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Resumo

A Urticaria Aquagénica constitui um subtipo de Urticaria Crénica Induzivel (UCI)
desencadeada pela exposicdo cutanea a agua, independentemente da sua origem e
temperatura. E uma patologia rara, constituindo apenas 0,3% de todas as urticarias

crénicas e tem principal incidéncia no sexo feminino durante a puberdade.

Esta entidade clinica manifesta-se na forma de papulas foliculocéntricas com diametro
de 1 a 3 mm e erupgdes eritematosas circundantes que podem alcangar os 3 cm de
didametro, no periodo de 20 a 30 minutos apds o contacto com a agua. Podem estar
presentes sintomas acompanhantes tais como prurido, sensacdo de ardor e parestesias.
Embora estejam descritas diversas teorias acerca da patogénese da doenca, quer
dependentes de histamina, quer independentes, o mecanismo concreto subjacente a
urticaria aquagénica ainda permanece por esclarecer. O diagndstico baseia-se na
anamnese e numa prova de provocacdao com agua, devendo, por outro lado, ser
realizados testes adicionais para excluir outros tipos de urticaria induzivel. Ainda que
seja raro, pode coexistir mais que um tipo de urticaria induzivel num doente, o que pode

dificultar o diagnéstico e o tratamento.

Atualmente, a abordagem terapéutica de primeira linha inclui a administracao oral de
anti-histaminicos Hi1 de segunda geracdo. No entanto, pode ser necessario associar

outras terapéuticas, nomeadamente tépicas ou fototerapia.

Descreve-se o caso de uma adolescente de treze anos, com queixas de exantema
urticariforme recorrente apds o contacto cutaneo tanto com agua fria como com agua
guente, desde os nove anos de idade. Discute-se a abordagem diagndstica e terapéutica

do caso a luz do conhecimento atual.

Palavras-chave: urticaria aquagénica, urticaria crdnica, urticdria cronica induzivel, teste

de controlo da urticaria, indice de qualidade de vida em dermatologia

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.



Abstract

Aquagenic urticaria is a subtype of Chronic Inducible Urticaria triggered by skin exposure
to water, regardless of its origin and temperature. It is a rare pathology, representing

only 0.3% of all chronic urticarias and has a higher incidence in females during puberty .

This clinical entity manifests itself in the form of folliculocentric papules with a diameter
of 1to 3 mm and surrounding erythematous eruptions that can reach 3 cm in diameter,
within 20 to 30 minutes after contact with water. Associated symptoms such as pruritus,
burning sensation, and prickling could potentially be present. Although several theories
about the pathogenesis of the disease are described, both histamine-dependent and
independent, the exact mechanism underlying aquagenic urticaria remains to be
discovered. The diagnosis is based on anamnesis and a water provocation test, and
additional tests should be performed to exclude other inducible urticarias. Although
rare, more than one type of inducible urticaria can coexist in a patient, which can
complicate diagnosis and treatment.

Currently, the first-line therapeutic approach includes oral administration of second-
generation H; antihistamines. However, other therapies, including topical or

phototherapy, may also be necessary .

The case of a thirteen-year-old adolescent is described, with complaints of recurrent
urticarial rash after cutaneous contact with both cold and hot water, since the age of
nine. The diagnostic and therapeutic approach to this case is discussed considering

current knowledge.

Keywords: aquagenic urticaria, chronic urticaria, chronic inducible urticaria, urticaria

control test; dermatology quality of life index
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Lista de Abreviaturas

CDLQI — Children’s Dermatology Quality of Life Index
DLQI — Dermatology Quality of Life Index

IgE — Imunoglobulina E

NaCl — Cloreto de sodio

PUVA — Psoralens plus ultravioleta A

UCI — Urticaria Cronica induzivel

UCT — Urticaria Control Test

UVB — Radiagao Ultravioleta B

VIH = Virus da Imunodeficiéncia Humana



Introducao

A urticdria é uma condicdo que se caracteriza pelo aparecimento de papulas,
angioedema ou ambos. A sua classificacdo pode ser baseada na duragao dos sintomas
em aguda (< seis semanas) ou crénica (> seis semanas), e na presenca ou auséncia de
um fator desencadeante envolvido, designando-se de urticaria induzivel e urticaria
espontanea, respetivamente (Zuberbier et al., 2022). A urticdria aquagénica é um
subtipo de urticdria cronica induzivel cujo desencadeante é o contacto cutdneo com a
agua. Este tipo de urticaria apresenta elevada morbilidade dada a impossibilidade de

eviccdo do desencadeante (Rothbaum & McGee, 2016).

A realizacdo deste trabalho foi motivada pela raridade e escassez de informacdo acerca
desta patologia ainda pouco conhecida, cujo impacto na qualidade de vida é
desproporcional a sua incidéncia. A escolha deste tema foi impulsionada pela
necessidade premente de aumentar a consciencializagdo acerca desta condi¢do. Este
trabalho tem como objetivo reunir o conhecimento existente até ao momento, tendo
como base a apresentagao e discussao de um caso clinico. Pretende-se dar a conhecer
aos profissionais de saude esta patologia, permitindo promover um diagndstico mais

precoce, um tratamento mais eficaz e um melhor acompanhamento destes doentes.

O trabalho esta organizado em trés partes. A primeira parte corresponde a uma revisao
narrativa da literatura, com principal enfoque na urticdria aquagénica. Aqui inclui-se a
definicdo deste subtipo de urticaria, a sua etiologia, fisiopatologia, apresentagao clinica,
diagnéstico diferencial, abordagem terapéutica e avaliacao do seu impacto na qualidade

de vida.

Na segunda parte é descrito um caso clinico referente a uma adolescente acompanhada

em consulta de especialidade com o diagndstico de urticaria aquagénica.

Na terceira parte é discutido o caso clinico de acordo com a revisdo realizada na primeira

parte.



Métodos

Para a realiza¢do da revisao narrativa da patologia em estudo, foi realizada uma pesquisa
bibliografica com recurso a base de dados Pubmed, restringindo a pesquisa a artigos
publicados em portugués ou inglés entre 1964 e abril de 2024. Apds triagem inicial dos
titulos e resumos dos artigos, os artigos selecionados foram submetidos a leitura
completa para determinar a sua relevancia. A pesquisa foi realizada através da utilizacao
das seguintes palavras-chave: Aquagenic Urticaria; Chronic Urticaria; Chronic Inducible

Urticaria; Urticaria Control Test; Dermatology Quality of Life Index

Para a descricdo do caso clinico apresentado, foi consultado o processo clinico de uma
utente seguida em consulta de Alergologia Pediatrica do Hospital de Santa Maria com o
diagnodstico de urticaria aquagénica, apds ter sido obtido o consentimento informado
(anexo A). Foi ainda aplicado um instrumento validado para avaliar o controlo da doenca,

denominado de Urticaria Control Test (Anexo B).



Revisao Narrativa sobre a Urticaria Aquagénica

Definicao

A urticdria é uma condicdo que se carateriza pelo aparecimento de papulas, angioedema
ou ambos. A urticaria pode ser classificada em aguda, quando a duragdo dos sintomas é
inferior ou igual a seis semanas, ou crénica, quando estes ocorrem durante mais de seis
semanas, quer seja de forma intermitente, quer seja de forma recorrente. A urticaria
pode também ser classificada em espontanea ou induzivel. Na urticdria espontanea nao
existe uma causa especifica envolvida, isto é, estes doentes podem apresentar sintomas
devido a um desencadeante, mas este desencadeante ndo consegue induzir sintomas
sempre que esta presente, ao contrario do que ocorre na urticaria induzivel (Zuberbier
et al., 2022). A urticaria crdénica induzivel pode ainda ser dividida em fisica, que inclui o
dermografismo sintomatico, urticaria ao frio, urticdria ao calor, urticaria de pressao
tardia, urticaria solar e angioedema vibratério; e ndo fisica, que inclui a urticaria

colinérgica, urticéria de contacto e urticéria aquagénica (Magerl et al., 2016).

Apesar da dgua ser essencial a vida humana e aparentemente nao nos trazer qualquer
maleficio, este pressuposto nao se verifica nos doentes com urticaria aquagénica. Esta
entidade clinica foi primeiramente descrita por Shelley e Rawnsley em 1964, e consiste
num subtipo de urticaria ndo fisica induzivel que se caracteriza pelo aparecimento de
papulas pruriginosas apds o contacto da pele com a agua, incluindo suor e lagrimas,
independentemente da sua origem e da sua temperatura (Rothbaum & McGee, 2016;
Wang et al., 2017). A urticdria aquagénica é uma entidade rara, com apenas
aproximadamente 100 casos descritos na literatura. Nao obstante, a morbilidade

associada a esta condicdo médica ndo é desprezivel (Rothbaum & McGee, 2016).



