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RESUMO

O prurido é uma sensagdo desagradavel na pele que provoca o desejo de cogar, designando-se prurido crénico
quando os sintomas tém uma duragao superior a 6 semanas; € um sintoma muito incapacitante, afetando negativa-
mente a qualidade de vida. Estima-se que cerca de 60% da populagao com idade igual ou superior a 65 anos sofra de
prurido. Neste artigo, os autores fazem uma revisao da fisiopatologia, da etiologia, do diagnostico e do tratamento do

prurido cronico.
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ABSTRACT

Pruritus is an unpleasant sensation of the skin that causes the desire to scratch; it is a very disabling symptom that nega-
tively affects the quality of life. Chronic pruritus is defined when symptoms last more than é weeks. It is estimated that pruritus
dffects about 60% of the population aged 65 years or over. In this article, the authors review the pathophysiology, etiology,

diagnosis, and treatment of chronic pruritus.
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INTRODUCAO

prurido é definido como uma sensagdo desa-

gradavel na pele que provoca o desejo de co-

car'; & um sintoma muito incapacitante, afetan-
do negativamente a qualidade de vida, ao causar
depressao, ansiedade, isolamento social, diminuicao da
qualidade e quantidade do sono e baixa autoestimaZ.

O prurido é classificado quanto a duragao, em agudo
ou croénico, conforme os sintomas se manifestem menos
ou mais de 6 semanas, respetivamente'. O prurido pode
ainda ser classificado, quanto a sua distribuicao, em lo-
calizado, se envolver dreas limitadas do tegumento cuta-
neo; ou em generalizado, se envolver todo o tegumento
cutineo’.

Os dados da prevaléncia de prurido croénico (PC) sao
limitados, mas a prevaléncia parece aumentar com a ida-
de, estimando-se que cerca de 60% da populagao com
idade igual ou superior a 65 anos sofra de prurido®.

Neste artigo, os autores fazem uma revisao da fisiopa-
tologia, da etiologia, do diagndstico e do tratamento do

PC, sendo abordado com maior detalhe o PC generalizado.
FISIOPATOLOGIA

A patogénese do prurido é complexa, envolvendo
uma vasta rede de células, marcadores inflamatorios e

mediadores neuronais.

Fibras nervosas sensitivas

A transmissao do prurido realiza-se ao longo de fibras
nervosas sensitivas. As mais bem estudadas sao as fibras
C localizadas na epiderme e derme, estando as suas ter-
minagdes nervosas em contacto com uma variedade de
recetores sensitivos.

Foram descritos dois tipos de fibras C. As primeiras,
nao mielinizadas, de condugao lenta e nao mecanossen-
siveis, sao primariamente responsaveis pela transmissao
do prurido agudo, localizam-se ndo sé na epiderme e

derme como também nos cornos dorsais da medula es-

pinhal. As segundas, mecanossensiveis e nao responsivas
a histamina, estao localizadas na epiderme e derme e
estdo essencialmente associadas a transmissao do PC.

Existem muitas outras fibras nervosas sensitivas que
contribuem para a transmissao do prurido, embora o seu
papel nio esteja tio bem estudado®.

Em cada terminagao nervosa localizada na pele ou no
SNC pode coexistir mais de um grupo de recetores

influenciando-se mutuamente.
Recetores

Recetores de Histamina

Os efeitos pruritogénicos agudos sao primariamente
mediados por recetores da histamina (HIl e H4), desen-
cadeando estes, para além do prurido, o eritema e ede-
ma tdo frequentes das reagdes histaminérgicas. Estes
recetores encontram-se na sua generalidade nas termi-

nacdes nervosas das fibras C nio mecanossensiveis®.

Recetores da capsaicina (TRPVI — transiente
receptor potential vanilloid 1)

O TRPVI é um canal idnico que, para além de ser
ativado pela capsaicina, pode também ser ativado por
fatores fisicos como niveis baixos de pH (<5,9), e pelo
calor (>42°C) do meio circundante. Este recetor esta
presente nio sé nos dois tipos de fibras C como também
em outras fibras sensoriais. Quando ativado, induz uma
sensagao inicial de ardor e queimadura que, com a ma-
nutengao continuada do estimulo, é suprimida por des-

sensibilizacdo das fibras nervosas’.

Recetores ativados pela proteinase 2 (PAR-2)
O PAR-2 esta localizado nas fibras C mecanossensiveis
e noutras fibras cutaneas sensoriais, sendo ativados pela

triptase libertada pelos mastécitos®.

Recetores opioides
Estudos experimentais apontam que os recetores

opioides terao dupla fungao no sistema nervoso central
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(SNC) e pele; desta forma, a nivel do SNC, os recetores
p induzem o prurido, enquanto os recetores K inibem o
prurido’. A nivel cutineo, os recetores opioides ainda

nao foram extensamente estudados.

Recetores canabinoides

Os recetores canabinoides (CBI e CB2) estdo pre-
sentes no SNC, pele e células imunes, e, ao serem ativa-
dos, inibem o prurido induzido pela histamina e pela

capsaicina'®.

Mediadores inflamatérios

Existem mediadores responsaveis pela transmissao e
amplificagao da resposta inflamatéria, os quais estao re-
centemente a ser descobertos e demonstrando-se pre-
liminarmente promissores como futuros alvos terapéu-
ticos®.

