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Resumo

Prurido é o sintoma mais frequente dos doentes observados pelos dermatologistas. Apesar de estar muitas vezes relacionado com a presenca de
determinada dermatose, também pode aparecer no doente sem lesdes cutaneas, traduzindo uma dermatose subclinica, uma doenca interna, um
disturbio neuro-psiquiatrico e até uma iatrogenia medicamentosa.

Os autores procuram, apos focar os aspectos fisiopatoldgicos e etiologicos principais, abordar a investigacao diagnostica e a estratégia terapéu-

tica do doente com prurido, com particular atencdo ao prurido difuso sem lesdes cutaneas.

Palavras-chaves: prurido, mediadores de prurido, doencas cutaneas pruriginosas, doencas sistémicas pruriginosas.

Summary

Itch is the most common complain of patients observed by dermatologists. It is often related with a particular dermatosis but it can also be present at
the patient without skin lesions. In the latter, an underlying disease such as a subclinical dermatosis, an internal disease, a neuropsychiatric condition

or even a drug-induced disturb may be found.

After few considerations about main physiopathologic and etiologic aspects, the diagnostic investigation and treatment strategies are exposed with

a particular focus in the generalized pruritus without skin lesions.

Key words: pruritus, mediators of itch, itching skin diseases, itching systemic diseases.

Prurido pode definir-se como a sensacado desagradavel, referi-
da de modo localizado ou difuso a pele ou as semi-mucosas,
caracterizada por conduzir ao desejo de se cogar, podendo es-
tar ou n&o associada a presenga de lesdes cutaneas[1,3].

Etiopatogenia

Apesar dos avangos da neurofisiologia, da bioquimica e da
biologia molecular terem contribuido para um melhor con-
hecimento das vias neurais e da miriade de mediadores que
podem intervir na sensacao pruriginosa, os mecanismos fi-
siopatolégicos do prurido sdo ainda genericamente mal com-
preendidos.

Receptores, vias neurais e percepcao central do prurido
Os receptores cutaneos responsaveis pelo prurido consistem
em terminacgdes nervosas livres localizadas ao nivel da derme
subepidérmica da pele e semi-mucosas. Estas terminagdes
sao quase todas originadas em neurénios quimio-sensitivos
pertencentes a uma subpopulacéo de fibras do tipo C, amieli-

53

nicas, que parecem ser funcionalmente distintas, sendo sen-
siveis a histamina e a outros pruritogénicos, mas insensiveis a
estimulos mecéanicos[2]. No entanto, sabe-se pela experiéncia
que estimulos mecanicos discretos aplicados de forma apro-
priada (por exemplo, um insecto que se move sobre a pele)
desencadeiam prurido, pelo que se pode admitir o recrutamen-
to de uma subpopulagao de neurdénios mecano-sensitivos na
inducéo de algumas formas de prurido[3].

Muitos investigadores acreditaram que o prurido seria uma
subqualidade de sensacao algica, resultante de estimulos in-
suficientemente intensos para serem percebidos como dor.
Apesar de alguns pontos em comum, como o tipo de recepto-
res e vias de transmissdo medular, h& varios argumentos que
se opdem a essa suposicao[1,3]: o tipo de resposta desen-
cadeada (retirada para a dor e cocgar para o prurido), a ac¢cao
diferencial dos opiéaceos (inibem a dor e agravam o prurido),
a possibilidade de ambas as sensac¢des poderem coexistir na
mesma area anatomica e, conforme especulado por alguns,
a distribuigdo mais superficial das fibras sinalizadoras de pru-
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rido3. Por estes factos, dor e prurido sdo modalidades senso-
riais independentes.