Epidemiologia

O numero de casos descritos na literatura é limitado, todavia, é possivel aferir que esta
patologia é mais frequente no sexo feminino, com o pico de incidéncia a ocorrer na
puberdade ou logo apds a mesma. Ainda assim, foram descritos casos de inicio da
doenga antes da puberdade (Rothbaum & McGee, 2016). A urticaria aquagénica

corresponde a 0,3% de todas as urticarias créonicas (Komarow et al., 2014).

Ainda que a maioria dos casos ocorra de forma esporddica, foram relatados casos de
incidéncia familiar, nomeadamente em gémeos monozigdticos que partilhavam o
mesmo diagndstico, e associacdo com outras patologias, nomeadamente a sindrome de
Bernard-Soulier, infecdo por virus da imunodeficiéncia humana (VIH), intolerancia
familiar a lactose, erupcao polimorfa a luz e neoplasia pulmonar (Robles-Tenorio et al.,

2020; Rothbaum & McGee, 2016; Treudler et al., 2002; Wang et al., 2017).

Em 2011 foi publicado um caso de uma jovem de 25 anos, em que se associou o
diagnéstico de urticaria aquagénica com carcinoma papilar oculto da tiroide. As lesGes
urticariformes cessaram completamente seis meses apds ter sido realizada uma
tiroidectomia total, o que poderd sugerir um papel das hormonas tiroideias na

fisiopatologia da urticaria aquagénica (Ozkaya, 2011).

A luz do conhecimento atual, ainda n3o foi possivel determinar se todas as patologias
descritas tém uma origem comum ou se resultam de varios fatores predisponentes,
incluindo fatores genéticos e ambientais. Por conseguinte, realizar uma anamnese
completa e detalhada é essencial para que no futuro se consiga entender e estabelecer

melhor estas possiveis associacGes (Robles-Tenorio et al., 2020).



Fisiopatologia

Apesar de todos os avangos na area da medicina nos ultimos anos, a fisiopatologia da
urticdria aquagénica ainda ndo é conhecida na sua totalidade, tendo sido propostos
varios mecanismos desde o ano em que esta doenca foi descrita pela primeira vez (Chen

et al., 2018).

Em 1964, Shelley e Rawnsley propuseram uma hipétese que sugere que uma interacao
da dgua com o sebo ou com as glandulas sebaceas pode levar a producdo de uma
substancia toxica. Esta substancia, por sua vez, estimula a desgranulacdo dos mastdcitos
perifoliculares e a subsequente libertacdo de histamina, o que causaria as lesdes

carateristicas desta patologia (Chen et al., 2018; Shelley & Rawnsley, 1964).

Em 1981, Tkach propos que o mecanismo da urticdria aquagénica se deve a uma difusdo
passiva de agua, o que resulta de mudangas rapidas da pressdao osmotica na regiao
perifolicular. A variacdo da pressdao osmatica seria assim uma causa indireta de urticaria
(Rothbaum & McGee, 2016). Recentemente, Gallo et al. (2015) descreveu casos de

urticdria aquagénica localizada logo apds a depilagao, o que corrobora esta hipdtese.

Em 1986, Czarnetzki et al. prop6s outro mecanismo que pressupde a existéncia de um
antigénio solldvel na epiderme, que se dissolve e difunde através da derme levando a
libertacdo de histamina pelos mastdcitos. Ainda neste contexto, Gallo et al., em 2001,
apoia a hipdtese que a salinidade e/ou osmolaridade da agua pode influenciar o
processo de patogénese, podendo aumentar a solubilizacdo e penetracao deste

antigénio hipotético (Chen et al., 2018; Czarnetzki et al., 1986; Gallo et al., 2001).

Em 1998, Luong e Nguyen propuseram um mecanismo completamente independente
de histamina, baseando-se na observacdao de niveis séricos de histamina normais
durante episddios de urticaria. A corroborar esta hipdtese, constatou-se que o
tratamento com um antagonista da acetilcolina (escopolamina) antes do contacto com
a dgua pode impedir a formacdo de pdapulas, pelo que a ativacdo da via colinérgica é um
detalhe que, de acordo com esta hipdtese, se encontra envolvida na patogénese da

urticaria aquagénica (Rothbaum & McGee, 2016). Outros mediadores, tais como a
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serotonina e bradicinina também poderdo estar envolvidos na fisiopatologia (Wang et

al., 2017).

Existem ainda relatos de casos em que foi feita uma associacdo entre o uso de acetona
(que remove o estrato cérneo) e etanol, e o aumento do efeito urticariforme da dgua, o
que apoia uma associacdo entre a agua e componentes da epiderme ou derme.

(Fukayama et al., 2021; Gallo et al., 2001).

Uma revisao sistematica publicada recentemente faz referéncia a dois estudos de 1981
gue demonstraram a libertacdo in vivo de histamina, bem como um aumento dos niveis
séricos de histamina ap6s a realizacdo de uma prova de provocacdo com agua, com
retorno aos valores basais apds duas horas (Davis et al., 1981; Kulthanan et al., 2022;
Sibbald et al., 1981). Foi também demonstrada libertacdo de histamina com um teste in
vitro, o teste de libertacdo de histamina de basoéfilos. Neste caso, foram obtidos
leucécitos de amostras de sangue venoso de um doente controlo (saudavel) e de um
doente com urticaria aquagénica, com posterior incubacao em condi¢des controladas na
presenca de células de epiderme. Foi determinada a concentracdo de histamina
libertada nos sobrenadantes celulares, que se revelou superior no doente com urticaria

aquagénica (Czarnetzki et al., 1986).

O facto de nao haver resposta a anti-histaminicos H1 nao elimina o papel da histamina
no desencadear da urticaria aquagénica, visto que a histamina pode levar aos sintomas

desta doenca via recetores Ha (Kulthanan et al., 2022).
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Apresentacgao Clinica

Os sintomas de urticaria aquagénica manifestam-se na forma de padpulas
foliculocéntricas com diametro de um a trés milimetros e erup¢des eritematosas
circundantes que podem alcancar os trés centimetros de didmetro, no periodo de 20 a
30 minutos apdés o contacto cutdneo com a dgua, independentemente da sua
temperatura, pH ou fatores psicogénicos. As lesdes urticariformes manifestam-se mais
frequentemente na regido cervical, tronco e membros superiores, poupando as palmas
das maos e as plantas dos pés, e desaparecem tipicamente em 30 a 60 minutos apds a
interrupc¢do do contacto da dgua com a pele (Rothbaum & McGee, 2016; Wang et al.,
2017). Por sua vez, nos doentes que apresentam uma espessura diminuida do estrato
cérneo, devido a procedimentos como depilagdo ou exposicdao a solventes organicos,
pode-se verificar uma exacerbacdo da reac¢do urticariforme em resposta ao contacto com
a dgua. Esta reacdo exacerbada também pode ocorrer em doentes com urticaria
aquagénica e doencgas sistémicas concomitantes, nomeadamente o carcinoma papilar

da tiroide (Ozkaya, 2011; Rothbaum & McGee, 2016).

Adicionalmente, os doentes podem apresentar sintomas acompanhantes, como prurido,
sensacdo de ardor e parestesias (Rothbaum & McGee, 2016). Raramente estdo
presentes sintomas sistémicos como pieira, dispneia, cefaleias, tonturas e sincope (Wang

et al., 2017).

Estdo ainda descritas apresentacdes peculiares de urticaria aquagénica, nas quais as
reacOes cutaneas dependem da salinidade da dgua. Por um lado, um doente pode reagir
a agua corrente, ao suor e a neve, mas o contacto com agua salgada n3o despoletar
gualquer tipo de reacdo, e, por outro lado, podemos estar perante um subtipo especifico
de urticdria aquagénica, a urticdria aquagénica dependente de sal, em que o Unico
desencadeante das lesdes urticariformes sao as solucdes salinas, o que na pratica tem
especial impacto em atividades como nadar na dgua do mar (Rothbaum & McGee, 2016).
Estas lesGes aparecem sobretudo no regido cervical e regido inferior da face, no entanto,

em casos mais graves, podem afetar uma regido mais extensa. Para a identificacdo deste
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subtipo da doenca, é necessario excluir que as lesdes possam ser causadas por outros

fatores, tais como a luz solar, o calor ou o frio (Laiseca Garcia et al., 2022).
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Diagndstico

O diagndstico da urticdria aquagénica comeca com a colheita de uma anamnese
completa, nomeadamente a investigacdo dos antecedentes familiares e pessoais, e
caracterizacdo pormenorizada da urticdria recorrente do doente apds exposicao a agua.
Posteriormente a colheita de dados devera ser realizado um exame objetivo completo

(Wang et al., 2017).

