralmente 24 horas após início dos sintomas, sem deixar sequelas.1,2,3,4
A urticária é classificada em aguda quando o quadro clínico regride em até seissemanas.1,3,5


Urticária pode aparecer isoladamente ou estar associada ao angioedema em aproximadamente 50% dos casos. 3,4,6
O angioedema consiste em edema da derme profunda, subcutâneo e submucoso, associado à dor e prurido local, com resolução até 72h de início do quadro. Acomete frequentemente pálpebras, lábios, mãos, pés, genitália e laringe1,2,6. Embora a urticária e o angioedema tenham caráter benigno e autolimitado, podem ser sintomas de anafilaxia, uma emergência médica que requer cuidado imediato, com pronta abordagem por equipe médica capacitada, devido ao quadro severo e potencialmente fatal de reação alérgica sistêmica. O tratamento rápido é essencial e não pode ser retardado.8
Metodologia

Realizado revisão da literatura nacional e internacional utilizando os bancos de dados MEDLINE, LILACS-BIREME e COCHRANE; sendo selecionados artigos publicados nos últimos 10 anos, abordando urticaria e anafilaxia em suas diversas manifestações, complicações e tratamento. Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados em várias combinações: 1) urticaria aguda; 2) criança; 3) anafilaxia; 4) reações alérgicas. A pesquisa bibliográfica incluirá artigos originais, artigos de revisão, editoriais e diretrizes escritos nas línguas inglesa, portuguesa e espanhola, sendo adotadas as normas de formatação do Jornal de Pediatria da Sociedade Brasileira de Pediatria.

Incidência
A urticária é reconhecida como um problema comum na faixa etária pediátrica e no pronto-socorro infantil, afetando aproximadamente 20% das pessoas em algum momento de suas vidas. As crianças são acometidas em aproximadamente 5-6% dos casos. Estima-se que 15 a 20% das crianças terão ao menos um episódio de urticária até a adolescência.9,10
Muitos pais procuram atendimento de emergência para seus filhos quando os mesmos apresentam o primeiro episódio desta patologia, principalmente quando estes desenvolvem quadros clínicos graves, com prurido intenso, pápulas generalizadas recorrentes, edema de lábios e pálpebras, dificuldade respiratória ou sintomas gastrointestinais.9
A anafilaxia é um evento incomum, porém não raro e sua incidência vêm aumentado ao longo dos anos.11
Bohlke e colaboradores estimaram a taxa de anafilaxia em crianças em10,5 por 100.000 pessoas-ano. Entretanto, o Projeto de Epidemiologia Rochester mostrou uma taxa de 75,1 por 100.000 pessoas-ano em crianças de até nove anos e 65,2 por 100.000 pessoas-ano em crianças com idade entre 10-19 anos. Além disso, anafilaxia parece ser mais comum em crianças do sexo masculino até a idade de 15 anos, com posterior mudança para o sexo feminino até a idade adulta.12,13
A incidência de urticária aguda e anafilaxia é maior em crianças atópicas.7,12
Fisiopatogenia
A urticária aguda e o angioedema têm o mesmo mecanismo fisiopatológico e suas manifestações são decorrentes da degranulação de mastócitos e basófilos presentes na pele e liberação de histamina e outros mediadores como fator de ativação plaquetária e citocinas. A liberação desses mediadores provoca ativação sensorial do nervo, vasodilatação ou edema localizado, além de prurido.1,3,14
A urticária e o angioedema podem envolver mecanismos patogênicos imunológicos e não imunológicos, sendo mais frequente nas urticárias agudas associadas à anafilaxia os mecanismos imunológicos que envolvem anticorpos IgE específicos.1,3
A ativação dos mastócitos provoca alterações mal definidas na urticária que podem ser heterogêneos e diversificados. Histologicamente as pápulas desenvolvidas nos quadros de urticária são caracterizadas por edema na derme superior, com dilatação de vênulas e vasos linfáticos. Nos casos de angioedema, as alterações são semelhantes ocorrendo principalmente na derme profunda e tecido subcutâneo.1,14
Na anafilaxia a ativação de anticorpos IgE específicos provoca uma cascata de eventos bioquímicos que resultam na liberação de mediadores pró-inflamatórios. Esses mediadores agem nos receptores de vários tecidos em todo o corpo, principalmente na pele, sistema respiratório, cardiovascular, gastrointestinal, além de outros sistemas e produzem sintomas como urticária, angioedema, broncoespasmo, hipersecreção brônquica, laringoespasmo, aumento da permeabilidade vascular, além de vasodilatação importante.11,12
Etiologia
A urticária aguda é o tipo mais comum de urticária na faixa etária pediátrica. Em muitos casos, nenhuma causa específica é encontrada e o sucesso na identificação do agente causal varia muito na literatura. Quando comparada aos outros tipos de urticária, a identificação da causa é mais frequente nas urticárias agudas, mas boa parte dos casos ainda é considerada idiopática.15,16,17,18,19
Infecções, hipersensibilidade a drogas e alergia alimentar têm sido relacionados como gatilhos potenciais na urticária aguda da infância.15
As infecções virais e bacterianas são consideradas as causas mais comuns de urticária aguda, embora o papel exato na patogênese da ativação dos mastócitos por processos infecciosos permanece desconhecido.15,20,21,22
As drogas mais comumente relacionadas com aparecimento de urticária são os antimicrobianos e os anti-inflamatórios não hormonais, que muitas vezes são usados durante processos infecciosos.23,24
A alergia alimentar pode ocorrer após contato direto da pele, inalação ou ingestão, com imediato aparecimento dos sintomas(<1 hora), sendo mais comum após ingestão de alimentos.15,25
Embora qualquer substância possa causar anafilaxia, as causas mais comuns relacionadas a mecanismos IgE mediados são: alimentos, particularmente, amendoim, nozes, mariscos, peixes, leite de vaca, ovos e trigo, medicações, mais comumente as penicilinas, e látex de borracha natural. Em crianças, a principal causa de anafilaxia são os alimentos.8,12,26
Além das causas citadas acima, outros agentes são relacionados a quadros de anafilaxia como venenos (picada de insetos, formiga ou cobra), vacinas, hemoderivados, conservantes, aditivos e causas idiopáticas.8,12
Manifestações clínicas