As fibras aferentes entram na medula espinhal maioritaria-
mente pelas raizes dorsais e 0s seus corpos celulares locali-
zam-se nos ganglios espinhais (ganglio de Gasser para a face).
Terminam em sinapse com interneurénios da substancia cin-
zenta dos cornos medulares posteriores, enviam fibras que
decussam através da comissura cinzenta e ajudam a formar
o feixe espinhotalamico anterolateral do lado oposto. Algumas
dessas fibras chegam ao talamo enquanto outras se distri-
buem pela substancia reticulada e a regido tectéria[1,3]. Al-
guns investigadores atribuem a fibras do tipo A um papel na
transmisséo de sensacdes particularmente intensas de pruri-
do, sendo conduzidas através dos corddes posteriores da me-
dula e atingindo a area somestésica cortical apés sinapse nos
nucleos gracilis e cuneatus, decussacdo no lemnisco media-
no e unido sinaptica a neuroénios talamicos[1,3].

A existéncia de um centro do prurido no sistema nervoso
central (SNC) é controversa, embora apoiada por varias expe-
riéncias no animal e pela observacédo de que lesdes do SNC
podem conduzir a prurido intratavel[1,3]. N&o é licito, no en-
tanto, menosprezar as influéncias psicolégicas (ansiedade, ex-
citacdo, atencéo, etc.) que podem modificar a percepcao do
prurido[1,3]. Com efeito, a mesma intensidade de estimulos
indutores de prurido pode ser percebida de modo distinto e
com intensidades variaveis quando aplicados a diferentes in-
dividuos.

Substancias mediadoras do prurio

Hé& multiplas substancias endégenas e exdgenas que, intro-
duzidas na pele, induzem prurido (mediadores de prurido).
Presume-se que actuem sobre as fibras nervosas deflagrando
a sucessao de eventos que levam a percepgao de prurido ao
nivel do SNC. A histamina, o protétipo dos mediadores quimi-
cos do prurido, foi a primeira a ser identificada, descrevendo-
se posteriormente muitos outros mediadores cuja verdadeira
importancia fisiopatologica ainda se desconhece. Alguns ac-
tuam por estimulac¢do dos receptores de prurido ou por acgéo
directa ao nivel central. Todavia, a maior parte parece agir indi-
rectamente induzindo a libertagéo de outros mediadores, prin-
cipalmente de histamina[4].

Quando a histamina é administrada por via intra-epidérmi-
ca ou introduzida na derme superficial em quantidades mais
pequenas do que 10 pg e em volumes inferiores a 0,1 ml, in-
duz prurido apés laténcia de 20 a 50 segundos1,4. Além dis-
so, conduz a tripla reacgéo descrita por Lewis em 19275. A
sua acgdo depende da ligacdo a receptores H1, ja que os re-
ceptores H2 néo foram demonstrados na pele[4].

A serotonina por si s6 ndo parece ser uma substancia prurito-
génica relevante. As catecolaminas adrenalina e noradrenalina
também ndo parecem ter um papel importante na mediagéo
do prurido[1,4].

As proteases (tripsina, quimotripsina, papaina, calicreina,
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endopeptidase termolabil da planta Mucuna pruriens - mu-
cunaina, etc.) e as cininas sdo pruritogénicos importantes ao
induzirem a libertac&do de histamina ou ao estimularem as ter-
minagdes nervosas receptoras[1,4].

Varios neuropeptideos se perfilam como mediadoras de pru-
rido. A substéancia P, por exemplo, € um potente libertador de
histamina e o prurido por ela induzido é aliviado pelos anti-his-
taminicos. A accgéao antipruriginosa da capsaicina, particular-
mente na notalgia parestésica, parece dever-se a depleccao de
substancia P[1,4]. O peptideo relacionado com o gene da cal-
citonina (CGRP), a endotelina, a neurotensina, o peptideo in-
testinal vasoactivo (VIP), a secretina e a bombesina s&o outros
neuropeptideos que parecem ter alguma importancia.

A morfina e os opidides enddgenos (encefalinas e endorfinas)
sdo mediadores de prurido ndo sé por induzirem libertacdo de
histamina mas também por ac¢do directa nos centros nervo-
sos (0s anti-histaminicos nao sao eficazes no prurido causa-
do pela injecgéo intratecal de morfina)[1,4].

