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Anafilaxia Induzida pelo Frio

RESUMO

Introdugao: A urticaria ao frio, rara
em idade pediatrica, caracteriza-se pela
ocorréncia de urticaria e/ou angioedema
apds exposicdo ao frio. Na maioria dos
casos € idiopatica; causas secundarias
incluem crioglobulinémia, défices do
complemento, vasculites, neoplasias e
doengas infecciosas. Habitualmente é
benigna e auto-limitada, no entanto re-
acgoes sistémicas potencialmente fatais
podem ocorrer.

Caso Clinico: Os autores apresen-
tam o caso de um adolescente do sexo
masculino, de 16 anos, com uma forma
grave de urticaria ao frio. Aos 14 anos
iniciou episédios reprodutiveis de urtica-
ria durante actividades aquaticas e mal-
estar apds exposicéo a ar frio, com agra-
vamento progressivo. Dois meses apos
inicio do quadro teve episddio subito de
urticaria generalizada, angioedema da
face e sincope apds imersdo em agua do
mar. Foi colocado o diagndstico de urtica-
ria ao frio adquirida idiopatica, do tipo IlI.
Foi recomendada evicgao de exposigao
ao frio, iniciada profilaxia com cetirizina e
prescrito dispositivo para auto-adminis-
tragédo de adrenalina.
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INTRODUGAO
A urticéria ao frio (UF) é um tipo de
urticaria fisica caracterizada pelo apa-
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recimento de urticaria e/ou angioedema
no contexto de exposicdo a estimulos
frios, tais como agua, ar ou alimentos.
Na maioria dos casos a UF é adquirida,
mas esta descrita uma forma rara de UF
familiar cuja transmissao é autossomica
dominante.

Estima-se que a UF adquirida tenha
uma incidéncia de 0,05% na populagéo
geral™, atingindo mais frequentemente
adultos jovens, com ligeira predisposicéo
para o género feminino. Na idade pedia-
trica é rara. Em mais de 90% dos casos
¢ idiopatica; entre as causas secundarias
incluem-se a crioglobulinemia, défices de
factores do complemento, vasculites, ne-
oplasias e causas infecciosas (homeada-
mente mononucleose infecciosa, infecgao
pelo virus da imunodeficiéncia humana,
sifilis, borreliose, hepatites virais e infec-
¢do pelo Helicobacter pylori)'2. A pato-
génese nao esta totalmente esclarecida,
mas pensa-se que resulte da diminuigao
do limiar de desgranulagédo dos mastéci-
tos na presenga de um estimulo frio, com
consequente libertagdo de mediadores
pré-inflamatérios (histamina, prostaglan-
dina D,, factor de activagéo plaquetario,
factor de necrose tumoral alfa)?).

Wanderer e colaboradores estabe-
leceram uma classificagdo, de acordo
com a crescente gravidade das manifes-
tagdes clinicas da UF e definiram o tipo |,
no qual existem reacgdes apenas na area
corporal em contacto com o estimulo frio;
o tipo Il, em que ocorre urticaria genera-
lizada, sem associagao a sintomas hipo-
tensivos; e o tipo Ill, em que um ou mais
episodios se associaram a compromisso
cardiovascular®* 9.

O diagnostico da UF é clinico, confir-
mado por prova de estimulagdo com frio.
Habitualmente, utiliza-se o teste do cubo
de gelo, que consiste na aplicagéo de um