A IL-31 é uma citocina que se encontra na pele, nas
fibras C-sensitivas e queratinocitos e nos ganglios do
cordao espinal dorsal, mediando diretamente o prurido.
A sua concentracio sérica encontra-se aumentada em
doengas inflamatorias da pele, como a dermatite até-
pica e a urticdria cronica espontanea, correlacionando-
-se com o aumento da gravidade da doenca na derma-
tite atépica'l.

A IL-4 e IL-13 s3o outras citocinas proé-inflamatoérias
chave na patogénese da dermatite atépica, promovendo
uma hipersensibilidade neuronal a numerosos fatores
pruriginosos bem definidos, como a histamina, a cloro-
quina, IL-31 e a linfopoietina estromal timica (TSLP)'2.

A IL-32 é uma citocina importante na imunidade ina-
ta e adaptativa, induzindo a expressao do fator de necro-
se tumoral- a (TNF-d), mas ainda pouco caracterizada®.

A IL-22 esta envolvida na preservagao da barreira
mucosa e protegao contra a invasao de microrganismos
através da pele intacta do hospedeiro. Aquando da lesao
inflamatoria da pele, como na dermatite atopica, verifica-
-se um aumento da concentracio sérica de IL-22'3,

A TSLP é segregada por queratinécitos promoven-

do uma resposta inflamatéria e mantendo a integrida-

de da barreira imune. Contudo, a resposta inflamaté-
ria pode ser excessivamente ativada pelos alergénios,
originando uma doenga alérgica, como a dermatite
atopica'.
Processamento central

Ao nivel do SNC, o estimulo pruritogénico atravessa
as fibras nervosas espinho-talamicas dorsais ao nivel do
cordio espinhal, ascendendo ao talamo e posteriormen-
te ao cortex cerebral, onde multiplos locais sao ativados,
com preponderancia das areas pré-motoras do cortex
pré-frontal e do cingulum anterior.

A agdo de cogar e friccionar inibe a sensagao de pru-
rido por estimular um circuito local inibitorio entre o

cordio espinhal e o cértex cerebral'>.

CLASSIFICAGCAO E ETIOLOGIA

O PC é classificado, de acordo com a sua etiologia,
em primario/idiopatico ou secundario.

O PC primario é um diagnostico de exclusao, sendo
considerado apenas apos investigagao exaustiva sem iden-
tificagdo de fator causal; este inclui cerca de 70% dos
casos de PC, embora se tenha mostrado que cerca de
20% destes casos tém, na verdade, uma causa sistémica
que nio foi encontrada®.

Quando a origem do prurido é conhecida, este é de-
signado secundario. A principal causa de PC sdo as doen-
cas cutaneas, caracterizadas pela presenca de sinais in-
flamatérios visiveis na pele'®. Outras causas nao cutineas
caracterizam-se pela auséncia de lesGes cutaneas prima-
rias, embora estejam frequentemente presentes lesdes
secundarias provocadas pela agao de cogar, sejam elas
escoriagoes, erosoes, crostas, lesoes tipo prurigo-nodular
(papulas e nodulos) ou lesdes tipo liquen crénico simples
(placas liquenificadas)'’.

No Quadro | estao enumeradas as principais causas
de PC. De seguida, abordam-se as principais causas cuta-

neas e nao cutaneas de prurido.
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Quadro I. Etiologia do prurido crénico. Principais causas cutdneas e nao cutaneas.

Doencas cutaneas relacionadas com prurido

Doencas nao cutaneas relacionadas com prurido

Xerose cutidnea
Dermatite atopica
Eczema numular
Dermatite de contacto
Irritativa
Alérgica
Dermatite herpetiforme
Urticaria
Dermatofitoses
Psoriase
Escabiose

Doenga renal
Doenga hepatica e biliar
Neoplasias
Sindrome paraneoplasica
Neoplasias hematologicas
Linfoma de Hodgkin
Micose fungoide
Policitemia vera
Disturbios hematoldgicos
Deficiéncia de ferro
Acumulagio de ferro
Doengas da tiroide
Hipertiroidismo
Doenca de Graves
Diabetes mellitus
Doengas infeciosas sistémicas
Virus da imunodeficiéncia humana
Doengas neurolégicas com disfungao neuropatica
Doencas psiquiatricas ou somatoformes
Farmacos
Opiaceos, IECA, doxiciclina, hidroxicloroquina

(IECA: inibidores da enzima da conversao da angiotensina).

Doencgas cutaneas relacionadas com prurido

Xerose cutdnea

A xerose cutdnea, vulgarmente designada pele seca,
€ muito frequente em adultos, sendo a causa mais comum
de prurido na auséncia de uma erupgio cutanea. A secu-
ra da pele é mais frequente durante os meses com clima
frio e seco, afetando preferencialmente as zonas mais

expostas ao ar frio'S.

Dermatite atépica e eczema numular

A dermatite atopica € uma dermatose inflamatoria cro-
nica frequente que afeta todas as faixas etarias, sendo mais
frequente na populagao pediatrica. O prurido é descrito
como o sintoma mais incapacitante desta doenga, tendo
um impacto negativo no sono e na qualidade de vida'®.

Na base da fisiopatologia da dermatite atopica esta a
alteracao da barreira epidérmica a nivel fisico, quimico e

neuroimunolégico. A disrupgao da barreira cutanea re-

sulta nd3o sé na perda de agua e, por consequéncia, xe-
rose cutdnea, mas também na penetragio, através da
epiderme, de agentes irritantes e microrganismos, como
o Staphylococus aureus?°.