As prostaglandinas PGE2 e PGH2 s&o pruritogénicas por in-
duzirem libertagcéo de histamina. Ja a PGE1 parece possuir
acgéo pruritogénica directal1,4]. Os outros metabolitos do 4ci-
do araquidénico (tromboxanos, prostaciclina e leucotrienos)
nao tém um papel bem estabelecido.

A accao das citocinas no prurido ndo é muito clara, mas a ac-
tividade da ciclosporina nalgumas formas de prurido deixa an-
tever a possibilidade de intervengéo destas substancias(4].

H4, ainda, uma grande quantidade de mediadores ex6genos
de prurido, provenientes do mundo vegetal e animal, particular-
mente dos invertebrados como os insectos e 0s acaros.

Prurido relacionado com doencas cutaneas

Em virtude da localizagéo superficial das terminagcées nervosas
livres receptoras do prurido, as dermatoses com envolvimen-
to importante da transicdo dermo-epidérmica, como o liquen
plano (Fig. 1), o penfigdide bolhoso (Fig. 2), a dermatite herpe-
tiforme (Fig. 3), a escabiose, a micose fungoide e o sindroma
de Sézary (Fig. 4), tendem a ser particularmente prurigino-
sasl. Também os eczemas, particularmente o eczema atépi-
co (Fig. b), os prurigos e o liquen simples crénico sao causas
importantes de prurido que leva muitas vezes a perturbacdes
das actividades da vida diaria e do sono. A lista de doengas
dermatolégicas potencialmente causadores de prurido €, no
entanto, muito mais extensa, sendo que o prurido tem geral-
mente intensidade variavel ao longo da evolu¢ao da dermato-
se, pode preceder o aparecimento das lesdes cuténeas tipicas
(por exemplo, o penfigéide bolhosol, a micose fungoide7 e o
sindroma de Sezary[8]) e pode ser manifestacdo importante
de dermatoses consideradas a priori pouco pruriginosas. Mui-
tas vezes, o prurido é consequéncia da ac¢do de substancias
irritantes, como os detergentes, sabdes e 1 de vidro.

Prurido dos disturbios colestaticos
Os sais biliares ndo sdo os mediadores do prurido associa-
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do a colestase. Nem os seus niveis plasmaticos nem a sua
presenca ao nivel da pele se relacionam com prurido[1,4,9].
Pode-se especular sobre a existéncia de um mediador ainda
nado identificado, se bem que uma teoria mais recente aponta
a acumulagéo de opidides enddgenos (met-encefalina e leu-
encefalina) como a causa do prurido colestatico[4,9]. Esta
teoria é apoiada pelo facto dos antagonistas dos opiaceos re-
duzirem o prurido desses disturbios[9].

Prurido da insuficiéncia renal

Até 30% dos doentes com insuficiéncia renal crénica (IRC) em
fase pré-dialitica tém prurido[10]. Pode tratar-se de prurido
localizado ou generalizado. A diélise, ao invés de melhorar o
prurido, pode agrava-lo e até desencadea-lo[1,10], de tal for-
ma que 41 a 86% dos doentes em didlise referem prurido com
maior ou menor intensidadelO. A dialise peritoneal ambulat6-
ria continua, comparada com a hemodiélise, complica-se com
prurido numa menor percentagem de casos[10].

Continuam a ser intrigantes os mecanismos fisiopatolégicos
do prurido renal. Diversos mecanismos foram propostos: au-
mento dos niveis de histamina endogena, hiperparatiroidismo
secundario e alteracdes do metabolismo fosfo-calcico, xero-
se cuténea, neuropatia periférica, alteragdes das terminacdes
nervosas receptoras justa-epidérmicas, acumulacdo de opidi-
des enddgenos, aumento das taxas séricas de magnésio e acu-
mulagéo de vitamina A ao nivel da epiderme[10-13].