cubo de gelo (0 a 4°C) na face anterior do
antebrago por um periodo de tempo vari-
avel até 20 minutos (habitualmente faz-
se estimulagao aos 3, 10 ou 20 minutos,
procurando definir o menor intervalo de
tempo que desencadeia a resposta posi-
tiva). A leitura é efectuada cinco minutos
apds a remogao do estimulo, consideran-
do-se o teste positivo quando houver o
aparecimento de papula®. Um teste do
cubo de gelo positivo confirma o diagnés-
tico, mas em cerca de 20% das UF pode
ser negativo®. O aparecimento de papu-
la apos trés minutos de estimulagao esta
associado a pior progndstico, com maior
risco de ocorréncia de reacgdes sistémi-
cas graves®*7"). Caso o teste do cubo de
gelo seja negativo e a histdria clinica seja
sugestiva, existem outros testes de ava-
liacdo diagnostica cuja realizagdo pode
ser ponderada, em centros diferenciados,
tais como o teste de imersdo em agua fria
(5 a 10°C) ou o teste com permanéncia
em quarto climatizado a 4°C. Estes testes
nao devem ser utilizados por rotina, pois
acompanham-se de risco de indugéo de
reacgoes sistémicas®.

Apesar de a UF ser considerada
classicamente benigna e transitéria, as
reacgOes sistémicas estdo documentadas
em cerca de um terco dos doentes, fre-
guentemente em contexto de imersao cor-
poral total em &gua fria. As manifestacées
sistémicas atingem com maior frequéncia
o sistema cardiovascular (hipotensao, sin-
cope), seguido do respiratério (dispneia,
pieira) e gastrintestinal (cdlicas, vémitos).
O diagndstico de anafilaxia refere-se a
uma reacgdo alérgica sistémica grave,
com caracter imediato e com potencial de
fatalidade, que ocorre subitamente apds
contacto com um estimulo desencade-
ante. A definicdo de anafilaxia baseia-se
na presenca de pelo menos um dos se-
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guintes critérios clinicos: a) inicio subito
com envolvimento da pele/mucosas, as-
sociado a compromisso respiratério ou hi-
potenséao/sintomas hipotensivos; b) ocor-
réncia de pelo menos duas das seguintes
manifestagdes: compromisso respiratério,
atingimento da pele/mucosas, hipotensao/
sintomas hipotensivos, sintomas gastrin-
testinais persistentes, minutos ou horas
apos exposigdo ao alergénio provavel; c)
hipotensdo apos exposig¢do ao frio (hipo-
tensado sistolica definida de acordo com
idade e género ou queda superior a 30%
da pressao arterial sistolica basal)®', Na
anafilaxia ao frio estes sintomas surgem
tipicamente poucos minutos apds a expo-
sicdo ao frio®, estando descritas reacgdes
anafilacticas fatais, sobretudo associadas
a actividades aquaticas.

Perante o diagndstico de UF devem
ser implementadas medidas preventivas
de evicgao de estimulos frios, nomeada-
mente actividades aquaticas, ambientes
frios e ingestéo de bebidas ou alimentos
gelados. A profilaxia terapéutica com an-
ti-histaminico oral diario esta preconiza-
da. A doenga é habitualmente transitoria,
com duragao média dos sintomas em ida-
de pediatrica de 4,1 anos®.

Aos doentes com manifestagdes
clinicas graves, particularmente nas si-
tuacdes de UF de tipo Ill, em que exis-
te risco de anafilaxia, deve ser prescrito
dispositivo para auto-administracéo intra-
muscular de adrenalina. A sua adminis-
tracdo em situacdo de emergéncia deve
ser ensinada ao doente, pais e prestado-
res de cuidados.

CASO CLINICO

Adolescente do sexo masculino,
com 16 anos de idade, sem histéria fami-
liar relevante. Dos antecedentes pessoais
salienta-se asma e rinite alérgicas intermi-
tentes, eczema atdpico, alergia alimentara
crustaceos (camarao e perceves), esofagi-
te eosinofilica e infecgéo por Helicobacter
pylori. Aos 13 anos iniciou epigastralgias
e vomitos recorrentes pds-prandiais, sem
outro estimulo desencadeante aparente,
pelo que foi realizada endoscopia diges-
tiva alta que evidenciou esofagite eosino-
filica e infeccdo por Helicobacter pylori.
Fez terapéutica tripla de erradicagéo do
Helicobacter pylori e, medicagéo com flu-
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ticasona deglutida (1000 pg/dia) durante
trés meses e montelucaste oral (10 mg/
dia) que mantém, com resolugéo clinica e
histolégica. Esta actualmente assintomati-
co, com endoscopia digestiva alta de con-
trolo sem alteragdes e biopsias da mucosa
esofagica normais. Mantém-se controlado
do ponto de vista respiratorio e cutaneo,
medicado com [(2-agonista de curta ac-
¢ao inalado, antihistaminico H1 oral e cor-
ticdide topico, respectivamente, em caso
de agudizagéo de asma, rinite e eczema.
Cumpre evicgéo de crustaceos.