As lesdes de dermatite atdpica sao tipicamente eri-
tematosas e extremamente pruriginosas; algumas das
suas caracteristicas e localizagdo variam conforme a faixa
etaria; em idades mais precoces, observam-se papulas e
vesiculas exsudativas nas superficies extensoras e face,
poupando a zona da fralda; em idades mais tardias
destacam-se lesoes de desidratagao, menos exsudativas,
com aumento da espessura cutanea (liquenificagio), acom-
panhadas por escoriagdes com fissuras nas superficies
flexoras, pescoco, palpebras e labios'?.

O eczema numular é um dos principais diagnésticos
diferenciais da dermatite atopica na idade adulta,
caracterizando-se por papulas e placas eritematosas, ar-
redondadas tipo “moeda”, muitas vezes exsudativas e com

inimeras vesiculas confluentes na sua superficie. O ecze-
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ma numular esta associado a grande prurido e é mais

frequente nos meses de inverno devido a xerose cutanea?.

Dermatite de contacto

A dermatite de contacto é uma reac¢ao inflamatoria da
pele causada pela exposicao direta a um fator externo, en-
globando formas eczematosas, como a dermatite de contac-
to alérgica (DCA) e a dermatite de contacto irritativa (DCI).

A DCA caracteriza-se por placas eritematosas des-
camativas e pruriginosas nas zonas do contacto com o
alergénio que induz uma resposta imune.

Pelo contrario, na DCI, que corresponde a maioria
dos casos, as lesoes estao dependentes, sobretudo, da na-
tureza e caracteristicas da exposi¢ao ao fator desenca-
deante que danifica a pele diretamente, variando de pele
seca com lesoes eritematosas a necrose da pele. Nao é
possivel clinica e histologicamente diferenciar a DCI da
DCA?22,

Dermatite herpetiforme

A dermatite herpetiforme, também designada doenca
de Duhring-Brocq, ¢ uma doenca inflamatéria cutanea
cronica benigna caracterizada por erupgdes papulovesi-
culares pruriginosas, geralmente distribuidas simetrica-
mente em superficies extensoras. Associa-se a entero-
patia induzida pelo gluten, afetando cerca de 25% dos

doentes celiacos?3.

Urticaria

A urticaria é uma doenca heterogénea que compreen-
de lesGes cutdneas maculopapulares e/ou angioedema,
sendo desencadeada por uma diversidade de fatores li-
bertadores de histamina. Cerca de 20% da populagio vai
ter pelo menos um episédio de urticaria na vida. As lesoes
de urticaria sdo caracterizadas por areas de eritema cir-
cunscrito discretamente elevado, de centro claro, com
forma e tamanho variavel, extremamente pruriginosas e
que desaparecem a digitopressao; tém carater transitorio
e migratorio, resolvendo num periodo entre 30 minutos

a 24 horas, nio deixando lesio residual?*.

A urticaria papular, também designada prurigo estréfu-
lo, € um subtipo de urticaria muito frequente na idade
pediatrica e define-se como uma dermatose cronica e re-
cidivante caraterizada pela presenca de leses papulovesi-
culares muito pruriginosas resultante de uma reagao de
hipersensibilidade a picada de insetos. Geralmente, as lesoes
evoluem sem complicagdes para a cura em cerca de uma

semana, mas ocasionalmente infetam secundariamente?®.

Dermatofitoses

As infegdes flingicas superficiais sdo causas comuns
de prurido localizado; estas subdividem-se de acordo com
a area corporal, sendo a mais frequente a tinha dos pés
(também designada pé do atleta) — afeta comummente a
regido interdigital e as suas lesdes variam de uma area de
pele macerada e esbranquigada a uma erupgao vesiculo-

-bolhosa por vezes ulcerada'é.

Psoriase

A psoriase afeta cerca de 1-2% da populagao e destes,
cerca de 80% reportam o prurido como o sintoma com
mais impacto na qualidade de vida. O prurido nos doen-
tes com psoriase é generalizado, ndo estando circunscri-
to a zona das lesoes, e ocorre maioritariamente durante

a noite'®.

Escabiose

A escabiose é causada pela deposicao dos ovos do
parasita Sarcoptes scabiei nas camadas superficiais da epi-
derme, desencadeando um prurido intenso, mais frequen-
te ao final do dia e da noite. O prurido resulta duma
reagao de hipersensibilidade tardia as proteinas do para-
sita. Por este motivo inicia-se cerca de 3 a 6 semanas apos
a infestagao e pode durar varias semanas apos a erradi-
cagdo do parasita. A lesdo primaria é uma papula erite-
matosa, de pequenas dimensoes, frequentemente situada
em areas intertriginosas, como pescogo, axila, virilhas e
regiao interdigital, onde também poderao ser visiveis li-
nhas vermelho-acastanhadas com cerca de 2-15mm (le-

sdes patognomonicas)?é.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA

223



Cristina Valente, Isabel Rosmaninho

224

Doencas nao cutaneas relacionadas com prurido

Doenca renal

Designado prurido urémico, o prurido da doenga re-
nal € comum em doentes com insuficiéncia renal em es-
tadio terminal e, principalmente, em hemodialisados,
estando associado a pior prognédstico'®. A sua fisiopato-
logia nao ¢ ainda totalmente compreendida, embora al-
guns estudos apontem para que o prurido seja resultado
de uma inflamacgao sistémica, enquanto outros defendam
que é um desequilibrio entre a expressao de recetores
dos opioides que esta na sua origem*.

