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URTICARIA, ANGIOEDEMA, ERITEMA
MULTIFORME E SS)/NET

Reacébes cutaneas de hipersensibilidade na infancia

Material de apoio ao ensino e a pratica; ndo substitui a leitura integral das diretrizes nem o julgamento clinico. As
condutas devem ser individualizadas e revisadas conforme novas evidéncias.

Introducao e Importancia Clinica

Além das doencas atdpicas cldssicas, o pediatra deve dominar o espectro das reacdes cutaneas de
hipersensibilidade. Enquanto a urticaria ¢ comum e geralmente benigna, condicbes como o
Angioedema Hereditédrio (AEH) e a Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) sdo ameacas a vida que
exigem diagnéstico diferencial rapido e manejo preciso para evitar desfechos fatais.

Definicoes e Conceitos Fundamentais

Urticaria: Lesdes eritemo-papulares, pruriginosas, edematosas e fugazes (desaparecem em <
24h).

Angioedema: Edema da derme profunda e tecidos subcutaneos. Pode ser histaminérgico
(alérgico) ou bradicinérgico (nao alérgico).

Eritema Multiforme (EM): Reacao de hipersensibilidade aguda caracterizada por lesbes em
"alvo" ou "iris".

Eritema Multiforme vs. Urticdria: A principal confusdo clinica ocorre na fase inicial. No entanto,
a anadlise da lesao individual é determinante: Urticaria caracteriza-se por urticas (placas
edematosas, pruriginosas e fugazes). Cada lesao individual costuma durar menos de 24 horas,
mudando de local constantemente. Nao ha alteracao epidérmica real (como vesiculas ou necrose).
Eritema Multiforme apresenta a lesdao em alvo (ou iris) tipica, composta por trés zonas
concéntricas: um centro escuro/purpurico (por vezes com vesicula), uma zona intermedidria clara e
um halo eritematoso periférico. Diferente da urticaria, as lesdes sao fixas e duram pelo menos 7
dias. Eritema Multiforme vs. SS) e NET: Até meados da década de 90, a SS) era considerada a forma
"Major" do Eritema Multiforme, hoje sdao entidades separadas. No eritema Multiforme o gatilho
principal é infeccioso (90% - ex: Herpes Simplex, Mycoplasma), na SSJ e NET o gatilho principal é
farmacoldgico (anticonvulsivantes, sulfas, AINESs)

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e Necrélise Epidérmica Toxica (NET): Reacao mucocutanea
grave, geralmente medicamentosa, com necrose extensiva e descolamento epidérmico (SS) < 10%
da superficie corporal, Sobreposicao (Overlap) SSJ/NET 10 a 30% e NET > 30%).

Ambas sao reacbes de hipersensibilidade tardia (Tipo IV) graves, caracterizadas por necrose
extensa de queratinécitos e descolamento da epiderme. A diferenciacao é puramente quantitativa,
baseada na porcentagem da Superficie Corporal Total (SCT) acometida por descolamento ou
bolhas. Mediadores de Morte: Ocorre uma ativacdo macica de linfécitos T CD8+ e células NK que
liberam Granulisina (o principal biomarcador de gravidade), Fas-Ligante e Perforinas/Granzimas,
esses mediadores induzem a apoptose em massa dos queratindcitos. Na NET, essa liberacao é tao
avassaladora que a epiderme se desprende da derme em "lencdis", assemelhando-se a uma
grande queimadura térmica. Sinal de Nikolsky: Pressao tangencial com o polegar na pele
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perilesional provoca o descolamento da epiderme e indica atividade da doenca. Sinal de Asboe-
Hansen: Pressao vertical no topo de uma bolha causa a sua extensao lateral.

3. Epidemiologia Pediatrica

Urticaria: Até 20% das criancas terdao um episédio na vida. Em pediatria, a principal causa de
urticaria aguda sdo infecgdes virais, nao alergias.

AEH: Doenca rara (1:50.000), mas subdiagnosticada. Sintomas costumam iniciar na primeira
década de vida.

SSJ/NET: Raras em criancas, mas com mortalidade de até 10-30%. Principais gatilhos:
Anticonvulsivantes (fenobarbital, carbamazepina), sulfas e AINEs.