De seguida, deve ser considerada a realizacdo de exames complementares de
diagndstico, entre os quais se encontra a avaliacdo analitica e a prova de provocag¢do com

agua (Wang et al., 2017).

No que concerne a investigacdo laboratorial, considerar o pedido de: hemograma
completo, velocidade de sedimentacdo, contagem total de eosindfilos, anticorpos
antinucleares, crioglobulinas, aglutininas frias e niveis de complemento (Wang et al.,
2017). Adicionalmente, deve ser pedida a Imunoglobulina E (IgE), na medida em que
ajuda a distinguir a urticdria aquagénica das reacdes mediadas por IgE. Se a urticdria for
acompanhada de angioedema, os niveis de Inibidores de Cl-esterase podem ser

doseados (Rothbaum & McGee, 2016).

Sabe-se ainda que a percentagem de casos de urticaria em que a etiologia é identificada
é varidvel entre 40 e 90%, e destes as infecdes sdo o principal agente etioldgico
identificado. Particularmente na urticaria crénica, um numero significativo de casos
pode ter origem em processos infecciosos, nomeadamente cutaneos, odontoldgicos,
otorrinolaringolégicos, respiratdrios, gastrointestinais ou urindrios, de carater crénico ou
recorrente. Neste contexto, pode ser equacionada a investigacao dos agentes mais
frequentemente associados, sendo eles virus (Epstein-Barr, adenovirus, influenza, virus
sincicial respiratorio, citomegalovirus, parvovirus B19 e virus da hepatite A e B), bactérias
(Streptococcus spp., Mycoplasma pneumoniae e Helicobacter pylori) e parasitas (Anisakis
simplex, Giardia lamblia e Plasmodium falciparum). Nao obstante, ndo deve ser realizada
uma avaliacdo analitica exaustiva, mas sim orientada de acordo com a anamnese de cada

caso (Chambel et al., 2011).
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Conforme referido anteriormente, podera ainda ser realizada uma prova de provocagao
com agua (Robles-Tenorio et al., 2020; Rothbaum & McGee, 2016). Importa referir que
antes da realizacdo da prova de provocacdo devera ser dada indicacdo ao doente para
suspender os anti-histaminicos nos trés dias anteriores e os glucocorticoides orais nos
sete dias anteriores, se for o caso. A prova de provocacdo com dagua consiste na
colocagao de uma compressa ou toalha embebida em agua ou soro fisioldgico a uma
temperatura de 35 a 372C em contacto com o tronco do doente, num periodo de 20 a
40 minutos ou menos, caso se verifique a presenga de prurido e papulas no local do teste
cutaneo. A compressa deverd ser colocada numa regido onde ndo surgiram lesdes
urticariformes nas ultimas 24 horas (devido a possibilidade de existir um periodo
refratdrio durante o qual ndo vao surgir novas lesdes, apesar da exposicdo ao
desencadeante). O teste é considerado positivo se as lesdes se desenvolverem na regidao
da prova de provoca¢do no tempo maximo de 10 minutos apds a compressa ter sido
retirada (Magerl et al., 2016; Rothbaum & McGee, 2016). A temperatura da dgua é um
fator crucial para evitar falsos positivos, uma vez que a exposicdo ao calor ou frio
extremos pode desencadear outras urticarias conforme referido adiante (Rothbaum &

McGee, 2016).

Para doentes que apresentem urticaria aquagénica dependente de sal, a prova de
provocacdo deve ser realizada com uma solucdo de cloreto de sddio (NaCl) a 3,5%
durante 20 minutos e o local de aplicacdo deve ser a regido mandibular ou a regiao

cervical (Gallo et al., 2013; Rothbaum & McGee, 2016).

Perante uma histéria clinica caracteristica, se a prova de provocacao for negativa, podera
ser necessario pedir ao doente para submergir as regides do corpo que mais
frequentemente se encontram afetadas em agua ou mesmo tomar um banho (Wang et

al., 2017).

A medicdo dos niveis séricos de histamina nao é realizada por rotina visto que estes nem
sempre se encontram elevados apds a exposicdo a 4gua e a histopatologia ndo permite
distinguir este tipo de urticdria dos restantes, constatando-se um infiltrado intersticial
dérmico misto constituido principalmente por eosindfilos, neutrdéfilos, linfécitos e
ocasionalmente mastdcitos, assim como um edema ligeiro da derme (Rothbaum &

15



McGee, 2016; Wang et al., 2017). Caso seja realizada biopsia, esta deve ser feita logo
apos o resultado positivo do teste de provocagdao, embora ndo seja recomendada por

rotina.
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Diagndstico Diferencial

Ainda permanece um desafio distinguir esta patologia das restantes urticdrias, em
grande parte devido ao facto de um individuo poder, ainda que raramente, manifestar
concomitantemente varios tipos de urticaria, tais como as urticarias colinérgica, ao calor,
ao frio, de pressao e a induzida pelo exercicio fisico. As provas de provoca¢dao sao
essenciais para as diferenciar. Na tabela 1 sdo mencionadas as principais entidades
clinicas que devem ser tidas em consideragao, assim como as suas especificidades e
métodos de diagndstico. Destaco a urticdria colinérgica e a urticdria ao frio, assim como
o prurido aquagénico por poderem ser facilmente confundidos com urticaria
aquagénica, uma vez que também podem ter a agua como fator desencadeante

(Rothbaum & McGee, 2016).

As lesOGes de urticdria colinérgica assemelham-se as de urticdria aquagénica, mas
manifestam-se em resposta a estimulos colinérgicos, como a elevacdo da temperatura
corporal devido ao exercicio, sudorese, stress ou ingestdo de alimentos muito
condimentados. Consequentemente, a urticaria colinérgica tende a produzir resultados
negativos na prova de provocagao com agua
a temperatura ambiente, ao contrario da urticdria aquagénica (Rothbaum & McGee,

2016).

A urticdria ao frio carateriza-se sobretudo por papulas pruriginosas que aparecem em
resposta ao frio, podendo a sua prova de provocacdo ser realizada com a aplicacao de
um cubo de gelo dentro de um saco de pldstico em contacto com a pele (para que ao
derreter o resultado ndo se confunda com o de urticaria aquagénica) durante 5 minutos.
As lesGes de urticdria ao frio manifestam-se sobretudo nas maos e face (Magerl et al.,

2016; Wang et al., 2017).

Ao considerar os diagndsticos diferenciais, o prurido aquagénico ndo deve ser esquecido
(Wang et al., 2017). Este é caraterizado por prurido sem lesdes cutaneas apds exposicdo
a agua e associa-se a policitemia vera. Esta entidade clinica ndo responde as terapéuticas

convencionais para a urticaria aquagénica (Rothbaum & McGee, 2016).
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Tabela 1

Diagndsticos diferenciais de urticdria aquagénica

Urticaria
Aquagénica

Urticdria
Aquagénica
dependente de Sal

Prurido
Aquagénico

Dermografismo

Urticaria
Colinérgica

Urticaria ao Frio

Urticaria de

Pressao Tardia

Induzida
Exercicio

Urticaria
pelo
Fisico
Urticaria
localizada ao Calor

Urticaria Solar

Angioedema
Vibratoério

Carateristicas

Urticaria recorrente apds exposicdo a
agua

LesGes urticariformes desencadeadas
apenas por solugdes salinas

Prurido sem lesdes cutaneas

Urticaria linear e pruriginosa devido a
forca de deslizamento, sendo a
urticdria fisica mais comum

LesGes papulares difusas e pontuais
decorrentes do aumento da
temperatura corporal

Papulas e eritema pruriginoso devido
ao contato com o frio, constituindo
até um terco dos casos de urticaria
fisica

Prurido, edema e dor de 4 a 8 horas
apés a exposicdo podem estar
associados a sintomas sistémicos de
fadiga e artralgia

Ndo induzida por aquecimento
passivo, lesGes maiores
frequentemente associadas a

sintomas sistémicos
Reagdo limitada a drea exposta

Reagdo imediata a luz ultravioleta e
visivel, que resolve dentro de 24
horas; deve ser distinguida da
erupcdo polimorfa a luz.

Eritema e edema

Adaptado de: Magerl et al. (2016) e Rothbaum & McGee (2016).