Aos 14 anos iniciou episodios re-
produtiveis de urticaria apés contacto
corporal com agua do mar e piscina. Es-
tes episddios eram caracterizados pelo
aparecimento de papulas pruriginosas
inicialmente limitadas ao local de con-
tacto com a &gua e que desapareciam
espontaneamente minutos apos a expo-
sicdo, com progressivo agravamento e
generalizacdo das lesdes cutaneas, justi-
ficando o recurso a auto-medicagdo com
antihistaminico H1 oral. Refere concomi-
tantemente queixas de mal-estar, nause-
as e urticaria nas areas expostas durante
a deambulagéo na secc¢do de produtos

frios do supermercado ou exposicdo a
ar condicionado, sintomas que remitiam
sem necessidade de terapéutica, com a
evicgdo do ambiente frio. Cerca de dois
meses apds o inicio do quadro clinico
ocorreu um episédio subito de urticaria
generalizada, angioedema da face e sin-
cope com duracéo de segundos, menos
de cinco minutos apds a imersao corpo-
ral total em agua do mar; sem queixas
respiratorias ou gastrintestinais acompa-
nhantes. Na sequéncia deste episddio foi
observado em urgéncia hospitalar, tendo
sido medicado com antihistaminico e cor-
ticdide com remissao do quadro.

Na Consulta de Imunoalergologia
foi realizado teste do cubo de gelo, que
foi positivo, com aparecimento de papula
(43x25 mm) apds trés minutos de estimu-
lagdo, confirmando a suspei¢édo clinica
de UF (Figura 1).

Da investigacdo analitica salienta-
se: eosinofilia (1600/pl), IgE total elevada
(1255 Ul/ml), doseamento das restantes
imunoglobulinas (IgG, IgA e IgM), ve-
locidade de sedimentagdo, factores do
complemento (CH100, C1qg, C3 e C4) e
electroforese das proteinas dentro dos pa-

A - Aplicagéo do cubo de gelo na face anterior do antebrago durante 3 minutos de estimulagao.

-

B - Leitura apos 5 minutos, sendo evidente o teste positivo (aparecimento de papula).

Figura 1 — Realizagéo do teste do cubo de gelo.



rametros laboratoriais normais. Pesquisa
de crioglobulinas, anticorpos anti-nuclea-
res e serologias virais (virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, virus da hepatite A e B)
negativos. Os testes cutdneos por pica-
da foram positivos para camarao e para
acaros (Dermatophagoides pteronyssi-
nus, Dermatophagoides farinae e Blomia
tropicalis), sendo negativos para os res-
tantes aeroalergénios comuns testados
(pdlenes, fungos, latex e faneras animais).
Utilizou-se como critério de positividade a
ocorréncia de papula com didametro médio
igual ou superior a 3 mm(™,

Foi colocado o diagnéstico de UF
adquirida, idiopatica, de tipo Ill. Reco-
mendou-se evicgao de exposi¢ado ao frio,
incluindo eviccdo de actividades aquati-
cas, foi iniciada terapéutica profilactica
com cetirizina (10 mg/dia) e prescrito
dispositivo para auto-administracéo intra-
muscular de adrenalina (0,3 mg).

Apo6s 12 meses do inicio do quadro
clinico mantém cumprimento das medi-
das instituidas, sem ocorréncia de no-
vos episddios de urticaria ou anafilaxia.
O teste de cubo de gelo mantém-se po-
sitivo apds trés minutos de estimulagéo
(42x24 mm).