As manifestações clínicas da urticária aguda são o aparecimento de pápulas e placas de diferentes tamanhos e formas variadas, em pequeno ou grande número, inicialmente eritematosas, tendendo a ter clareamento central, de bordas mais elevadas, que aparecem e desaparecem durante sua evolução. O prurido está sempre associado, com intensidade variável. 1,3
Embora apresente quadro clínico característico, é difícil diferenciar, pela apresentação das lesões, os diferentes agentes causais. 1,3
Quando há acometimento apenas da derme superficial, desenvolve-se a urticária. Entretanto, quando o comprometimento atinge a derme mais profunda e tecido subcutâneo, acorre o angioedema.1
As manifestações clínicas da anafilaxia são decorrentes da liberação de mediadores na corrente sanguínea. 1
A anafilaxia pode se apresentar com uma diversidade de sinais e sintomas, sendomaiscomumente afetada a pele, sistema respiratório, cardiovascular e gastrointestinal. Aproximadamente 80% dos pacientes vão apresentar sintomas cutâneos (urticária, prurido, edema facial), sendo estes os primeiros a surgirem nos quadros de anafilaxia. As crianças podem apresentar mais comumente sintomas respiratórios seguidos de sintomas cutâneos. 12,27,28
Os pacientes descrevem, inicialmente, uma sensação de morte iminente, seguidos por prurido e rubor. O primeiro sintoma geralmente observado é o formigamento ao redor da boca e face, seguido de calor, dificuldade de deglutição, aperto na garganta e no tórax. Pode evoluir com urticária, angioedema, rouquidão, estridor laríngeo, disfagia, congestão nasal, espirros e sibilância. Em alguns pacientes ocorre também dor abdominal, diarréia, perda da consciência, hipotensão, parada cardiorrespiratória e morte. 12,27
Geralmente, pelo menos dois sistemas de órgãos são acometidos. Entretanto, a anafilaxia pode se apresentar com diminuição da pressão arterial sistólica em mais de 30% ou pressão arterial sistólica baixa após exposição a um alérgeno conhecido. 12,27
A maioria das reações anafiláticas se desenvolve minutos após contato com o alérgeno agressor, mas ocasionalmente podem ocorrer tardiamente. Os sintomas geralmente apresentam um curso monofásico, com resolução dentro de horas de tratamento. No entanto, até 20% dos pacientes podem ter recorrência dos sintomas uma a 8 horas após a resolução inicial em resposta ao tratamento, o que estaria relacionado com a curta duração das drogas administradas inicialmente. 27
As evidências mostram que existe uma relação direta entre o início dos sintomas e a gravidade do evento, sugerindo que quanto mais rápido o início dos sintomas, mais grave é a reação anafilática.27
É importante observar que os sinais e sintomas de anafilaxia não imprevisíveis, podendo variar entre as pessoas e de uma reação para outra. Portanto, a ausência de um ou mais sintomas não exclui a possibilidade de anafilaxia, não devendo atrasar o tratamento imediato. 27
Diagnóstico