4. Fisiopatologia: O Diferencial Critico

A compreensao do mediador quimico define a conduta

Via Histaminérgica (Alergia Comum): Degranulacdo de mastécitos e liberagcdo de Histamina
desencadeando Prurido e Urticaria, responde a Adrenalina e Anti-histaminicos.

Via Bradicinérgica (Angioedema Hereditario): Deficiéncia ou disfuncdo do Inibidor de C1 (C1-
INH) Ativacdo descontrolada da cascata de cininas, excesso de Bradicinina. NAO causa urticaria,
NAO causa prurido e NAO responde a Adrenalina/Corticoide.

Tipo IV (Citotéxica - SSJ/NET): Linfocitos T CD8+ citotéxicos e células NK causam apoptose
macica de queratindcitos via Fas-FasL e Granulisina.

5. Manifestacoes Clinicas e Diferenciais

CONDICAO LESAO MUCOSAS PRURIDO NOTAS CLIiNICAS

CARACTERISTICA

Urticaria Placas eritematosas Raramente Intenso Resposta répida a anti-
fugazes histaminicos.
AEH Edema deformante, TGl e VAs Ausente Dor abdominal intensa
sem cacifo (edema de alga).
Eritema Lesdes em alvo (3 Sim (EM Leve/Ausente Frequentemente pds-Herpes
Multiforme zonas) Major) Simplex ou Mycoplasma.
SS) Mdculas purpduricas, Grave (2+ Dor Sinal de Nikolsky positivo.
bolhas mucosas) (Queimacao)

6. Critérios Diagndsticos

Urticaria/Angioedema Alérgico: Clinico.

Angioedema Hereditdrio: Triagem com C4 baixo (presente em 95% dos casos mesmo fora das
crises). Confirmacao com niveis e funcdo de C1-INH.

SSJ: Diagnéstico clinico + Biépsia de pele (necrose total da epiderme).
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Exames Complementares: Indicacoes e Limitacoes

Urticaria Aguda: Exames rotineiros sao desnecessarios, a menos que se suspeite de gatilho
especifico.

Eritema Multiforme: Sorologias para Mycoplasma pneumoniae em casos recorrentes ou graves.

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)) e Necrélise Epidérmica Téxica: Monitoramento de eletrdlitos,
funcdo renal e hemoculturas (alto risco de sepse).

Tratamento Baseado em Diretrizes

Condutas Recomendadas

Tratamentos mais atuais (2025-2026), baseados nas diretrizes da SBD (Sociedade Brasileira de
Dermatologia), ASBAI (Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia) e consensos internacionais
(como EAACI e GAZLEN).

Eritema Multiforme (EM): Manejo de Gatilhos Infecciosos

O tratamento do EM é direcionado pela gravidade clinica (Minor vs. Major) e pela identificacao do
agente desencadeante.

Virus Herpes Simples (HSV)

O tratamento antiviral é mais eficaz na prevencao de recorréncias do que no tratamento do
episédio agudo de EM ja instalado.

Tratamento do Episdédio Agudo (Fase Inicial)

Aciclovir: 200 mg, 5x ao dia, ou 400 mg, 3x ao dia, por 7 a 10 dias.

Valaciclovir: 500 mg a 1 g, 2x ao dia, por 7 a 10 dias.

Pediatrico: 20 mg/kg/dia, divididos em 3 doses.

Terapia Supressiva (Profilaxia)

Indicada para pacientes com EM Recorrente (= 5 episddios por ano) ou episédios graves.
Aciclovir: 400 mg, via oral (VO), 2x ao dia.

Valaciclovir: 500 mg a 1 g, VO, 1x ao dia.

Pediatrico: 10 mg/kg/dose, 2x ao dia (maximo 400 mg/dose).

Duracao: Manter por 6 a 12 meses. Se nao houver crises, tentar suspensao gradual para
reavaliagao.

Mycoplasma pneumoniae (Suspeita em Criancas)

Frequentemente associado ao EM Major (com acometimento de mucosas).
Azitromicina: 10 mg/kg no 12 dia, seguido de 5 mg/kg/dia do 22 ao 52 dia.
Claritromicina: 15 mg/kg/dia, divididos em 2 doses (maximo 500 mg/dose).