Prurido neurogénico

As neuropatias periféricas podem acompanhar-se por dises-
tesias, entre as quais o prurido localizado a area cutanea res-
peitante ao nervo afectado ou exibindo a distribuicdo classica
em meia e luva no caso das polineuropatias periféricas. Sen-
sacgOes disestésicas também podem acontecer na algoneuro-
distrofia ou distrofia simpética reflexa[14].

Lesdes do SNC, como acidentes vasculares cerebrais (AVC),
esclerose multipla ou lesées ocupando espago (LOE) podem
ser a causa de prurido. Este é contralateral no caso dos AVC e
das LOE e é segmentar, uni ou bilateral, evoluindo por paroxis-
mos, no caso da esclerose multipla[1,14].

Notalgia parestésica é a denominagéo de um distdrbio carac-
terizado pela presenca de uma area pruriginosa com didme-
tro de alguns centimetros localizada ao dorso. Pode também
existir hiperestesia e alteragdo das sensibilidades tactil, térmi-
ca, vibratoria e discriminativa entre dois pontos. Inicialmente
nao se observa qualquer alteragéo do tegumento, mas poste-
riormente pode haver hiperpigmentacgéo e liquenificagdo. Em
alguns casos observa-se deposi¢ao de substancia amildide ao
nivel da pele. H& casos de transmisséao familiar, casos de asso-
ciacdo com o sindroma de Sipple (neoplasia endécrina multipla
do tipo lla) e casos excepcionais de associacdo com disturbios
vértebro-medulares[14].

Prurido psicogénico

Trata-se de um disturbio de natureza psiquiatrica, as vezes
apelidado de escoriagao neurética ou dermatotilomania, ainda
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nao considerado no DSM, mas para o qual alguns autores ja
propuseram critérios de diagndstico para o seu reconhecimen-
to[15]. A presenca de disturbios psiquiatricos concomitantes
é frequente, nomeadamente disturbios do humor, ansiedade,
distlrbio obsessivo-compulsivo, distlrbio dismorfico corporal,
distUrbios alimentares, abuso de substéancias, tricotilomania,
cleptomania e distdrbios da personalidade[15,16]. Note-se,
ainda, que algumas dermatoses pruriginosas crénicas, como
a urticaria crénica idiopatica, podem induzir ansiedade e de-
pressdo, estando estas muitas vezes na base de um agrava-
mento ou perpetuacado do prurido[17].

Prurido aquagénico

Trata-se de uma situagéo bem individualizada e pouco co-
mum, em que o prurido se desenvolve ap6s o contacto com
agua, na auséncia de um disturbio dermatolégico que explique
esses sintomas[18]. Pode estar associado a doengas mielo-
proliferativas (particularmente a policitémia rubra vera), a do-
enca de Hodgkin, ao sindroma hipereosinofilico, aos sindromas
mielodisplasicos[19], ao xantogranuloma juvenil[20], ao uso
de farmacos antimaléaricos[21] ou, por fim, tratar-se de uma
situacao idiopéatica.

Prurido das hemopatias

O prurido generalizado manifesta-se em cerca de 30% dos ca-
sos de doenga de Hodgkin[22], podendo preceder as outras
manifestagdes da doenga e associando-se a um pior prognés-
tico, de tal forma que ha quem considere que deveria fazer
parte dos sintomas “B”[22]. Também pode ser um sintoma
associado a linfomas ndo Hodgkin e, mais raramente, a leu-
cemias crénicas. Os mecanismos fisiopatolégicos sdo des-
conhecidos.

A policitémia rubra vera manifesta-se por prurido aquagéni-
co em cerca de 2/3 dos casos[19]. Sugeriu-se que a seroto-
nina e a PGE2 possam ter um papel importante na mediacdo
do prurido relacionado com a policitémia vera[19].

A deficiéncia de ferro, independentemente da causa, pode
cursar com prurido generalizado numa proporcao significati-
va de doentes. A fisiopatologia é desconhecida, podendo re-
lacionar-se com alteragdes epiteliais induzidas pela ferropenia
e com a perturbacao de diversas vias metabdlicas em que in-
tervém metaloproteinas contendo ferro[19].