DISCUSSAO

Este caso clinico salienta a neces-
sidade do reconhecimento das manifes-
tacbes clinicas da UF, que embora seja
uma entidade clinica rara na crianga
pode cursar com manifestagdes sistémi-
cas graves e potencialmente fatais.

O diagnéstico de UF foi colocado
perante a evidéncia de manifestacgdes cli-

1. Retire a tampa preta protec-
tora da agulha.

vés da roupa.

3. Aplique a Anapen® na face 2. Na outra extremidade, retire 4. Mantenha a Anapen® na
externa da coxa e aperte 0 bo- a tampa preta de seguranga do  posigdo durante 10 segundos,
tdo vermelho de injeccdo. Se botdo de injeccéo.
necessario, pode injectar atra-

nicas tipicas e confirmado pela presenca
do teste de cubo de gelo positivo. A apre-
sentac&o clinica com urticaria generaliza-
da, angioedema e sincope é caracteris-
tica do padrao clinico lll da classificagdo
de Wanderer. A normalidade dos parame-
tros analiticos avaliados permitiu excluir
causas secundarias de UF, incluindo do-
engas potencialmente graves que podem
cursar com UF e que poderiam requerer
tratamento especifico, tais como crioglo-
bulinemia, doencas infecciosas (mono-
nucleose infecciosa, infecgdo por cito-
megalovirus, hepatites virais), neoplasias
(leucemia linfocitica croénica, linfosarco-
ma) e doengas auto-imunes (vasculites).
Apesar de ser postulada a associagao
entre a infecgdo por Helicobacter pylori
e a UF, as manifestagdes clinicas da ur-
ticaria surgem habitualmente durante a
infecgdo e melhoram apods o tratamento.
O aparecimento da UF apés a erradica-
cao antibiodtica excluiu este agente como
interveniente na patogénese da UF neste
caso clinico?,

A incidéncia de atopia na UF é se-
melhante a da populagéo geral® e a co-
existéncia de outras manifestagdes de
atopia, aqui documentada, é um achado
comum nas criangas com UF. Os doen-
tes atopicos ndo apresentam diferencas
quanto a gravidade e duracdo da sinto-
matologia, pelo que este factor ndo pa-
rece ter significado em termos de prog-
nostico®. A persisténcia de um teste do
cubo de gelo positivo aos trés minutos de
estimulagédo apdés um ano de evolugao,
reforga a gravidade do quadro clinico e o
risco de ocorréncia de anafilaxia.

permitindo que a dose total de
adrenalina seja injectada.

Figura 2 — Instrugdes de utilizagdo do dispositivo para auto-administragcdo de adrenalina (Ana-
pen®). Apds a utilizagdo o doente deve levar consigo o dispositivo e ser observado no servico de

urgéncia (adaptado de www.anapen.com).
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Apesar da medicagao antihistamini-
ca instituida poder ter um efeito protec-
tor, apenas a evicgdo do estimulo frio é
segura. As actividades aquaticas sdo o
estimulo que mais frequentemente se as-
socia a reacgOes graves, facto que pode
ser justificado pela maior superficie cor-
poral exposta, baixa temperatura da agua
e maior duragdo da exposicgdo, factores
que contribuem para uma diminuigao
brusca da temperatura corporal e podem
potenciar fendémenos hipotensivos. Todos
os doentes com UF devem ser informa-
dos dos riscos associados as activida-
des aquaticas para prevenir potenciais
afogamentos e conhecer as possiveis
consequéncias da exposigao acidental
a estimulos frios. O facto de este doente
ser adolescente e de a evicgao de activi-
dades aquaticas e consumo de bebidas
frias implicar mudancas significativas nos
habitos e actividades quotidianas, torna a
ades&o ao plano profilactico um desafio
clinico, salientando-se a importancia da
comunicagao médico-doente e a neces-
sidade de ser estabelecido com o ado-
lescente um compromisso terapéutico,
reforgado em cada reavaliagao clinica.