Resumo do Protocolo Terapéutico (EM)
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MEDIDA DESCRICAO

Sintomaticos Anti-histaminicos de 22 geracao para alivio do prurido.

Mucosa Oral Anestésicos topicos (ex: lidocaina viscosa) ou bochechos com solucao salina/bicarbonato
para reduzir a dor.

Corticoides Corticoides de média/alta poténcia (ex: betametasona ou clobetasol) nas lesdes
Topicos cutaneas precoces.

Corticoides Controversos. Considerar Prednisona (0,5 a 1 mg/kg/dia) por 1-2 semanas apenas em
Sistémicos casos graves com rapida progressao (EM Major), embora ndo haja evidéncia de que

reduzam a duracao do surto.

Urticadria Aguda (Duracdao < 6 semanas)

O objetivo na fase aguda é o alivio sintomatico répido, pois a maioria dos casos é autolimitada.

12 Linha: Anti-histaminicos H1 de 22 Geracao (Uso por 7 a 14 dias)

Desloratadina: 1,25 mg (1 a 5 anos); 2,5 mg (6 a 11 anos); 5 mg (= 12 anos e adultos) — 1x ao
dia.

Fexofenadina: 30 mg 2x/dia (2 a 11 anos); 180 mg 1x/dia (= 12 anos).

Cetirizina: 2,5 mg (1 a 2 anos); 5 mg (2 a 5 anos); 10 mg (= 6 anos).

22 Linha: Corticosteroides Sistémicos (Apenas em casos graves ou angioedema exuberante)

Prednisona/Prednisolona: 0,5 a 1 mg/kg/dia (méximo 40 a 60 mg) por apenas 3 a 5 dias. Ndo hd
necessidade de desmame para cursos tao curtos.

Urticdria Cronica Espontanea (UCE) (Duracdo > 6 semanas)

O foco aqui é o controle da inflamacdo e a estabilizacdo dos mastécitos.

Passo 1: Anti-histaminico H1 de 22 Geracdo em dose padrao.

Passo 2: Se apdés 2 a 4 semanas o controle for inadequado aumentar 4x a dose do Anti-
histaminico.

Passo 3: Adicao de Omalizumabe (Anti-IgE)

Dose: 300 mg, via subcutanea, a cada 4 semanas.

Pediatrico: Aprovado a partir dos 12 anos para UCE.

Passo 4: Ciclosporina A (casos refratdrios ao Omalizumabe).

Dose: 3 a 5 mg/kg/dia, dividida em 2 doses. Exige monitoramento de fungao renal e pressao
arterial.
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CARACTERISTICA  URTICARIA AGUDA URTICARIA CRONICA (UCE)

Duracao < 6 semanas > 6 semanas

Gatilhos Infecgbes (viral/bacteriana), alimentos, Geralmente idiopatica ou autoimune.

drogas.

Corticoides Uteis como resgate por 3-5 dias. Evitar ao maximo (risco de efeitos
colaterais).

Anti-histaminicos  Dose padrdo costuma resolver. Frequentemente requer doses altas (4x).

Tratamento Alvo Eliminar o gatilho. Omalizumabe é a droga de escolha na falha
do H1.

Angioedema Hereditario (AEH)

O tratamento mudou drasticamente com a chegada de novas terapias alvo que evitam o uso de
andrégenos (Danazol), que agora sao terceira linha devido aos efeitos colaterais.

Tratamento de Crise

Inibidor de C1 esterase derivado de plasma (Berinert): Reposicao direta.

Icatibanto (Firazyr): Antagonista do receptor B2 da bradicinina (subcutaneo).

Sebetralstat (Novo, ndo estd aprovado pela ANVISA): Recentemente aprovado em alguns mercados
como o primeiro inibidor de calicreina oral para tratamento de crises agudas.

Profilaxia de Longo Prazo (Prevencao)

Lanadelumabe (Takhzyro): Anticorpo monoclonal (anti-calicreina plasmatica). Reduz
drasticamente o nimero de crises. Ja incorporado em diversos protocolos no Brasil (incluindo ANS).