Prurido enddcrino e de causa metabdlica
O hipertiroidismo é uma causa importante de prurido[23]. A
pele exibe um aspecto macio e quente. O prurido pode dever-
se teoricamente a uma activagdo das cininas em resposta ao
aumento da taxa metabdlica dos tecidos ou a uma reducéo
do limiar do prurido devido ao calor e a vasodilatagdo cuta-
nea[23]. O hipertiroidismo também pode ser causa de urtica-
ria e angioedema. O hipotiroidismo, pelo contrario, ndo é causa
habitual de prurido[23].

O prurido é um dos sintomas que pode fazer parte do sindro-
ma carcindide. Neste caso, os farmacos anti-serotoninérgicos
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Figura 1: Papulas poligonais de tonalidade eritemato-viola- Figura 2: Lesées tipicas de penfigdide bolhoso na coxa de
cea, muito pruriginosas, caracteristicas de liquen plano. um homem de 65 anos.

Figura 3: Lesbes papulo-vesiculosas eritematosas e muito pru-
riginosas na face anterior da coxa de um homem de 36 anos
com dermatite herpetiforme.

Figura 4: Aspecto do tegumento ao nivel dos joelhos de
um doente com eritrodermia descamativa seca no contex-
to de um sindroma de Sézary.
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como a ciproheptadina sao eficazes, pelo que a serotonina pa-
rece ser o mediador preponderante[23].

Os diabéticos podem referir prurido localizado as regides ge-
nital e perianal, bem como prurido generalizado sem que se
conhegam os motivos para tal. Alteragbes metabdlicas, dis-
fungdo autonémica e neuropatia diabética podem ser os fac-
tores etioldgicos nesses casos[23].

A mastocitose é também uma causa de prurido, em virtude
dos mediadores quimicos libertados pelos mastocitos. Pode
apresentar-se somente por prurido generalizado sem lesdes
cutaneas evidentes.

Prurido gestacional

O prurido gravidico é provocado por colestase intra-hepatica
(na maior parte dos casos anictérica) e surge habitualmente
no 3° trimestre de gestacao[24]. No entanto, também varias
dermatoses pruriginosas podem complicar a evolu¢do de uma
gravidez, como o herpes gestacional, as placas e papulas urti-
carianas pruriginosas da gravidez prurigo da gravidez, derma-
tose papular da gravidez, entre outras[1,24].

Prurido paraneoplasico

O prurido pode associar-se a diversas neoplasias e ser inclu-
sive 0 sintoma inicial[1,25]. A sua intensidade, porém, ndo se
correlaciona com a extenséo da doengal1,25]. Ndo séo conhe-
cidos os mecanismos fisiopatolégicos, mas sabe-se que nada
tém a ver com a invaséo da pele por células tumorais. Podem
intervir mediadores quimicos produzidos pelas células tumorais
ou reacgBes imunoldgicas a antigénios tumorais[25].

Foi ja referida a relagdo com neoplasias hematolégicas, mas
alguns tumores sélidos também podem causar prurido. E o
caso dos tumores gastro-intestinais (particularmente os tumo-
res peri-ampulares causadores de obstrucao biliar extra-hepé-
tica), tumores do SNC e carcinoma brénquico[25].

Prurido associado a infeccao por VIH

Nestes casos, o prurido pode relacionar-se com uma derma-
tose (dermatoses infecciosas ou infestacdes, dermatite sebo-
rreica, xerose cutanea, ictiose adquirida, dermatite atépica,
pitirfase rosea persistente, doenca de Grover, recc¢des liquenoi-
des, fotodermatite psoriasiforme cronica, toxidermias, urticéaria,
vasculites, amiloidose maculosa, sindroma hipereosinofilico, fo-
liculites eosinofilicas, etc.), com os niveis elevados de IgE (in-
versamente proporcionais a contagem de CD4), com o maior
grau de desgranulacéo dos baso6filos demonstrada in vitro
(abrangendo também de forma provavel os mastacitos tissula-
res) e com alteracdes dos nervos periféricos (particularmente
a libertagéo de substancia P induzida pela infeccéo dos neu-
ronios)[1,26-28].