O prurido urémico é frequentemente generalizado,
podendo ser mais intenso no dorso e agravado ao final
do dia e durante a noite. O seu diagnostico é clinico,
assumindo-se este em doentes hemodialisados com quei-
xas de prurido, na auséncia de evidéncia inequivoca de
outra causa. Analiticamente observa-se que doentes he-
modialisados com sintomas de prurido tém elevagdo dos
niveis de calcio/fosfato, da hormona paratiroideia (PTH)
e da ureia no sangue, quando comparados com doentes

hemodialisados sem sintomas de prurido?’.

Doenca hepatica e biliar

Designado prurido colestatico, o prurido das doengas
hepaticas e biliares deve-se a disfuncao da secregao da
bilis provocando uma ictericia obstrutiva por acumulagao
dos acidos biliares na pele'®. O aumento da expressio de
recetores dos opioides e a elevagdo dos niveis do acido
lisofosfatidico parecem também contribuir para a pato-
génese do prurido colestatico*.

O prurido colestatico tem inicialmente uma distri-
buigao acral, envolvendo caracteristicamente as palmas
e plantas e, posteriormente, envolvendo todo o tegu-
mento cutaneo. Como no prurido urémico, o seu diag-
nostico é clinico, assumindo-se em doentes com doen-
¢a hepatica colestatica conhecida, na auséncia de
evidéncia inequivoca de outra causa. Analiticamente
constatam-se niveis de fosfatase alcalina aumentados

cerca de 4 vezes o limite superior ao normal, com ele-

vagdo concomitante dos niveis de gama-glutamiltransferase

e de bilirrubinas?8.

Neoplasias

O prurido associado as neoplasias &, geralmente, mul-
tifatorial e pode ocorrer como sindrome paraneoplasica,
antecipando em varios anos a detegio do tumor??. Os tu-
mores mais comuns que tém o prurido como sinal apre-
sentador de doenga s3o as neoplasias hematolégicos,
como o linfoma de Hodgkin, no qual cerca de 30% dos
doentes se apresentam com prurido frequentemente
localizado nas extremidades inferiores3°. O prurido mais
intenso durante a noite associado a perda de peso, febre
e suores noturnos, é sugestivo de linfoma3'.

A micose fungoide é o linfoma cutdneo mais frequen-
te e representa cerca de 50% de todos os linfomas que
aparecem primariamente na pele. O seu diagnéstico é
muitas vezes protelado ao longo de anos pela sua mani-
festacdo inespecifica, na maioria das vezes semelhante a
um eczema croénico, com placas avermelhadas descama-
tivas muito pruriginosas. Raras vezes a micose fungoide
nao tem lesoes cutdneas associadas, sendo o prurido a
Unica manifestacio cutanea32.

O prurido aquagénico esta associado a doengas mie-
loproliferativas, como a policitemia vera (PV), na qual o
prurido esta presente em cerca de 75% dos casos; pode
também estar associado a sindromes mielodisplasicas ou
tratar-se apenas duma situagao idiopatica. Caracterizado
pelo desenvolvimento de prurido intenso desencadeado
pelo contacto com a agua e sem o aparecimento de lesoes
cutaneas, o prurido aquagénico, ao contrario da urticaria
aquagénica, nao responde a terapéutica convencional com
os anti-histaminicos. Quando existe suspeita de PV, deve
ser feito o despiste da mutagao da JAK2 que esta pre-

sente em cerca de 97% dos casos33.

Disturbios hematolégicos benignos
Para além das neoplasias hematologicas, distlrbios
hematolégicos benignos também causam prurido. Na sua

totalidade as causas hematologicas, sejam neoplasicas ou
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benignas, correspondem a cerca de 2% das causas de
prurido generalizado sem exantema (PGSE).

A deficiéncia de ferro, mesmo sem evidéncia de ane-
mia, é a principal causa de PGSE3'. Embora a sua fisiopa-
tologia ainda nao seja totalmente conhecida, pensa-se
que o prurido resulta de alteragoes epiteliais e desregu-
lagdo das vias metabodlicas em que intervém metalopro-
teinas. A suplementacao com ferro melhora os sintomas
de prurido®43°,

A sobrecarga de ferro, associada ou nao a hemocro-
matose hereditaria, pode desencadear prurido generali-
zado, embora muito menos frequente, estando descrito

que flebotomias aliviam os sintomas de prurido3®.

Doencas endécrinas

O prurido generalizado é um achado comum em doen-
tes com hipertiroidismo, particularmente na doenca de
Graves, devido nao sé a vasodilatagao com consequente
aumento do fluxo sanguineo, mas também devido a ati-
vacdo da via das cininas secundaria ao aumento do me-
tabolismo basal. Embora menos frequente, o hipotiroi-
dismo também estd associado ao prurido devido
principalmente a xerose cutinea*.

A diabetes mellitus é, nao raras vezes, acompanhada
de prurido generalizado, que se pensa ser resultado das
disfungao autonomica e neuropatia diabética. A norma-
lizagdo dos niveis de glicose no sangue melhora os sinto-

mas de prurido®’.

Doencas infeciosas sistémicas

Como ja referido, o prurido é um sintoma comum
em infegoes provocadas por fungos ou parasitas que tém
como orgao-alvo a pele. Outras infegdes sistémicas, vi-
ricas ou bacterianas, também podem causar prurido ge-
neralizado, embora seja menos frequente. Os mecanismos
através dos quais o prurido é gerado sao diversos e variam
de acordo com o agente infecioso®®.