Os diagnósticos de urticátia aguda e angioedema são clínicos, baseados nas características das lesões. Uma história clínica detalhada e completa é fundamental para a avaliação etiológica. Exames complementares ou testes diagnósticos não são recomendados para investigação nos casos de urticária aguda.1,3

O diagnóstico de anafilaxia é de extrema importância para salvar a vida do doente, pois requer instituição rápida do tratamento. É baseado principalmente em sinais e sintomas clínicos, bem como descrição detalhada do episódio agudo, incluindo atividades e eventos antecedentes ao início do quadro. A história é de fundamental importância para determinar a causa da anafilaxia. As informações sobre manifestações clínicas (por exemplo, urticária, angioedema, prurido, obstrução das vias aéreas, síncope e hipotensão); agentes encontrados antes da reação tais como alimentos, medicamentos, picadas de insetos, bem como as atividades exercidas pelos pacientes que antecedem o evento (por exemplo, exercícios), devem ser obtidos. A ausência de sintomas cutâneos deixa o diagnóstico duvidoso uma vez que a maioria dos episódios anafiláticos incluem estessintomas; no entanto, a sua ausência não exclui anafilaxia. 29,30

Foram propostos critérios diagnósticos que identificam, pelo menos, 95% dos pacientes com anafilaxia. 12,27

A anafilaxia é altamente provável quando um dos critérios abaixo compõe o quadro clínico:

1. Aparecimento súbito da doença, com envolvimento de pele e∕ou mucosas, juntamente com sintomas de comprometimento respiratório (broncoespasmo, estridor, falta de ar) e∕ou hipotensão ou sintomas associados a órgãos alvo (hipotonia, síncope, incontinência);
2. Dois ou mais dos fatores seguintes, que ocorrem rapidamente após exposição ao alérgeno provável para o paciente: envolvimento mucocutâneo, acometimento respiratório, hipotensão ou sintomas associados a órgãos alvo, sintomas gastrointestinais;

3. Hipotensão após exposição à alérgeno conhecido para determinados pacientes: hipotensão ou queda maior que 30% em lactentes e crianças, pressão arterial sistólica menor que 90mmHg ou queda superior a 30% em adultos.
Tratamento

A abordagem terapêutica na urticária é universal e baseada nos mesmos princípios que em outras doenças dependentes de mastócitos. 1
Aproximadamente dois terços dos pacientes que apresentam urticária aguda terão um quadro autolimitado, com resolução espontânea dos sintomas.

A urticária aguda difere de todos os outros tipos de urticária por ser um quadro autolimitado e, por isso, seu tratamento é geralmente focado no alívio dos sintomas. O tratamento farmacológico tem como objetivo eliminar ou tratar o estímulo indutor, reduzir a liberação de mediadores de mastócitos ou reduzir seus efeitos nos órgãos alvo ou, induzir tolerância. 1,7

A maioria dos sintomas relacionados à urticária é mediada principalmente pela ação da histamina sobre os receptores H1 localizados nas células endoteliais, causando as pápulas, e em nervos sensoriais, dando origem ao prurido. Assim, é de suma importância o tratamento com anti-histamínicos H1 para alívio dos sintomas. 1

Os anti-histamínicos de segunda geração são as drogas de escolha para o tratamento inicial de urticária recomendado pelos guidelines de alergistas e dermatologistas, apresentando boa segurança em seu uso. 1