Prurido induzido por farmacos

Muitos farmacos podem causar prurido e fazem-no atra-
vés de varios mecanismos que incluem a hepatotoxicidade
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Figura 5: Placas eritemato-descamativas liquenificadas, muito
pruriginosas, num doente com eczema atopico.

colestatica, a hipersensibilidade imunolégica e as reacgbes
idiopaticas e idiossincraticas[1,29]. Da lista de farmacos im-
plicados constam diversos antibiéticos e antimaléaricos, opiéa-
ceos, anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE), sais de ouro,
alguns psico-farmacos, bleomicina, bloqueadores dos recep-
tores adrenérgicos , inibidores da enzima de conversao da an-
giotensina (IECA), diazéxido, amiodarona, furosemida, tiazidas,
antitiroideus de sintese, estro-progestativos, dexametasona,
esteréides anabolisantes, anticoagulantes orais, heparina, in-
sulina, sulfonilureias, alopurinol, colchicina, fotoquimioterapia
(PUVA), retindides, niacina, vitaminas do complexo B e subs-
titutos do plasma.

Prurido senil

E sempre um diagnéstico de exclusdo[1]. A causa é descon-
hecida, podendo relacionar-se com alteracdes degenerativas
dos nervos periféricos, com a xerose cutanea prépria do ido-
s0, com uma libertagdo aumentada de histamina ou uma hi-
per-reactividade cutanea a histamina[30]1, com anomalias
adquiridas da queratinizacao[31] ou, em certos casos, com
a interveniéncia de anticorpos anti-membrana basal[32]. Sao
pruridos por vezes muito intensos, mas que tém a particula-
ridade de ndo perturbar o sono nem serem causa de lesdes
de escoriadas.

Diagnéstico

A histéria clinica € o pilar do diagndéstico[33-39]. Além de po-
der, por si s, determinar se o prurido esta relacionado com
um disturbio dermatolégico ou sistémico, uma histéria clinica
cuidada tem a capacidade de orientar o correcto estudo labo-
ratorial e imagiolégico.

E de grande importancia, no que respeita @ anamnese, a
caracterizagdo pormenorizada do prurido quanto ao modo
de inicio (subito, gradual), ao tempo de evolugdo, ao modo
de evolugédo (continuo, por surtos), & sua intensidade (avalia-
da pelo grau de interferéncia com as actividades da vida dia-
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ria), ao ritmo circadiano (diurno, nocturno, ciclico, continuo),
a localizagéo (difuso, localizado) e a existéncia ou ndo de fac-
tores desencadeantes (agua, frio, calor, ar, exercicio, factores
ocupacionais ou actividades de lazer, etc.)[33]. Dos antece-
dentes pessoais, é fundamental pesquisar detalhadamente a
histéria medicamentosa prévia, os habitos ocupacionais (pro-
fissionais, domésticos e de lazer), a histéria de atopia, o con-
tacto com animais, os habitos sexuais, as viagens efectuadas
e a historia patolégica prévia. Também se revela de utilidade a
colheita de dados acerca de antecedentes familiares de atopia
ou de patologia dermatolégical33].

Deve ser efectuada uma revisdo por sistemas firmemente di-
rigida: sintomas constitucionais, altera¢es do tegumento cu-
taneo e respectivas estruturas anexiais, altera¢des oculares,
endocrinas, respiratérias, gastro-intestinais, genito-urinarias,
neurolégicas e psiquiatricas[33].