Teste de Diagndstico

Compressas a  temperatura
ambiente durante 40 minutos ou
menos se desencadear lesdes
Solugdo de NaCl a 3,5% na regido
da mandibula ou regido cervical
durante 20 minutos

Compressas a  temperatura
ambiente durante 20 minutos
Tracado linear com pressdes de 20
a 144 g/m2 usando
dermatografémetro, teste de
friccdo ou caneta

Teste de exercicio para induzir
sudorese por >10 minutos ou
aquecimento com banho de agua
guente para elevar a temperatura
corporal em > 1°C

Colocagdo de um saco com um
cubo de gelo em contacto com a
pele do antebrago durante 5
minutos

Aplicacdo de pressdo de 100 g/m?
por 5 a 180 segundos no
antebrago utilizando um
dermatografémetro, ou carga de
15 Ib sobre o ombro ou membros
inferiores por 15 a 20 minutos
Teste de exercicio como na
urticaria colinérgica

Colocagdo de agua quente (45°C—
50°C) num béquer e colocar o
mesmo em contacto com o brago
do doente durante 5 minutos.
Estimulacdo com luz UVA, UVB e
visivel para determinar a dose
minima para provocar exantema
urticariforme

Estimulagdo vibratéria com vortex
4 minutos a 2.500 rpm
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Tratamento

Dada a importancia que a 4gua tem no nosso dia-a-dia e a dificuldade de evitar o
contacto com a mesma, torna-se fundamental o tratamento de forma a melhorar a
qualidade de vida. O tratamento nao é curativo, mas sim centrado no controlo dos
sintomas (Robles-Tenorio et al., 2020). Existe uma quantidade consideravel de farmacos
disponiveis para a abordagem desta entidade clinica (Tabela 2). Ainda assim, deve ser
aconselhado o uso de barreiras fisicas, tais como o uso de chapéu-de-chuva ou roupas

impermedveis para prevenir a exposicdo a agua, sempre que possivel (Wang et al., 2017).

Apesar da fisiopatologia da doenca ainda ndo ser completamente conhecida, pensa-se
gue os sintomas, mais especificamente o prurido e a formacdo de pdpulas, se devem,
ainda que parcialmente, aos efeitos da histamina no recetor Hi. Consequentemente, a
terapéutica de primeira linha envolve a administracdo de anti-histaminicos Hi de
segunda geracdo via oral, preferencialmente tomados antes da exposicdo a dgua. A dose
didria pode ser aumentada até quatro vezes de forma a controlar os sintomas (Robles-
Tenorio et al., 2020; Rothbaum & McGee, 2016; Wang et al., 2017). Estes farmacos
apresentam um risco reduzido de depressao do sistema nervoso central e uma duragao
de acdo prolongada, ao contrario dos anti-histaminicos Hi1 de primeira geracdao que,
embora sejam eficazes, apresentam efeitos sedativos e anticolinérgicos significativos,
interagem com o dalcool e outros farmacos e podem interferir com o sono REM, tendo
impacto relevante na capacidade de atencdo e aprendizagem (Rothbaum & McGee,

2016; Zuberbier et al., 2022).

A escolha do anti-histaminico Hi1 de segunda geragao devera incidir entre os que ja
demonstraram eficacia no tratamento da urticdria e cujo perfil de eficacia e seguranca ja
foi assegurado em idade pediatrica, sendo eles a bilastina, cetirizina, desloratadina,

fexofenadina, levocetirizina, loratadina e rupatadina (Zuberbier et al., 2022).

Alguns autores descrevem casos em que o uso isolado de anti-histaminicos Hi via oral
ndo alcangou os resultados de controlo sintomatico esperados. Neste sentido, podera
ser benéfico administrar anti-histaminicos Hz simultaneamente com anti-histaminicos

H1, visto que apesar destes ndo terem um papel central na patogénese da urticaria,
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poderao reduzir a resposta papular. Pode ainda considerar-se o uso de anticolinérgicos,
tal como a escopolamina, simultaneamente com os anti-histaminicos H1 (Rothbaum &
McGee, 2016). A investigacdo de anti-histaminicos Ha poderd ainda demonstrar
beneficios futuros no tratamento de urticaria aquagénica, visto que os recetores Hs estao
presentes nos mastécitos e a sua estimulacdo exacerba a producdo de histamina e
citocinas, contribuindo para a alergia e inflamagdo. Adicionalmente, ensaios clinicos ja
demonstraram um maior beneficio na utilizacgdo de anti-histaminicos Ha
concomitantemente a cetirizina (anti-histaminico Hi), para o alivio do prurido,
comparativamente ao uso de anti-histaminico Hi isoladamente (Kulthanan et al., 2022;

Thangam et al., 2018).

Ainda em contexto de primeira linha, em particular em idade pediatrica devido ao
melhor perfil de seguranca quando comparados aos anti-histaminicos, pode-se
equacionar a administracao de terapéuticas topicas, nomeadamente emulsdes de éleo
em agua e cremes com petrolato. Estas terapéuticas, quando utilizadas antes do banho
ou de outro tipo de exposicdo a dgua ja se revelaram eficazes no controlo e eliminacdo
de sintomas (Rothbaum & McGee, 2016). O uso de cremes com ceramida pode ainda ser
eficaz tendo em conta que atua aumentando a hidratacdo cutdnea, reducao da perda de
agua transepidérmica e reducdo do pH (Robles-Tenorio et al., 2020). A luz do
conhecimento atual, os beneficios do uso de corticosteroides tdpicos ainda é discutivel

(Wang et al., 2017).

Para os casos refratdrios as terapéuticas orais e todpicas, a fototerapia, tal como a
radiacdo ultravioleta B (UVB) e a radiacdo ultravioleta A combinada com psoralenos -
PUVA (Psoralens plus ultravioleta A), tém demonstrado eficacia na reducdo dos sintomas
urticariformes. Também foram descritos resultados positivos no uso combinado de PUVA
com anti-histaminicos. Os mecanismos que levam a eficacia da terapéutica incluem uma
reducdo da atividade mastocitaria e espessamento reativo da epiderme, com
consequente reducdo da penetracdo de agua na mesma. (Rothbaum & McGee, 2016)
Antes de se iniciar o tratamento deve-se excluir a presenca de contraindicacdes
absolutas, sendo elas as dermatoses fotossensiveis e associadas a fotocarcinogénese e

histéria pessoal ou familiar de melanoma. Deve ainda ser desaconselhado o tratamento
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em fotdtipos baixos. E de realcar que a fototerapia é normalmente bem tolerada em
idade pediatrica. O tratamento com PUVA estd aprovado para criangas com idade
superior a 12 anos devido ao potencial de carcinogénese cutanea, fotoenvelhecimento
prematuro e aparecimento precoce de cataratas. Por outro lado, a ingestao de psoraleno
acarreta toxicidade tal como intolerdncia gastrica, cefaleias, hepatotoxicidade,
fotossensibilidade generalizada e risco aumentado de queimadura. Em relagdo a
modalidade UVB, esta pode ser utilizada a partir de idade escolar e em criancas que
consigam colaborar com a sessdao, uma vez que permanecer dentro de uma cabine gera
habitualmente alguma ansiedade. Para ambos os métodos de fototerapia é importante
a utilizacdo de 6culos de protecao durante a sessao e nas 24 horas seguintes (Marcos-

Pinto et al., 2020).

A terapéutica com omalizumab, na dosagem de 300 mg a cada quatro semanas ja foi
descrita na literatura no caso de um adulto com urticaria aquagénica refratdria as
restantes terapéuticas jad descritas, tendo remitido completamente os sintomas de
urticdria aquagénica com a administracdo de apenas duas doses. (Cohen, 2020; Maurer
et al., 2018) A utilizacdo de omalizumab em idade pediatrica no contexto de urticaria

aquagénica ndo esta aprovada (Alves et al., 2021).

Também foi descrito na literatura um caso de uma mulher de 40 anos que sugere uma
potencial eficacia do estanozolol, um esteroide anabolizante, numa doente com urticaria
aquagénica, angioedema e VIH. (Robles-Tenorio et al., 2020) A utilizacdo deste farmaco
em idade pedidtrica acarreta risco de encerramento precoce das epifises (National

Center for Biotechnology Information, 2024).

Os inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina, tal como a fluoxetina, também
poderdo ter um papel no tratamento da urticaria aquagénica, tendo-se verificado
eficacia numa doente de 20 anos com enxaqueca e urticaria aquagénica, indicando um
potencial papel da serotonina na patogénese da urticdria aquagénica (Baptist AP &
Baldwin JL., 2005). Trata-se de um caso especifico e isolado descrito na literatura, sendo
gue a utilizacdo de antidepressivos ndo é recomendada por rotina no tratamento desta
patologia. Os estudos realizados em populac¢do pediatrica demonstram que os inibidores
seletivos de recaptagdo de serotonina sao seguros a partir dos seis anos de idade,
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contudo nao estda demonstrada a sua eficacia no tratamento desta patologia (Gentile,

2011).