Para pacientes com idade abaixo de seis meses, ainda recomenda-se o uso de anti-histamínicos de primeira geração, pois não há liberação do uso de anti-histamínicos de segunda geração nessa faixa etária. Essas medicações têm efeitos colaterais pronunciados que envolvem efeitos anticolinérgicos e sedativos sobre o sistema nervoso central que podem durar até 12 horas, enquanto os efeitos antipruriginosos duram entre 4-6 horas. Além disso, podem interferir no sono e na aprendizagem, apresentando também interação com outras substâncias. 3

Uma outra alternativa terapêutica é a associação de um anti-histamínico H2, como a ranitidina, com um anti-histamínico H1, podendo ser benéfico para os pacientes muito sintomáticos, ou que não obtiveram uma resposta adequada ao uso de anti-H1 isolado, pois aproximadamente 15% dos receptores de histamina na pele são do tipo H2.3
Em alguns casos de urticária, outros mediadores de mastócitos estão envolvidos, podendo responder completamente ao uso de corticoides e ter refratariedade ao uso de anti-histamínicos. 1
Os corticoides devem ter seu uso limitado para pacientes que apresentarem sintomas iniciais importantes, como a urticária gigante, ou associada à angioedema de face. O curso de tratamento com corticóides é de 3 a 5 dias, sendo a prednisolona ou prednisona as mais indicadas (1mg∕kg∕dia). 3,10
Alguns serviços optam por indicar admissão hospitalar naqueles pacientes que apresentam urticária aguda associada a sintomas respiratórios ou sintomas de anafilaxia como rebaixamento do nível de consciência, colapso cardiovascular, ou sintomas gastrointestinais severos. Os sintomas de pele isoladamente na urticária aguda não são critérios para internação hospitalar. 31
O tratamento do angioedema é semelhante ao da urticária, sendo os corticóides mais indicados nestes casos. O angioedema de laringe e de língua é considerado emergência médica devido o risco de obstrução das vias aéreas superiores e exige tratamento com adrenalina intramuscular, além de manutenção das vias aéreas. Estes pacientes devem receber prescrição de adrenalina auto-injetável para o domicílio. 14
Na anafilaxia, o tratamento eficaz depende de um diagnóstico rápido e terapia adequada, pois se trata de uma emergência médica que pode levar à morte. Os passos iniciais para a abordagem do paciente em anafilaxia são a remoção da exposição ao alérgeno conhecido ou provável, além de avaliação rápida das vias aéreas, circulação, estado mental, pele e peso corporal (ABC da reanimação).8
A maioria dos pacientes em anafilaxia apresenta sintomas dermatológicos (urticária e angioedema) associados a sintomas respiratórios e cardiovasculares. A abordagem inicial deve estar voltada para o ABC da reanimaçãoe caso a adrenalina não tenha sido utilizada, a mesma deve ser administrada logo que se suspeita do diagnóstico. 8,11
A administração precoce de adrenalina é o passo mais importante no manejo da anafilaxia. Essa medicação, preferencialmente, deve ser aplicada intramuscular, no vasto lateral da coxa, pois parece ter melhor absorção quando comparada a administração no deltoide e subcutânea. A dose recomendada é de 0,01ml∕Kg na diluição de 1:1000, com dose máxima de 0,3ml na criança e 0,5ml no adulto. Se necessário, a dose pode ser repetida duas ou três vezes com intervalos de 10 a 15 minutos.8
Efeitos farmacológicos transitórios podem ser observados em alguns pacientes como: palidez, tremor, ansiedade, palpitação, tontura e cefaleia, independente da via de administração utilizada. Efeitos adversos graves podem ser observados após uma dose excessiva de adrenalina por qualquer via de administração tais como crise hipertensiva, arritmias ventriculares e edema pulmonar. 8
O tratamento com adrenalina é subutilizado na anafilaxia. A não utilização imediata desta medicação está potencialmente associada à fatalidade, encefalopatia hipóxica e anafilaxia bifásica em que os sintomas se repetem dentro de 1-72h de início do quadro.8,12
Os pacientes com sinais de má perfusão devem ser colocados em decúbito dorsal e membros inferiores elevados (Trendelenburg modificado) ou, se apresentam sinais de desconforto respiratório e vômitos, devem ser colocados em posição de conforto, com extremidades inferiores elevadas. Esse procedimento tem dois objetivos importantes: preservação de líquido na circulação central, passo importante no manejo do choque distributivo e prevenção da síndrome do ventrículo vazio que ocorre quando os pacientes em anafilaxia são colocados em posição vertical. Pacientes que evoluem com esta síndrome apresentam risco elevado de morte súbita, pois a adrenalina administrada não alcança o coração, não conseguindo ser distribuída pelo organismo. 12,27,32