O exame objectivo incluira a observag¢do do tegumento cu-
taneo, investigando a presenca de lesdes primarias que pos-
sam estar relacionadas com uma doenca dermatolégica e
verificando a presenca de alteragdes secundérias, como es-
coriages, eritema, impetiginacao, hiperpigmentacéao, liquenifi-
cacao e unhas de aspecto polido. Nos casos de prurido difuso
crénico, particularmente naqueles que estdo em relagéo com
as doencgas colestaticas, pode encontrar-se pigmentagéo se-
cundéria do tegumento que poupa a porcao central da regiéo
dorsal alta, inacessivel ao cogar — é o sinal da borboleta[33],
assim chamado pelo formato da zona de hipopigmentagéo re-
lativa. E importante verificar a presenca de alteracées como
palidez cutdneo-mucosa, ictericia e plétora. O exame das re-
gides linfaticas, a palpagéo da glandula tiréide, a avaliagéo da
temperatura (e o padréo da curva térmica), o exame toracico
e abdominal (particularmente a presenca de massas anormais
ou de organomegalias), o0 exame neurolégico e a avaliagéo psi-
quiatrica serdo realizados de forma tdo aprofundada quanto os
dados obtidos pela anamnese o exijam.

Se o prurido evolui ha pelo menos 3 semanas e nenhuma
causa pode ser identificada a partir da anamnese e do exame
objectivo, constitui, entdo, um prurido de origem indetermi-
nada[33,38]. E razoavel que doentes com prurido de origem
indeterminada possam ser tratados sintomaticamente com
anti-histaminicos sistémicos e emolientes tépicos e reavalia-
dos a curto prazo (admite-se cerca de 2 semanas)[33]. Nessa
altura, se ndo houve resposta a terapéutica, deverao realizar-se
estudos complementares para excluir doenca sistémica[39].
Hemograma com leucograma e contagem de plaquetas, azoto
ureico e creatinina, bilirrubinas, fosfatase alcalina, -glutamil-
transferase, glicemia, T3 e T4 livres, TSH, radiografia do térax e
pesquisa de sangue oculto de fezes (em doentes com mais de
40 anos) parecem ser 0s exames complementares mais indica-
dos numa primeira abordagem. Eventualmente podem conduzir
a necessidade de estudos posteriores: sideremia, ferritinemia,
proteinograma electroforetico, bidpsia cutéanea e imunofluores-
céncia, exame parasitologico de fezes, doseamento urindrio do
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acido b-hidroxi-indolacético, mielograma e estudos endoscé-
picos e imagioldgicos adicionais[33,39].

Se, apesar de uma avaliagdo correctamente orientada, ndo
se chega a causa do prurido, sugere-se um seguimento clini-
co a intervalos curtos e reavaliagéo laboratorial a cada 3 ou 6
meses. N&o obstante a avaliagdo de um prurido de origem in-
determinada poder gerar um problema de dificil resolugéo, é
importante que o médico encare esse desafio de forma metddi-
ca (Fig. 6), nunca esquecendo que a evolugao do quadro clini-
co-laboratorial alicercada numa histéria clinica cuidada ird em
muitos casos permitir o diagnéstico correcto[33-39].

Terapéutica

Infelizmente, ndo ha nenhum farmaco anti-pruriginoso espe-
cifico[40] tal como existem analgésicos para a dor e antipi-
réticos para a febre. Estdo disponiveis, no entanto, diversas
medidas farmacolégicas ou agentes fisicos com varios niveis
de eficécia, estando esta frequentemente relacionada com a
etiologia do prurido. Por esse facto, nunca seré demais frisar
que um diagndstico correcto € a pedra basilar de uma tera-
péutica bem dirigida[40].

O primeiro passo é ganhar a confianga do doente, por forma
a evitar o recurso a remédios caseiros de eficacia duvidosa e
com potencial efeito irritante[40]. Para isso, é importante ex-
plicar ao doente o0 que podera causar ou agravar 0 Seu pruri-
do e com que medidas o poderemos combater.

Antes de qualquer outra atitude, sera mandatéria a evicgao
de factores agravantes, como sejam banhos excessivos, irritan-
tes locais (las, certas fibras sintéticas, fibra de vidro, produtos
de origem animal ou vegetal, etc.), alcool, alimentos ou bebi-
das quentes, ambientes quentes e secos ou quaisquer outros
que 0 médico ou o doente possam relacionar com o agrava-
mento das queixas[1,40].