No que concerne ao tratamento da urticdria aquagénica dependente de sal, a principal

abordagem envolve a prevencgao através da reduc¢do da duragdo do contacto com a dgua

do mar.

emulsdes de dgua em dleo cerca de meia hora antes do contacto (Gallo et al.,

Recomenda-se também a toma de anti-histaminicos ou administracdao de

2013;

Laiseca Garcia et al., 2022). As alternativas consistem em cremes barreira e preparagdes

com capsaicina (Laiseca Garcia et al., 2022).

Tabela 2

Opc¢odes terapéuticas na urticdria aquagénica

Anti-histaminicos H; de |
segunda geragao

Anti-histaminicos H; de
primeira geragao

Anti-histaminicos H,

Antagonistas da Acetilcolina

Fototerapia

Cremes tdpicos de barreira

Esteroides androgénicos
anabdlicos
Inibidores  seletivos da

recaptacao de serotonina

Anticorpo recombinante
anti-IgE (Omalizumab)

' Primeira linha na dose |
standard, segunda linha
guando dose aumentada até
quatro vezes a dose standard
Terceira linha

Terceira linha

Associados anti-
histaminicos H;
Associada a terapéutica oral

ou segunda linha se isolada

aos

Primeira linha ou
associacao

Uso relatado num caso de
HIV (idade adulta)

Uso relatado num caso (idade
adulta) de enxaquecas e
urticaria aquagénica

Uso relatado num caso
refratdrio as restantes

terapéuticas

em

Tabela adaptada de: Rothbaum & McGee (2016).

Antagonismo ' Antagonismo dos recetores
Hi; Prevencdo dos efeitos da
histamina

Antagonismo dos recetores
Hi; Prevencdo dos efeitos da
histamina

Podera ter um pequeno
efeito aditivo quando
administrado com  anti-

histaminicos H;

Poderdo prevenir a libertacdo
de histamina

Reducdo da atividade
mastocitaria; Espessamento
reativo da epiderme

Efeito hidrofdbico - previne a
entrada de 4gua na pele
Aumenta a sintese de C1
esterase inibidor
Desconhecido

Impedimento da ligagdo da
IgE ao seu recetor (FceRl) de
alta afinidade nos mastdcitos
cutaneos
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Avaliacdo do controlo da doenca e impacto na qualidade de vida

Estdo disponiveis diversos questionarios para avaliar o controlo e impacto na qualidade
de vida da urticdria que visam a orienta¢do das decisOes terapéuticas. Nao obstante, os
qgue incluem este subtipo especifico de urticdria aquagénica, correspondem a um

numero limitado (Weller et al., 2015; Zuberbier et al., 2022).

O questionario UCT (Urticdria Control Test), presente no anexo B, estd validado e
traduzido para portugués (Moxie GmbH, s.d.). Trata-se de um questionario validado
também para a populagao pediatrica (Prosty et al., 2022). Este deve ser preenchido pelo
doente e pretende avaliar o nivel de controlo da doenca para qualquer urticaria crénica,
quer espontanea, quer induzivel, tal como a urticaria aquagénica. Este instrumento é
retrospetivo, avaliando as Ultimas quatro semanas, e é composto por quatro questdes
que avaliam o controlo de sinais e sintomas da doenca (papulas, angioedema e prurido),
o comprometimento da qualidade de vida, a eficdcia do tratamento e o controlo geral
da doenca. A resposta a cada pergunta é avaliada numa pontuac¢do de zero a quatro e a
pontuacdo total corresponde ao somatério dos pontos atribuidos em cada uma das
guatro questdes (Weller et al., 2015). O UCT permite-nos caraterizar a doenca como mal
controlada ou bem controlada, se o somatdrio dos pontos for inferior ou igual a onze ou
superior ou igual a doze, respetivamente (Weller et al., 2015; Zuberbier et al., 2022).
Trata-se de um questionario de facil e rdpido preenchimento, habitualmente bem aceite
pelos doentes, sendo por isso uma das ferramentas mais utilizadas na consulta (Weller
et al., 2017). Contudo, pode transmitir pouca informacdo no que diz respeito ao detalhe

dos sintomas apresentados por cada doente (Weller et al., 2017).

Para determinar o impacto na qualidade de vida pode ser utilizado o questionario DLQI
(Dermatology Quality of Life Index), presente no anexo C, que também se encontra
validado em portugués (Reuma, s.d.). Este questionario baseia-se em 10 questdes
relacionadas com os sintomas do doente, sentimentos, atividades didrias, atividades de
lazer, atividade profissional ou escolar, relacdes pessoais e tratamento (Goncalo & Costa,
2022). Cada questdo é pontuada de zero a trés e a pontuacdo total corresponde ao

somatorio da pontuagdo obtida nas 10 questdes, que podera ter um valor de 0 a 30. A
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interpretacao do questionario é feita de acordo com o valor de somatdrio obtido, sendo
que de zero a um ndo havera qualquer impacto na qualidade de vida, de dois e cinco
haverda um pequeno impacto, de seis a dez o impacto serd moderado, de onze a vinte
havera um grande impacto e de vinte e um a trinta haverd impacto negativo de extrema
relevancia para a qualidade de vida do doente (Ferreira et al., 2019). Existe uma versdo
deste questiondrio para aplicagdo em idade pediatrica, validado para idades
compreendidas entre os 4 e os 16 anos, denominado CDLQI (Children’s Dermatology
Quality of Life Index). Contudo estda apenas validado para portugués do Brasil

(Chernyshov et al., 2017; P. Santos et al., 2021).
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Apresentacao do Caso Clinico

Identificacao

M.M.D., adolescente do sexo feminino com 13 anos de idade, natural de Beringel e

residente em Beja - Portugal.

Antecedentes Familiares

Primeira filha numa frataria de duas (Ver figura 1). Pais ndo consanguineos.

A mde tem 42 anos, é enfermeira, e tem o diagndstico de rinite alérgica com
sensibilizacdo a gramineas. O pai tem 43 anos, é enfermeiro e ndo tem doencas
conhecidas. A irma tem 10 anos e o diagndstico de rinite alérgica. A avd materna tem o
diagndstico de asma. O avé materno faleceu com neoplasia da cavidade oral aos 52 anos
de idade. A avo paterna apresenta patologia cardiaca que ndo sabe especificar. O avo
paterno tem acompanhamento médico especializado por patologia hematoldgica que

ndo sabe especificar. Sem outros antecedentes relevantes.
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Figural

Genograma com legenda
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Histdria Social e Comportamental

Reside com os pais e a irma em habitagdao com boas condi¢des higieno-sanitarias. Tem
dois gatos e um cdo como animais de estimacao que circulam livremente dentro de casa.
Frequenta o sétimo ano de escolaridade, com bom aproveitamento. Pratica educacao
fisica duas vezes por semana na escola e como atividade extracurricular pratica karaté

quatro vezes por semana.
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Antecedentes Pessoais

Gestacdao de 39 semanas e 5 dias, vigiada e sem intercorréncias. Serologias negativas,
ndo imune a toxoplasmose. Foram negados habitos tabagicos ou toxicofilicos na
gravidez, assim como toma de medicagao, a exce¢do de suplementagao com acido fdlico,
ferro e iodo. Parto por cesariana por sofrimento fetal, no hospital de Beja. indice de
Apgar de 9 ao 12 minuto e de 10 ao 52 minuto. Apresentava os seguintes parametros
somatomeétricos a nascenca: peso de 2630g (percentil 5); comprimento de 47 cm
(percentil 10); perimetro cefalico de 34 cm (percentil 25). Rastreio Auditivo Universal

Neonatal e rastreio de doengas metabdlicas sem alteragdes.

Realizou aleitamento materno exclusivo até aos trés meses, altura em que iniciou leite
adaptado. Aos quatro meses de idade iniciou a diversificacdo alimentar, de acordo com
as orientacdes do pediatra, sem intercorréncias. Atualmente tem uma alimentac¢do

completa e diversificada. Sem alergias alimentares ou medicamentosas conhecidas.
Ingressou no infantario aos cinco meses de idade.

Apresenta desenvolvimento psico-motor e estaturo-ponderal adequado, encontrando-
se atualmente entre o percentil 25 e o percentil 50 da estatura e entre o percentil 10 e

o percentil 25 do peso.

De referir trauma com fratura dos ossos do antebraco aos trés anos, apresentando boa

evolugdo com tratamento conservador.