Pacientes que se apresentam com hipóxia, desconforto respiratório ou receberam doses repetidas de adrenalina, devem ser mantidos em oxigênio suplementar através de máscara facial ou intubação orotraqueal comum fluxo de 6-8L∕min, além de pacientes que são portadores de asma, doenças respiratórias crônicas ou doenças cardiovasculares e apresentam episódios de anafilaxia concomitante. 8,27
O uso da pressão positiva contínua (CPAP) pode ser considerado antes do uso da intubação orotraqueal naquelas crianças que são incapazes de manter sua via aérea, apresentam quedas de saturação e∕ou apresentam rebaixamento do nível de consciência, evitando a necessidade de uma via aérea artificial. 12
Durante o episódio de anafilaxia há extravasamento de líquido para o interstício, com hipotensão secundária. Esses pacientes que apresentam hipotensão e não respondem ao posicionamento e a administração de adrenalina devem receber fluidoterapia intravenosa com cristalóide (cloreto de sódio isotônico ou ringer lactato), 20 ml∕Kg em bolus, logo que sua necessidade for reconhecida, podendo ser repetida até 60-80 ml∕Kg. Uma observação importante é que as crianças têm mais tendência a apresentar choque compensado, sendo considerado choque não compensado quando a pressão arterial sistólica se apresenta: menor que 70 mmHg em crianças de 1-12 meses; menor que 70 mmHg + (2x a idade em anos) em crianças entre 1 e 10 anos; menor que 90 mmHg em crianças com idade maior ou igual a 10 anos. 8,12,27
Os pacientes que não respondem à fluidoterapia devem receber vasopressores, sendo a epinefrina considerada o vasopressor inicial em crianças. A dopamina pode ser utilizada em associação com a adrenalina e a norepinefrina é um potente vasopressor que pode ser considerado em crianças que não respondem à adrenalina. 12,27,32
A terapia de suporte para sintomas respiratórios como broncoespasmo (uso β-2 agonistas) e sintomas cutâneos com urticária e angioedema (uso de anti-histamínicos) também pode ser útil, mas nunca deve substituir o tratamento de primeira linha com adrenalina.12,27
O uso de glicocorticóides têm um início de ação lenta e, por isso, esses agentes não têm mostrado eficácia no tratamento agudo da anafilaxia. No entanto, eles podem evitar reações bifásicas ou prolongadas e muitas vezes são administrados empiricamente. Ainda não há provas conclusivas que a administração de corticóides impede a reação bifásica na anafilaxia. 12,27
Posteriormente ao tratamento agudo da anafilaxia, os doentes devem ser mantidos em observação durante um período de tempo, devido ao risco de uma resposta bifásica ou possível recorrência de reação após o efeito da adrenalina. O tempo de internação deve ser individualizado com base na gravidade da reação inicial e no acesso aos cuidados. Especialistas têm recomendado a observação intra-hospitalar dos pacientes por 4-6 horas após uma reação anafilática, com este tempo se prolongando em pacientes com sintomas graves e refratários. 8,12
Conclusão
A urticária é um problema comum na faixa etária pediátrica, sendo uma causa frequente de consultas em pronto-socorro infantil. A maioria dos casos de urticária em crianças é aguda, sendo autolimitados e com resolução sem sequelas.

O tratamento de primeira linha para os quadros de urticária aguda são os anti-histamínicos H1 de segunda geração, ficando os corticóides indicados apenas nos quadros de urticária gigante e angioedema associados ao quadro.


Pacientes que apresentam sintomas de pele isolodos e sinais vitais estáveis durante um intervalo de 2 horas podem ser liberados para tratamento domiciliar, com orientação de retorno para avaliar sucesso do tratamento inicial.

Se a urticária estiver associada a sintomas sistêmicos ou angioedema de face com obstrução das vias aéreas está indicado o uso de adrenalina intramuscular.


A adrenalina ainda é subutilizada e o atraso no início da sua utilização nos quadros de anafilaxia pode levar a um perfil bifásico do quadro, com reaparecimento dos sintomas até 72h após do seu início ou levar a criança ao óbito.
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