O prurido é um sintoma comum em infe¢oes provo-
cadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH),

que pode estar relacionado nao sé com doengas cutaneas

primarias comuns em individuos infetados pelo VIH sejam
elas xerose cutanea, dermatite atépica, dermatoses infe-
ciosas, toxicodermias, mas também com alteracdes dos
nervos periféricos, desgranulagao dos basofilos ou devi-

do a niveis elevados de IgE®®.

Doencas neurolégicas

Designado prurido neuropatico ou neurogénico, deve-
-se a uma disfungio neuroldgica, como acontece na ne-
vralgia pos-herpética, na qual cerca de 30 a 58% dos doen-
tes apresentam prurido persistente mesmo apos resolugao
da fase aguda da doenga®®. Outras doengas, como o pru-
rido braquiorradial ou, menos frequentemente, a escle-

rose multipla, podem estar associadas a prurido®.

Doencas psiquiatricas

Designado prurido psicogénico ou somatoforme, o pru-
rido das doengas psiquiatricas pode ser localizado ou ge-
neralizado, estando muitas vezes associado a perturbagao
obsessivo-compulsiva e a depressao. O prurido psicogé-
nico € um diagnostico de exclusao, estando frequentemen-
te associado a escoriagoes neurdticas provocadas pelo ato
de cogar excessivamente uma pele intacta. Estas escoria-
¢oes caracterizam-se por lesdes lineares com crosta es-
palhadas por todo o tegumento cutidneo, com preponde-

rancia nas extremidades e zonas mais acessiveis'®.

Farmacos

Virtualmente todos os farmacos podem induzir pru-
rido, que pode resultar de diversos mecanismos que in-
cluem lesGes maculopapulares sugestivas de urticaria
aguda, prurido colestatico decorrente da hepatotoxicida-
de do farmaco, de que é exemplo a classe de anti-
-hipertensores que inibem a enzima de conversao da
angiotensina (IECA), ou até xerose cutanea, como no caso
do tratamento sistémico com retinoides, e fototoxicidade,
de que é exemplo o tratamento com doxiciclina*3°. Para
além disso, existem farmacos que provocam prurido sem
lesio visivel, como é o caso dos opiaceos*’. Os antimala-

ricos, como a hidroxicloroquina, tém, nao raramente,
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o prurido como potencial efeito adverso, embora o me-

canismo nio esteja completamente esclarecido®'.

DIAGNOSTICO

Aabordagem diagnéstica dos doentes com prurido inclui,
inicialmente, uma historia clinica detalhada e exame fisico,
com vista a determinar a causa do prurido'®. Na anamnese
€ de particular importancia a caracterizagao do prurido
quanto ao inicio (subito, gradual), ao tempo e modo de
evolugao (continuo, por surtos), a intensidade e impacto
com as atividades de vida didrias, ao ritmo circadiano (diur-
no, noturno, ciclico, continuo), a localizagao (difuso, locali-
zado) e A existéncia ou nio de fatores desencadeantes®.

Ainda em relagao a histéria clinica, é importante con-
firmar se esta responde a questoes como o uso recente
de novas substancias (quer topicas quer orais, incluindo
cosméticos, medicagdo e alimentos), viagens recentes,
exposi¢ao a novos alimentos, exposi¢ao solar ou ao frio,
atividades de lazer e habitos ocupacionais (que podem
colocar a pele em contacto com novos agentes), parasi-
toses e contacto com animais ou com pessoas doentes!'®.
Quanto aos antecedentes pessoais e familiares, é funda-
mental pesquisar historia de atopia e de doengas infecio-
sas, autoimunes e neoplasicas®”.

Apos a realizagdo duma anamnese cuidada, o exame
fisico sistematico com exame clinico cutaneo completo e
detalhado mostra-se essencial, de forma a poder interpre-
tar a origem do prurido como dermatologica ou sistémica.

A maioria dos doentes com prurido apresentam uma
lesao primaria da pele visivel, o que sugere uma causa
dermatoldgica para o prurido*. Nestes casos, a localizagio
e caracterizagao das lesGes assume particular importancia
em conjunto com a revisdo de toda a histéria clinica, dan-
do especial enfoque ao inicio e evolugao das lesdes.

Na auséncia de lesdo primaria da pele, a avaliagdo de
todos os aparelhos e sistemas assume particular impor-
tancia. A histéria clinica devera responder a questoes

como histéria de doengas da tiroide, hepaticas, renais ou

tumores e presenga de sintomas constitucionais, como
febre, perda de peso e suores noturnos. O exame fisico
devera incluir a palpagdo do figado, bago e ganglios linfa-
ticos, avaliando uma vez mais todo o tegumento cutaneo.

O prurido de origem indeterminada é um prurido
com mais de 3 semanas de evolugao sem que tenha sido
identificada a causa a partir da historia clinica e exame
fisico. Nestes casos, e se nao ha uma resposta ao trata-
mento sintomatico com anti-histaminicos sistémicos e
emolientes topicos, justifica-se a realizagao de exames
complementares de diagnéstico®.