Dermatite atdpica sem necessidade de corticoterapia. Nega antecedentes de asma e

rinite alérgica.

Tem vacinac¢do atualizada de acordo com o Programa Nacional de Vacinacao.
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Histdria da Doenga Atual

Adolescente referenciada a consulta de Alergologia Pediatrica do Hospital de Santa
Maria por apresentar desde os nove anos de idade episddios recorrentes de lesdes
maculopapulares pruriginosas, com predominio na face, tronco e membros superiores,
gue aparecem durante o banho e desaparecem aproximadamente 30 minutos depois do
mesmo (figura 2). Refere que toma banho com 4dgua morna, ndo tendo conhecimento
da temperatura exata, e que os episédios surgem sempre que toma banho com duragao
superior a aproximadamente cinco minutos. Os episddios ocorrem cerca de uma vez por
dia, associados ao periodo em que toma banho, e ndo tém sazonalidade. Ndo apresenta
angioedema associado. Refere que o aparecimento do exantema é independente dos
produtos de higiene que utiliza, sendo que as lesdes surgem inclusive com gel de banho
adequado para pele atdpica. Refere que as lesGes cutaneas surgem também em banhos
na dgua do mar ou em banhos na piscina, sejam de 4dgua fria ou mais amena. Por vezes
apresenta também lesdes com o suor, no contexto da pratica de exercicio fisico ou fora
dele. Nega episddios desencadeados pela lavagem das maos. Nega surgimento de
exantema nos dias mais frios ou apds ingestdo de bebidas ou alimentos frios. Nega
aparecimento de lesGes com a pratica de exercicio fisico, exceto se presenca de suor.
Nega ainda qualquer outra sintomatologia associada, nomeadamente sintomas
gastrointestinais ou respiratérios, bem como outros sintomas sistémicos como febre,

artralgias, alteracdes do peso ou outros.

Ao exame objetivo na primeira consulta (26/04/2022) apresentava bom estado geral,
mucosas coradas e hidratadas, pele hidratada sem alterac¢bes, auscultacdo cardiaca e
pulmonar sem alteracdes. Na rinoscopia destacava-se ligeira hiperemia e hipertrofia dos

cornetos nasais e na otoscopia ndo se observaram alteragGes relevantes.

A partir dos dados obtidos da anamnese foram colocadas as seguintes hipdteses de
diagndstico: urticdria aquagénica, urticaria ao frio e urticaria colinérgica. Seguiu-se o

pedido e realizacdo de exames complementares de diagndstico a seguir referidos.
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Figura 2

Relatos fotogrdficos

1 A

Legenda: Exantema maculopapular na regido tordcica (A) e na regido dorsal (C). Lesdes urticariformes na

regido abdominal (B).

Exames complementares de diagndstico

Na primeira consulta foi pedida avaliacdo analitica, cujos resultados se apresentam na

tabela 3. Destaca-se a presenca de uma ligeira leucopenia com neutropenia, assim como

uma diminuicdo ligeira da creatinina, das proteinas totais e da fracdo C4 do

complemento. Das serologias destaca-se uma IgM equivoca para a infecdo por Coxackie.

Aquando da realizacdo desta avaliacdo, a doente ndo apresentava nenhuma alteragao

do estado de saude.

Tabela 3

Investigag¢do analitica

Hemoglobina 143 g/dL VR: 11,5-15,5 g/dL
Leucdcitos 4,30 x 10°/L VR: 5,0-13,0 x 10°/L
Neutrdfilos 1,29 x 10%/L VR: 2,0-8,0 x 10°/L
Eosindfilos 0,07 x 10°/L VR: 0,1-1,0 x 10%/L
Basdfilos 0,03 x 10°/L VR: 0,0-0,1 x 10%/L
Linfécitos 2,66 x 10°/L VR: 1,0-5,0 x 10%/L
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Mondécitos 0,25 x 10°/L VR: 0,2-1-0 x 10°/L
Plaquetas 330 x 10°/L VR: 180-500 x 10%/L
Velocidade de sedimentacao 2mm | e
Ac. Anti-nucleares e citoplasmaticos Negatvo | e
Ureia 26 ng/dL VR: 16-49 ng/dL
Creatinina 0,37 mg/dL VR: 0,44-0,68 mg/dL
AST 20 U/L VR: 0-32 U/L
ALT 13 U/L VR: 0-33 U/L
Proteinas Totais 6,5 g/dL VR: 6.6-8.7 U/L
TSH 2,87 uU/mL VR: 0,51-4,30 uU/mL
FT3 4,57 pg/mL VR: 2,56-5,01 pg/mL
FT4 1,16 ng/dL VR: 0,90-1,63 ng/dL
Ac. Anti-tiroideus (Anti-TPO) 11 U/mL VR: <37 U/mL
Ac. Anti-tiroideus (Anti-TG) <10 U/mL VR: <115 U/mL
Fracdo C3c do complemento 122 mg/dL VR: 83-152 mg/dL
Fragcdo C4 do complemento 9 mg/dL VR: 13-37 mg/dL
Complemento CH50 63,2 U/mL VR: 41-95 U/mL
Imunoglobulina G (IgG) 819 mg/dL VR: 658-1534
Imunoglobulina A (IgA) 210 mg/dL VR: 47-221 mg/dL
Imunoglobulina M (IgM) 80 mg/dL VR: 48-186 mg/dL
Eletroforese de Proteinas: Albumina 63,9% VR: 55,8-66,1%
Eletroforese de Proteinas: Alfa 1 3,5% VR: 2,9-4,9%
Eletroforese de Proteinas: Alfa 2 10,3% VR: 7,1-11,8%
Eletroforese de Proteinas: Beta 1 6,3% VR: 4,7-7,2%
Eletroforese de Proteinas: Beta 2 4,1% VR: 3,2-6,5%
Eletroforese de Proteinas: Gama 11,9% VR: 11,1-18,8%
Relag¢do Albumina/Globulinas 1,77 VR: 1,15-2,18
IgE Total 70,9 U/mL VR: <200 U/mL

Serologia Infe¢do CMV

IgG positivo (Titulo 169
Ul/mL), IgM negativo

Serologia Infegao Coxsakie

IgG positivo, IgM equivoco

Serologia Infe¢do Parvovirus

IgG positivo, IgM negativo

Serologia Infe¢do Epstein

Barr

IgG positivo, IgM negativo
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Provas de Provocacao

Teste do cubo de gelo: Foram explicados os eventuais beneficios, riscos e complicacdes

inerentes ao teste. Posteriormente foi aplicado um cubo de gelo dentro de um saco de
plastico na pele do antebrago direito. Aguardou-se cinco minutos, apds os quais se
retirou o gelo e apdés 10 minutos foi realizada a leitura do teste. O procedimento

decorreu sem intercorréncias e o resultado foi negativo.

Prova com agua: Realizada a prova com compressas embebidas em agua a 35-362C em

contacto com a pele da regido tordcica anterior durante 30 minutos. A temperatura foi
verificada regularmente com um termdmetro. A prova foi considerada positiva, com
presenca de calor, prurido e eritema, 10 minutos apds as compressas terem sido

retiradas (Figura 3).

Figura 3

Prova de provocagéo com dgua

Legenda: (A) - Antes do inicio da prova, pele sem alterac¢des; (B) - Inicio da prova, com controlo da
temperatura com termdémetro; (C) - Eritema e prurido 10 minutos apds terminar a prova
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Diagndstico

Tendo em conta a histdria clinica e a prova de provocacdo com dgua admitiu-se o

diagnodstico de urticaria aquagénica.

Tratamento

Na primeira consulta foi sugerida a implementacdo de medidas ndo farmacoldgicas que
incluiram a diminuicdo da durag¢do do banho e da sua frequéncia, limitando o nimero
de banhos aos estritamente necessarios para manutengao da sua higiene pessoal. Foi
ainda instituida terapéutica com anti-histaminico de segunda geragao, bilastina 20 mg,

um comprimido por dia antes do banho durante um més e posteriormente em SOS.

Evolucao

A adolescente manteve seguimento em consulta de Alergologia Pediatrica, tendo sido
avaliada a evolucdo dos sintomas e o seu impacto na qualidade de vida, de forma a

efetuar ajustes na terapéutica.