Berotralstat (Orladeyo): Opcao profilatica oral diaria.

Sindrome de Stevens-Johnson (SS)) e Necrdlise Epidérmica Téxica (NET)

Critérios de Classificacdo

SS): < 10% da ASC.

Sobreposicao SS)/NET: 10% - 30% da ASC.

NET: > 30% da ASC.

O tratamento deve ocorrer preferencialmente em UTI ou Unidade de Queimados.

Suspensao imediata de qualquer droga suspeita (frequentemente Alopurinol, Carbamazepina,
Lamotrigina, Fenobarbital, Piroxicam e Sulfas).

Reposicao volémica: 2 ml/kg/% ASC atingida, evitando sobrecarga hidrica.

Controle térmico: Manter o ambiente aquecido (28 - 32 °C) para evitar hipotermia por perda de
barreira.

Suporte Nutricional: Inicio precoce via enteral (alto aporte calérico e proteico).
Tratamento Farmacolégico Especifico (Doses)

As evidéncias mais recentes (2025) priorizam a modulacdo da cascata inflamatdéria precocemente.
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MEDICAMENTO DOSE E VIA EVIDENCIA/OBSERVACAO

Ciclosporina 3 a 5 mg/kg/dia (VO ou IV) 12 Escolha Atual. Melhores taxas de sobrevida e
divididos em 2 doses. interrupcao da progressao.

Etanercepte 50 mg (Adulto) ou 0,8 mg/kg Dose Unica. Estudos mostram reepitelizacdo mais
(Pediatria) via SC. rapida.

IVIG 2 a 3 g/kg (Dose Total) infundidos Uso controverso, mas ainda indicado em
em 3 a 5 dias. protocolos combinados.

Metilprednisolona 20 a 30 mg/kg/dia (Pulsoterapia) Apenas na fase hiperaguda (< 48h de sintomas).
por 3 dias.

Resumo das Evidéncias Atuais (2026)
Ciclosporina é a "queridinha" atual para SS)/NET.
Omalizumabe transformou o manejo da urticaria crénica.

Terapias Bioldgicas (Lanadelumabe) sdo o novo padrdo-ouro para Angioedema Hereditério,
priorizando a qualidade de vida e seguranca sobre os antigos esteroides anabolizantes.

Condutas que NAO devem ser feitas

NAO usar corticoides para tratar Urticaria Cronica Espontanea (risco de efeitos colaterais sem
controle da doenca).

NAO usar Adrenalina no Angioedema Hereditéario (ineficaz).

NAO realizar desbridamento cirirgico nas lesdes de SS) (diferente de queimaduras térmicas).

9. Complicacoes e Seguimento

AEH: Asfixia por edema de glote é a principal causa de morte.

SSJ: Sequelas oftalmolégicas (sinéquias, cegueira) e estenoses geniturindrias. Acompanhamento
multidisciplinar é mandatério.

Take Home Messages

Nem todo angioedema é alérgico: Se ndo ha urticdria e ndo responde a adrenalina, pense em
AEH (dosar C4).

Sinal de Alerta: Dor na pele e envolvimento de mucosas em crianca com febre ndao é apenas
"virose"; exclua SSJ.

Urticaria na Emergéncia: Investigue infeccdes virais recentes antes de prescrever dietas
restritivas.

SS): < 10% de pele solta. Frequentemente associada a drogas, mas em criancas o Mycoplasma
pneumoniae é um gatilho importante. Se a crianca "chora ao ser tocada" em areas eritematosas,
suspeite de progressao para NET.

NET: > 30% de pele solta. Quase exclusivamente medicamentosa.

SSL e NET: Ambas exigem avaliacdo oftalmolégica. A sequela ocular é a complicacao crénica mais
incapacitante.

Ciclosporina é a "queridinha" atual para SS)/NET.

Omalizumabe transformou o manejo da urticaria crénica.
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Terapias Bioldgicas (Lanadelumabe) sdo o novo padrdo-ouro para Angioedema Hereditério,
priorizando a qualidade de vida e seguranca sobre os antigos esteroides anabolizantes
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