A avaliagdo laboratorial inicial devera incluir hemogra-
ma completo, glicose, ionograma, velocidade de sedimen-
tacao (VS), marcadores de funcao renal (creatinina e ureia),
perfil hepatico (transaminases, fosfatase alcalina e bilirru-
binas), funcao tiroideia (TSH e T4 livre) e pesquisa de ovos,
quistos e parasitas nas fezes. Se o exame fisico e a avalia-
¢ao laboratorial inicial indicar um diagnéstico, devera ser
prosseguido estudo complementar tendo em vista o diag-
néstico da patologia especifica causadora do prurido®?.

Se se mantiver duvida diagnostica, devera ser ponde-
rada a inclusao de biépsia ou raspagem e cultura de lesoes
cutaneas no estudo complementar, sugerindo-se segui-
mento clinico a intervalos curtos e reavaliagao laborato-
rial a cada 6 meses*3°.

O prurido psicogénico é um diagnostico de exclusao,
pelo que este apenas devera ser tido em conta apés serem
excluidas causas cutaneas e extracutineas para a origem
do prurido. Para além disso, o seu diagnostico devera
obedecer a critérios especificos, de forma a minimizar um
diagnéstico errado. O prurido psicogénico deve persistir
mais de 6 semanas na auséncia de lesoes cutaneas ou al-
teragdes somaticas e deve ter trés das seguintes caracte-
risticas: 1) relagao cronolégica com eventos psicologicos;
2) variagdo da intensidade com o stress; 3) variagdes no-
turnas; 4) predominio durante o descanso; 5) associagao
com alteragdes psiquiatricas; 6) melhorar com medica-
mentos psicotropicos, antidepressivos ou psicoterapia®’.

Na Figura | os autores propoem uma abordagem

diagnéstica no prurido crénico.
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Prurido Crénico

Histaria clinica e exame Caracterizacio do Prurido
fisico detalhados * Inicio
* Tempo e modo de evolugdo
+ Intensidade
; .

Lesdo cutanea identificavel? : gi;i:::irlcnx:;oo e
* Llocalizagdo
& Existéncia de fatores

desencadeantes

Sim Nao

Histaria e exame Fisico
sugerem diagndstica?

Sim Nio
Tratar ECD’s iniciais:
Hemograma

Fungdo renal (creatinina e ureia)
Fungdo hepatica (FA e bilirrubinas)
o  Fungdo tiroideia (TSH e T4 livre)

L

Alterados?

Sim Nio

Tratar Considerar ECD's adicionais:

* Exames de imagem
s Biopsia cutidnea

Diagnastico confirmado?

Sim Nio

Tratar Prurido Psicogénica?

Duragdo > 6 semanas na auséncia de lesdes cutineas
+*
e Relacdo com eventos psicoldgicos
e Variacdo da intensidade com o stress
e Variagdes noturnas
® Predominio durante o descanso
®  Associacdo com alteracdes psiquiatricas
o Melharia com antidepressivos ou psicoterapia
[pelo menos 3 das anteriores)

AVD: atividades de vida diaria; ECD: exames complementares de diagnéstico; FA: fosfatase alcalina;
TSH: hormona estimulante da tiroide

Figura |. Proposta de abordagem diagnostica ao doente com prurido crénico
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TRATAMENTO

O tratamento do prurido cronico é dirigido e Unico
para cada doente. Aquando da sua instituicao deverao
ser consideradas, quer caracteristicas intrinsecas do pro-
prio doente, como a idade e as comorbilidades, quer as
caracteristicas do prurido, como qualidade, intensidade
e, principalmente, o fator etiolégico que estara na base
do sintoma. O tratamento devera ser discutido indivi-
dualmente com cada doente, tendo em conta as suas
capacidades e perspetivas®.

Até ao momento o tratamento existente para o pru-
rido croénico é relativamente escasso, existindo poucos
estudos sobre a eficacia de cada farmaco, pelo que muitos
dos tratamentos sio usados off-label*.

O tratamento abrange desde medidas gerais e nao
farmacolégicas até tratamentos mais dirigidos, topicos
ou sistémicos*2.

Na Quadro 2 apresentam-se as principais indicagoes

de cada estratégia terapéutica.

Medidas gerais/ndao farmacolégicas

A eliminagao de fatores desencadeantes/agravantes do
prurido é o primeiro passo para o controlo sintomatico.

A aplicagcao de emolientes diariamente, assim como
a utilizagao de logoes de limpeza corporais adequadas,
diminui a xerose da pele, um fator desencadeante e exa-
cerbador do prurido®.

Embora estudos recentes mostrem que a aplicagao
de calor localizado por curtos periodos de tempo pode-
ra diminuir a sensagao de prurido, o calor é um fator
exacerbador do prurido, pelo que se devera optar por
ambientes naturalmente frescos, assim como banhos cur-
tos com agua tépida. Devera ser evitado o contacto com
irritantes cutaneos, quer quimicos, quer fisicos, como
roupa justa, dando preferéncia a materiais como o algo-
dao em detrimento dos sintéticos. Os irritantes nao
cutdneos, como bebidas alcodlicas ou especiarias pican-
tes, deverio também ser evitados*.