Cerca de quatro meses apds a primeira consulta, a doente descreveu uma consideravel
melhoria clinica, quer de frequéncia quer de intensidade das lesdes de urticaria com a
exposicao a dgua, durante o periodo em que realizou medicagdo anti-histaminica diaria
(bilastina, 20mg por dia). No entanto, apds suspensdo da terapéutica, constatou-se
reaparecimento dos sintomas com a mesma intensidade descrita anteriormente.
Apresentou ainda episédios mais frequentes de urticaria com exposicao a dgua do mar
e da piscina, bem como com o suor durante a pratica de exercicio fisico, razdo pela qual
reiniciou terapéutica diaria com anti-histaminico de segunda geracdo (desloratadina
5mg, uma a duas vezes por dia). A mudanca do anti-histaminico foi realizada por

iniciativa da mae.
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Na consulta subsequente, apds cerca de sete meses, o controlo da doenca foi notério
com terapéutica didria. Apenas relatou aparecimento de lesdes urticariformes nos dias
em que houve esquecimento de terapéutica, no banho e nos mergulhos na piscina ou
mar, embora com uma dura¢do muito inferior (duragdo de cinco minutos). Tendo em
conta a franca melhoria clinica, com controlo dos sintomas e sem impacto significativo
na sua qualidade de vida, optou-se por manter a terapéutica com anti-histaminico
apenas nos episddios de urticaria que condicionam desconforto a doente. Foi dada

indicacdo para realizar anti-histaminico profilaticamente nas idas a praia ou piscina.

Impacto na qualidade de vida

Desde o surgimento dos sintomas, aos nove anos de idade, a doente deparou-se com
uma realidade diferente das outras criancas da sua idade. O desconforto causado pelas
lesdes urticariformes associadas a prurido levaram a uma reducao forcada da frequéncia

dos banhos e da sua duracdo para apenas cinco minutos.

O impacto na qualidade de vida tornava-se mais evidente no verdo, altura em que ia
frequentemente a praia e a piscina, com presenca de sintomas sempre que fazia
atividades na agua. No entanto, sempre negou ansiedade, perda de autoestima,
vergonha e bullying, que a mae atribui a uma boa gestdo dos episddios de prurido e ao
seu carater autolimitado. Nega ainda influéncia negativa nos estudos e nas relacdes

interpessoais.

A doente pratica Karaté, que apesar de ndo ser um desporto com exposicao a agua,
implica a toma de medicacdo previamente aos torneios, uma vez que sdo mais exigentes
do ponto de vista fisico, com maior probabilidade de sudorese intensa e consequente
aparecimento de lesGes urticariformes. Apesar de surgir sintomatologia com a pratica

desportiva, esta sintomatologia nunca impediu a jovem de ser fisicamente ativa.

Para avaliar o controlo dos sintomas, foi pedido a adolescente para preencher o

guestionario UCT. A primeira questdo foi pontuada com trés pontos para a primeira e
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segunda questdo, tendo a doente respondido que nas ultimas quatro semanas sofreu
pouco com os sintomas fisicos de urticaria e que nesse periodo a sua qualidade de vida
foi pouco afetada pela urticaria. Relativamente a terceira e quarta questdo, pontuou
quatro e trés pontos, respetivamente, sendo que nas ultimas quatro semanas o
tratamento da urticdria nunca foi insuficiente para o controlo dos sintomas e neste
periodo conseguiu controlar bem a urticaria. O somatério de pontos de todas as

guestdes foi de 13 pontos, indicando um bom controlo da doenca.
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Discussao

Através da anamnese do caso clinico descrito é possivel colocar como primeira hipétese
de diagndstico uma urticaria. As caracteristicas das lesdes cutaneas apresentadas pela
doente estdo de acordo com as principais caracteristicas clinicas de urticdria,
nomeadamente a presenca de uma regido de edema central bem circunscrita, rodeada
por eritema, a presenga de prurido ou sensagao de queimadura e quadro autolimitado
com reversdao completa entre 30 minutos e 24 horas apds o seu inicio (Zuberbier et al.,

2022).

Uma vez estabelecido o diagndstico de urticaria, é essencial proceder a sua classifica¢ao.
Tendo em considerac¢do que a doente apresentava sintomas ha mais de seis semanas no

momento da primeira consulta pode ser classificada como urticaria crénica.

O facto de as lesdes urticariformes pruriginosas ocorrerem sempre que a adolescente
entra em contacto com agua durante mais de cinco minutos e nunca surgirem quando
este desencadeante estd ausente, permite suspeitar de uma urticaria induzivel ao invés

de uma urticdria espontanea.

Ao indagarmos sobre os subtipos de urticdria cronica induzivel mais provaveis de acordo
com a anamnese, poderiamos equacionar uma urticaria colinérgica, visto que o
exantema surgia apds o banho de dgua quente, bem como na presenca de suor durante
a pratica desportiva. No entanto, a doente negava o aparecimento das lesdes durante a
pratica desportiva na auséncia de sudorese ou com o stress, e referia ainda que os
sintomas surgiam também na exposicdo a agua fria, afastando assim o diagndstico de

urticdria colinérgica.

A hipdtese de urticaria ao frio seria pouco provavel, pois apesar de apresentar lesdes
com a agua fria da piscina ou do mar, também as apresentava no contexto de banho com
agua mais quente e, por outro lado, os sintomas ndo surgiam em dias frios se nao

houvesse exposicao a agua.
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Por ultimo, colocou-se a hipdétese de uma entidade rara, a urticaria aquagénica. De facto
a histéria clinica é muito sugestiva. Os sintomas surgem nas localizagdes mais
frequentemente descritas, nomeadamente face e tronco, em todas as ocasides em que
existe um contacto com 3agua superior a cinco minutos, independentemente da
temperatura, inclusivamente com a presenca de suor, tal como ja tinha sido abordado

na revisao narrativa.

A investigacdo analitica complementar deve procurar esclarecer aspetos da anamnese e
excluir patologias que ainda ndao tenham sido diagnosticadas. Podem ainda estar
presentes fatores que embora ndo sejam a causa direta das lesdes, contribuem para as
desencadear ou para o seu agravamento. Contudo, ndo deve ser efetuada uma avaliacao
analitica exaustiva, mas sim orientada pela histéria clinica (Chambel et al., 2011). Neste
sentido, incluiu-se na investigacdo laboratorial o leucograma e a velocidade de
sedimentacdo com o objetivo de excluir uma infecao ativa, pedindo-se inclusivamente
serologias de alguns dos agentes infecciosos mais frequentemente associados a quadros
de urticaria crénica. Mesmo ndo havendo clinica sugestiva foi pedida avaliacdo da
autoimunidade, bem como func¢do tiroideia e imunoglobulinas dada a sua associa¢ao
frequente com casos de urticaria crénica (Chambel et al., 2011). A IgE total foi pedida
para excluir uma causa alérgica dos sintomas, pela existéncia de antecedentes pessoais
de dermatite atdpica. Da avaliacdo analitica efetuada ndo se encontraram alteracdes
relevantes com significado clinico, pelo que ndo se prosseguiu com avaliacao laboratorial

adicional.

As provas de provocacdo sdo essenciais para o diagndstico das urticarias crénicas
induziveis. Embora a histdria clinica ja fosse sugestiva de urticaria aquagénica, optou-se
por realizar o teste do cubo de gelo, visto ser de muito facil execucdo. O facto da prova
do cubo de gelo se ter revelado negativa permitiu excluir que o exantema maculopapular
observado no caso clinico fosse causado pelo frio, tornando mais provavel o diagndstico
de urticaria aquagénica. Foi realizada a prova de provocagdo com agua, de acordo com
as recomendacdes da EAACI/GA’LEN/EDF/WAO, que revelou a presenca de calor,
eritema e prurido. Em teoria e de acordo com as mesmas recomendacgdes, para a prova

ser considerada positiva seria necessaria a presenga de lesdes urticariformes na regiao
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em que as compressas de agua entram em contacto com a pele. Neste caso, a prova foi
considerada positiva dada a presenga de eritema e prurido, apesar de nao se ter
identificado nenhuma papula. Contudo é necessdrio ter em conta a inexperiéncia dos
clinicos na realizagao deste tipo de prova, que é rara. Poderia ter sido considerado o
prolongamento da duracdo da prova e o aumento da superficie de pele exposta a agua.
Os autores acreditam que com uma duragdo superior de exposi¢cao teriam
provavelmente surgido pdpulas. A equipa considerou que a histdria clinica sendo muito
compativel, juntamente com as fotografias fornecidas pela mae permitem por si s fazer

o diagnéstico de urticdria aquagénica.