Saliente-se que apesar de a adre-
nalina ser o farmaco de primeira linha na
abordagem do doente com anafilaxia e
de ter impacto na prevengéo de respos-
tas bifasicas e na mortalidade®®, neste
caso clinico nao foi a terapéutica admi-
nistrada durante o recurso ao servigo de
urgéncia. Esta situagao reflecte a realida-
de ja descrita por Morais-Almeida e cola-
boradores, que reconhece a necessidade
de divulgar no nosso Pais os protocolos
correctos de abordagem da anafilaxia?.
E também conhecida a sub-utilizaco dos
dispositivos de auto-administragdo de
adrenalina pelos doentes a quem foram
prescritos, pelo que o refor¢co do ensino
ao doente, familiares e prestadores de
cuidados sobre a correcta utilizagédo do
dispositivo e seu transporte com o doen-
te sdo determinantes para que seja ad-
ministrada a terapéutica de imediato nas
situacdes acidentais emergentes, poden-
do salvar a vida do doente (Figura 2). O
recurso ao Servico de Urgéncia apos a
administragédo de adrenalina é mandaté-
rio, uma vez que as reacgdes bifasicas
podem ocorrer.
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Como terapéutica sintomatica da
urticaria na crianga esta preconizada a
utilizagdo de antihistaminicos H1 orais,
preferencialmente de 22 geragdo, pelo
menor efeito sedativo e maior perfil de
seguranca. A utilizagéo adicional de cor-
ticdide oral pode ser uma opcéo na fase
aguda, se necessario, sendo desaconse-
Ihada a sua administragdo prolongada‘®.

CONCLUSAO

Apesar de ser uma patologia rara
em idade pediatrica, a UF deve ser con-
siderada no diagndstico diferencial da
urticaria. As manifestagdes clinicas sis-
témicas potencialmente graves a que a
UF frequentemente se associa, justificam
a necessidade de seguimento destes do-
entes em consulta de especialidade. O
prognostico favoravel desta patologia de-
pende do cumprimento rigoroso da evic-
¢ao do estimulo desencadeante, embora
a utilizagao profilactica de antihistamini-
cos possa ser util na prevencao de even-
tuais reacg¢des acidentais e aumentar
o limiar de tolerancia ao frio, permitindo
minimizar o impacto da doenga na quali-
dade de vida e actividades diarias.

A importancia da auto-administra-
¢ao de adrenalina intramuscular em si-
tuagdo de anafilaxia deve ser enfatizada
€ 0 seu ensino ao doente e prestadores
de cuidados frequentemente reforgado,
pois constitui a forma mais eficaz de re-
ducao da morbilidade e mortalidade des-
ta patologia.

COLD-INDUCED ANAPHYLAXIS -
CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction: Cold-induced urticar-
ia, rare in paediatrics, is characterised by
the development of urticarial lesions and/
or angioedema after cold exposure. Most
cases are idiopathic; secondary causes
include crioglobulinemia, complement
deficits, vasculitis, neoplasins and infec-
tions. Commonly it is benign and self-lim-
ited, although systemic, potentially fatal
neoplasins reactions may occur.

Case Report: The authors present
a case report of a 16 year-old boy with
severe cold induced urticaria. At the
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age of 14 years he started reproducible
episodes of urticaria during aquatic ac-
tivities, that progressively worsen, and
episodes of urticaria and malaise in expo-
sure to cold environment. Two months af-
ter he had a sudden onset of generalized
urticaria, facial angioedema and syncope
after submersion on sea water. It was
considered the diagnosis of acquired cold
urticaria, type lll. Avoidance of cold ex-
posure was recommended; prophylactic
treatment was begun with cetirizine and
a self-administering epinephrine device
was prescribed.

Keywords: anaphylaxis, cold urti-
caria, epinephrine, ice cube test.
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