O stress emocional € um importante fator agravante

do prurido, independentemente da causa subjacente; a sua

Quadro 2. Principais indicagSes das varias estratégias terapéuticas no prurido crénico

Agentes topicos

Emolientes

Prurido ligeiro, xerose cutinea, dermatite atopica

Corticosteroides

Inflamagdo cutinea (dermatite atopica, eczema numular; dermatite de contacto, psoriase)

Capsaicina

Prurido das doengas neurologicas, psoriase, prurido da doenga renal, prurido aquagénico

Anestésicos

Prurido das doencas cutaneas

Inibidores da calcineurina Dermatite atdpica

Agentes sistémicos

Anti-histaminicos

Acdo limitada, urticaria

Corticosteroides

Prurido das doencas inflamatérias cutaneas

Neuromoduladores

Prurido neuropatico e das doengas renais

Antidepressivos

Prurido psicossomatico, prurido colestatico

Agonistas e antagonistas dos opiaceos

Prurido urémico, prurido colestatico, dermatite atopica

Fototerapia

Prurido de origem cutanea e sistémica
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redugao pode passar por mudangas do estilo de vida atra-
vés da alteragio do comportamento e apoio psicoldgico*4.

Outro fator a ter em conta é a prevengao de escoria-
¢oes e de outras lesoes secundarias; para isso é impor-
tante aconselhar a manutengao das unhas curtas e a uti-
lizagao de luvas de algodao durante a noite em situagoes
em que haja o habito noturno de cogar.

Quando a doenga de base que podera estar a desencadear

o prurido é conhecida, impera o seu tratamento dirigido.

Tratamento tépico
O tratamento com agentes topicos é mais eficaz em

doentes com prurido localizado*2.

Emolientes

Emolientes topicos sao a primeira linha no prurido
ligeiro e na xerose cutanea, ao participarem na manuten-
cdo da integridade da barreira cutinea, promovendo
protecao contra a desidratagao, irritantes ambientais,
alergénios e microrganismos infeciosos que sao impor-
tantes precipitantes do prurido®.

Solugoes com pH alcalino aumentam a secrecao de
proteases da serina e, portanto, devem ser evitadas,
em beneficio das solugdes com baixo pH (4,5-6)*2.

Para além do papel hidratante, os emolientes podem
conter compostos ativos que potenciam o efeito antiprurigi-
noso, quer através do arrefecimento cutaneo, como no caso
da calamina ou do mentol, quer pelas propriedades anesté-

sicas locais de alguns compostos, como o polidocanol*6:47.

Corticosteroides

Os corticosteroides sao muito eficazes nas condi¢oes
em que ha inflamagdo cutanea, como a dermatite atopica,
psoriase e varios tipos de eczema. Em lesées com pruri-
do grave podera colocar-se uma quantidade abundante
de corticoide, embeber compressas em agua tépida e
envolver a lesdo, para uma maior absorgao cutanea do
corticoide®.

Nos casos em que ha inflamagao extensa por todo o

tegumento cutaneo, estudos britanicos referem bons

resultados com a técnica wet pyjama, em que o emolien-
te e o corticoide tépico de baixa poténcia sao colocados
abundantemente por toda a area afetada, de seguida um
pijama molhado em agua tépida é vestido. Este tratamen-
to deve ser limitado a curtos periodos de tempo (menos

de uma semana) por risco de atrofia cutinea®?.

Capsaicina

A capsaicina, ao ligar-se ao TRPVI, atua como dessen-
sibilizador das fibras nervosas periféricas, sendo usado
como agente antipruriginoso em varias doengas localiza-
das. O principal efeito adverso é sensacao de ardor nos
primeiros 30 minutos apos aplicagdo, o que pode ser mi-
nimizado pela aplicagio de doses menores inicialmente*S,

No entanto, apesar de o tratamento topico com cap-
saicina se mostrar suficientemente promissor, uma revi-
sdo sistematica ndo suporta a utilizagdo de capsaicina
como agente antipruriginoso, devido a considerar que
ndo existe evidéncia suficiente de que a magnitude dos

efeitos adversos seja superior a sua eficacia®.

Anestésicos

Preparagées de anestésicos topicos, como a lidocaina,
tém vindo a verificar-se benéficas no prurido limitado auma
certa extensao causado por doengas neurologicas. A sua

utilizagdo pode causar dermatite de contacto alérgica®2.

Inibidores da calcineurina tépicos

Tacrolimus e pimecrolimus s3o anti-inflamatérios efi-
cazes no prurido de causas dermatologicas, principalmen-
te na dermatite atépica, mediando os seus efeitos através
de efeitos imunolégicos e neuronais. Os inibidores da
calcineurina topicos podem, a semelhanga da capsaicina,
causar um ardor transitorio apos as primeiras aplicagoes

e que melhora ao fim de dias com a aplicagio continuada*.

Tratamento sistémico
O tratamento sistémico esta preconizado no prurido
generalizado e quando os agentes topicos nao sao sufi-

cientes para um controlo eficaz do prurido’.
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Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos tém um efeito limitado na maioria
das situagSes de prurido crénico, visto que a histamina nao
desempenha um papel importante na sua fisiopatologia*2.

Anti-histaminicos HIl de primeira geragdo (como a
hidroxizina e a clemastina) ligam-se nao so6 aos recetores
HI da histamina, mas também aos recetores muscarinicos,
a-adrenérgicos, dopaminérgicos ou serotoninérgicos,
tendo por isso um efeito sedativo central.

Os anti-histaminicos HI de segunda geragao (como
cetirizina, levocetirizina, loratadina, desloratadina, bilas-
tina e ebastina) tém efeitos minimos nos recetores nao
histaminérgicos, tendo por isso um efeito sedativo mini-

mo e uma duragio de agdo prolongada®.

Corticosteroides orais

Os corticosteroides orais sdo eficazes no tratamento
do prurido de causas dermatologicas por serem um po-
tente agente anti-inflamatorio.