Relativamente ao tratamento, a primeira abordagem consistiu em medidas ndo
farmacoldgicas, nomeadamente uma tentativa de reducdo da duragdo do banho diario
e da sua frequéncia, sempre que possivel. Devido a impossibilidade de eviccdo total do
contacto com agua houve necessidade de iniciar terapéutica farmacolégica que consistiu
num anti-histaminico Hi1 de segunda geracdo de utilizacdo didria. O uso desta classe
farmacolégica revelou-se eficaz para a reducdo dos sintomas com apenas uma toma
diaria prévia a exposi¢do a agua, ndo tendo havido necessidade de aumentar a dose ou
de avancar para uma segunda linha terapéutica. Dado o bom controlo dos sintomas foi

possivel posteriormente passar a terapéutica para utilizagcdao esporadica.

Apesar da urticaria aquagénica se tratar de uma condicdo rara e estar bem descrito o
seu impacto na qualidade de vida, ao revermos este caso clinico podemos comprova-lo.
A agua é um elemento essencial da vida didria e o desconforto causado pelos sintomas
associados a esta patologia influenciaram o bem-estar fisico e emocional desta
adolescente principalmente antes da instituicdo de terapéutica. Os banhos passaram a
ser limitados no que diz respeito a duracdo e frequéncia. Algumas atividades que sao
dadas como garantidas para a maior parte das criangas e adolescentes, como a pratica
desportiva, uma simples ida a piscina ou um mergulho na dgua do mar, tornaram-se de

um momento para o outro mais desafiantes para esta adolescente.

Contudo, a terapéutica permitiu um controlo rdpido e adequado dos sintomas, tal como
demonstra o questionario UCT, preenchido pela doente. Este questiondrio abrange os

sintomas ocorridos nas ultimas quatro semanas e apenas foi preenchido numa fase
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posterior, apds ter iniciado terapéutica. Teria sido interessante aplicar o questionario na
primeira consulta de forma a ser possivel comparar as duas vivéncias, antes e depois do

tratamento.

Importa refletir que esta patologia pode facilmente impor uma carga emocional
significativa tanto para os doentes como para os profissionais de saude, devido a sua
raridade e incerteza sobre a sua evolucdo. Neste caso em concreto, nao se verificou até
a data um impacto emocional bastante elevado, provavelmente por se tratar de um caso
de gravidade ligeira e de facil controlo com a terapéutica. No entanto, ndo deixa de
acarretar prejuizo na sua qualidade de vida relativamente as restantes adolescentes
saudaveis, pelo que os clinicos ndo devem descurar o impacto emocional e na qualidade

de vida desta patologia nas consultas de seguimento.

Sendo uma patologia rara é ainda grande o desconhecimento sobre a mesma. E crucial
gue a equipa médica seja capaz de transmitir ao doente e a familia, com honestidade e
empatia, o conhecimento disponivel na atualidade, nomeadamente sobre a evolugdo e
as opcoes de tratamento. A comunicacdo franca e aberta pode ajudar a tranquilizar o
doente e a familia, assim como a capacita-los a tomar decisdes informadas. Uma
abordagem centrada no doente enriquece a confianca mutua entre o médico e o doente

e contribui para uma gestao mais eficaz da doenca.
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Conclusao

A Urticdria Aquagénica é uma entidade clinica rara, constituindo apenas 0,3% de todas
as urticarias cronicas. Contrariamente as restantes urticdrias cronicas induziveis, a
primeira opgao terapéutica, que consiste na evic¢do do desencadeante, é altamente
dificil de alcancar devido a ubiquidade da dgua. Por outro lado, a fisiopatologia da
doenca ainda ndo esta completamente esclarecida, o que acarreta limita¢gdes no que diz

respeito ao conhecimento e evolucdo das opgdes terapéuticas disponiveis.

O numero de casos descritos na literatura é muito reduzido. O estudo deste caso em
concreto é uma oportunidade quase Unica de acompanhar o processo até ao
diagnéstico, a investigacao clinica e a sua evolucdo. A publicacdo e divulgacdo de casos,
como o descrito neste trabalho, permite partilhar com outros clinicos a forma de
apresentacao, evolucdo e resposta terapéutica de mais um caso raro, em particular em
idade pedidtrica. Esta partilha de experiéncias é de extrema relevancia para a
comunidade médica, na medida que permite alertar os clinicos sobre a existéncia deste
tipo de urticaria, aumentar o conhecimento sobre esta patologia tdo rara e adquirir mais
experiéncia na sua abordagem. E também importante para a comunidade cientifica,
sendo importante continuar a investigacdo acerca da fisiopatologia da doenca e de

possiveis novas op¢des terapéuticas.
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Anexo B — Teste de Controlo de Urticaria

Teste de controlo de urticaria

Nome: Data:

Data de nascimento:

Instrugdées: Foi-lhe diagnosticada urticaria. As seguintes perguntas destinam-se a avaliar a
situagao actual da sua doenca. Por favor, leia atentamente cada pergunta na totalidade e,
das cinco respostas apresentadas, escolha a que melhor corresponde ao seu estado.
Considere apenas as Ultimas 4 semanas. Ndo pense durante muito tempo e lembre-se de
responder a todas as perguntas e escolher apenas uma resposta para cada uma delas.

1

Nas ultimas 4 semanas, com que intensidade sofreu com os sintomas fisicos da
urticaria (comichao, babas e/ou inchacos),?

[0 muitissimo ] muito [ ligeiramente [ pouco 0 nada

Nas ultimas 4 semanas, em que medida a sua qualidade de vida foi afectada pela
urticaria,?

[0 muitissimo 0 muito [ ligeiramente 1 pouco O nada

Nas ultimas 4 semanas, com que frequéncia o tratamento da urticaria foi insuficiente
para controlar os sintomas de urticaria,?

[0 quase sempre [] muitas vezes [ as vezes (] poucas vezes [ nunca

No geral, até que ponto conseguiu controlar a urticaria nas ultimas 4 semanas?

[0 nada ] pouco [J em parte ] bem [ totalmente

This document must not be copied or used without the permission of MOXIE GmbH. For scientific or commercial use or in case
a translation / cross cultural adaptation is intended, please check the terms and conditions on www.moxie-gmbh.de.
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Anexo C - indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQ])

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA (DLQI)

Nome:

A finalidade do QUESTIONARIO ¢ avaliar quanto o seu problema de pele o(a) afectou
DURANTE A ULTIMA SEMANA. Por favor marque UMA resposta a cada uma das

Data:  /

10 perguntas.
Assim: [X]
1. |Na dltima semana sentiu a pele irri- Muito 0
tada e mais sensivel, comichdo ou Bastante O
sensacéo de picadas? Um pouco 0
Nada O
2. |Na ultima semana sentiu-se Muito O
embaracado(a) ou incomodado(a) Bastante O
por causa do estado da sua pele? Um pouco 0O
Nada 0O
3. |Na altima semana até que ponto o Muito -
seu problema de pele prejudicou a Bastante -
sua vida normal (fazer compras, Um pouco =
cuidar da casa, tratar das plantas, Nada O
etc.)? Nao aplicavel 0O
4. |Na ultima semana a escolha da Muito O
roupa que usou teve que ver com o Bastante 0
estado da sua pele? Um pouco (m|
Nada O
N&o aplicavel 0O
5. |Na ultima semana até que ponto o Muito 0O
seu problema de pele afectou o Bastante O
convivio com outras pessoas ou Um pouco a
mesmo os seus tempos livres? Nada O
Nao aplicavel O
6. [Na dltima semana até que ponto o Muito O
seu problema de pele o(a) impediu Bastante O
de praticar desporto? Um pouco 0O
Nada a
Nao aplicavel 0O
7. |Na ultima semana o seu problema de :
pele impediu-o(a) de trabalhar ou Sim g
estudar? Nao
N&o aplicavel O
DLQ! Pigina 1
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INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA (DLQI)

Se a sua resposta foi NAQ. até

que ponto a sua pele foi Bastante a
problema no trabalho ou na Um pouco -
escola? Nada O
8. |Na Gltima semana o estado da sua )
pele criou-lhe problemas no relacio- Muito o
namento com colegas de trabalho, Bastante o
ola seu/sua companheiro(a), alguns gmdPOUOO g
amigos préximos ou familiares? ada
ok Aoy = Nao aplicavel O
9. |Na ultima semana até que ponto o Muito O
seu problema de pele afectou a sua Bastante O
vida sexual? Um pouco O
Nada O
N&o aplicavel O
10. |Na dltima semana até que ponto os :
tratamentos para a sua pele lhe Muito a
criaram problemas, por exemplo de Bastante -
sujar a casa ou lhe tomarem gmdpouoo 8
i ? ada
demasiado tempo? Nao aplicavel O

POR FAVOR VERIFIQUE SE RESPONDEU A TODAS AS PERGUNTAS, E COM UMA UNICA
RESPOSTA A CADA UMA.
OBRIGADO.

DLQI
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