A prednisolona é o corticosteroide mais usado e a
sua dosagem pode variar entre 2,5-100mg por dia, nor-
malmente iniciado com uma dose de 30-40mg diariamen-
te. Em casos excecionais podera ser usada a metilpred-
nisolona, um corticosteroide endovenoso, 500-1000mg

por dia*.

Neuromoduladores

Estudos demonstraram que a gabapentina e a prega-
balina sao eficazes no prurido da doenga renal cronica e
no prurido neuropatico. O mecanismo através do qual

estes compostos inibem o prurido nio é conhecido?.

Antidepressivos

Os fatores psicoemocionais modulam o limite a par-
tir do qual se inicia o prurido. A depressdo esta presen-
te em cerca de 10% dos doentes com prurido crénico®.
Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina, como
a sertralina e a miratazapina, reduzem o prurido psico-
génico, ndo sé ao atuarem como estabilizadores do humor,

mas também ao atuarem sobre a serotonina e a histami-

na. Estudos demonstraram eficacia destes antidepressivos
no prurido colestatico e no prurido relacionado com

neoplasias*2.

Agonistas e antagonistas dos opidceos

Os antagonistas p-opioides, como a naltrexona e a
naloxona, sio eficazes em doentes com prurido crénico
devido a causas sistémicas, mostrando-se também efica-
zes na dermatite atopica®?.

Ja foi demonstrado que a nalfurafina, um agonista dos
recetores K-opioides, é eficaz no prurido urémico, em-
bora este farmaco ainda so esteja aprovado para este fim

no Japio®.

Fototerapia

Alguns estudos observacionais sugerem que a radiagao
ultravioleta B (UVB), sozinha ou em associagao com a ra-
diagao ultravioleta A (UVA), reduz o prurido causado, quer
por doengas sistémicas quer por doengas dermatoldgicas*.

O alivio eficaz do prurido é conseguido sobretudo
pelainibi¢ao da produgao de mediadores proé-inflamatorios
e pela estimulagao da produgao de fatores imunossupres-
sores. A radiagao UVB atua sobretudo sobre os querati-
nécitos e as células de Langerhans, enquanto a radiagao
UVA atua mais profundamente, atingindo a derme, e
participa na modulagao dos linfécitos T, dos mastocitos

e das células dendriticas, induzindo a sua apoptose*!.

Futuros tratamentos biolégicos

Anticorpos anti-IL-31 como o nemolizumab (anticor-
po monoclonal que bloqueia o recetor A da IL-31) pare-
cem ter propriedades antipruriginosas Unicas. Num ensaio
clinico de fase 2 demonstrou-se que o Nemolizumab
diminui significativamente o prurido nos doentes com
dermatite atopica moderada a grave ao segundo dia de
tratamento. Demonstrou-se ainda uma melhoria de 63,1%
ao fim de 12 semanas de tratamento, comparado com
20,9% do placebo'.

O dupilumab, um anticorpo anti-recetor a da IL-4,

encontra-se em ensaio clinico fase 2 e 3, tendo demons-
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trado resultados promissores na diminuigao da gravidade
da doenca e do prurido e aumento na qualidade de vida
ao fim de duas semanas de tratamento'?.

O tralokinumab e o lebrikizumab, ambos anti-IL-13,
encontram-se na fase 2-3 do ensaio clinico. Estes agentes
diminuem significativamente o prurido e as lesdes cutaneas
nos doentes com dermatite atopica moderada a grave'?.

Tratamento com citocinas recombinantes ou terapia
génica para a IL-22 pode diminuir a lesdo cutanea duran-
te a resposta inflamatoéria. No entanto, mais estudos
serdo necessarios para clarificar o verdadeiro papel da
IL-22 na imunidade'?.

Relativamente aos inibidores da Jak existem varias
terapéuticas promissoras. O oclacitinib e tofacitinib ligam-
-se a Jak I, mas também com a outras Jak e inibem a
funcao de citocinas inflamatérias nos leucocitos, tendo
demonstrado, em fase 2 de ensaio clinico, uma diminuicao
significativa do prurido a partir do segundo dia de trata-
mento em doentes com dermatite atopica moderada a
grave. Existem outros inibidores mais seletivos das Jak
como o baricitinib (selectivo Jakl/2) e o upacitinib (sele-
tivo Jakl) que se demonstraram eficazes na diminuigao
do prurido. Pelo seu efeito documentado nos ensaios
clinicos até agora realizados, pensa-se que os inibidores
da Jak deverio ter algum efeito adicional especifico do
prurido por tras das suas propriedades anti-inflamatérias'2.

O tezepelumab é um anticorpo monoclonal humano
que atua diretamente contra o TSLP circulante,
encontrando-se a ser estudado, mas ainda sem resultados
conhecidos; no entanto, parece ser um alvo farmacolo-

gico promissor>'.

CONCLUSAO

O prurido é um sintoma que tem elevado impacto na
qualidade de vida dos doentes. A sua fisiopatologia é com-
plexa e ainda nao totalmente esclarecida. Embora estejam
descritas varias etiologias para o prurido, na maioria dos

doentes o fator causal nao é encontrado. Desta forma,

uma histéria clinica detalhada e um exame objetivo exaus-
tivo, acompanhado de exames completares de diagnosti-
co é crucial para uma correta investigagao clinica. O tra-
tamento deve ser dirigido e individualizado a cada
doente, de forma a garantir um alivio rapido e duradouro

do prurido, com o minimo impacto na qualidade de vida.
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