O passo seguinte sera o de corrigir, se possivel, a causa que
directa ou indirectamente contribui para o prurido. Assim, na
vigéncia de qualquer infecgdo cutéanea por dermatéfitos, pa-
rasitas, bactérias ou virus, o tratamento da infeccao levara a
resolugéo do prurido, da mesma forma que o tratamento da
dermatite herpetiforme com dapsona conduzira a melhoria das
lesbes cutaneas e do prurido com elas relacionado[6]. A suple-
mentacgao com ferro oral seré o tratamento de escolha para o
prurido associado a anemia ferripriva[19]. O transplante renal,
quando possivel e indicado, € o melhor tratamento do pruri-
do do insuficiente renal crénico[1,10-12]. A remogéo cirur-
gica ou endoscdpica de céalculos da via biliar principal, bem
como a drenagem biliar externa ou interna permitiré controlar
o prurido das obstrugdes biliares[9]. O controlo da colestase
da hepatite C com interfer&o([9], da cirrose biliar priméria e da
colangite esclerosante primaria com acido ursodesoxicélico e
da insuficiéncia hepética grave com transplante hepatico le-
vara a melhoria do prurido9. O prurido associado as doengas
mieloproliferativas, linfoproliferativas e as neoplasias sélidas
serd melhor tratado se for possivel o controlo da doencga de
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base[19]. A suspensao de um farmaco ao qual se atribuiu de
modo consistente o aparecimento de um prurido levara a reso-
lugdo das queixas num prazo mais ou menos curto[29].

Apo6s estas premissas, faremos recurso das medidas tera-
péuticas abaixo descritas (Tabela 1), aplicando-as de forma
criteriosa, consoante a sua indicagcao em cada situacao par-
ticular:

Emolientes

S&o habitualmente a primeira linha do tratamento[40]. A xe-
rose cutanea é a causa do prurido em alguns casos e um fac-
tor agravante em muitos outros[40,41]. Assim, a hidratagéo da
pele é uma medida importante independentemente da causa
do prurido[40]. Apesar de ndo haver preferéncia por nenhum
tipo de emoliente, aqueles que contém acido lactico ou lactato
de amdnio podem ser particularmente eficazes[40].

Aditivos do banho

Tém um papel semelhante ao dos emolientes, contribuindo
para uma correcta hidratacdo da pele. Oleos de banho, aveia
coloidal e sabonetes suaves com accao hidratante sdo exem-
plos de aditivos usados com este fim[40].

Outros agentes topicos inespecificos

Locdes contendo mentol, calamina, canfora, fenol, alcatréo, eu-
genol ou acido salicilico podem ter um papel benéfico pelo seu
efeito refrescante ou, como no caso do fenol e provavelmente
dos compostos fendlicos do alcatréo, por actuarem como anes-
tésicos das terminacdes nervosas cutaneas[40].

A estimulagéo térmica, particularmente a aplicagdo de pa-
chos de dgua fria, banhos frios, aplicagcéo de gelo e banhos
tépidos (40-41° C) sdo medidas eficazes em muitos doen-
tes[40].

Corticosteroides topicos
O seu uso deve ser restringido aos disturbios dermatol6gicos
que respondam a corticoterapia.

Corticdides sistémicos

A sua utilizagéo deve ser restringida aos casos em que a etio-
logia do prurido é uma doencga que responde a estes farma-
cos, como por exemplo o liquen plano, o penfigdide bolhoso e
0 eczema atopico. A prednisolona usada em dose Unica diaria
de 10 mg também tem sido utilizada na prevencéo e redugédo
do prurido de doentes com malaria tratados com cloroquina,
parecendo ser preferivel aos anti-histaminicos[42].

Anestésicos topicos e sistémicos

A maioria sao ineficazes porque nao conseguem penetrar
além da camada coérneal40]. Alguns podem conduzir a sen-
sibilizacdo e causar reaccdes alérgicas. O EMLA |, no entanto,
pode ser Util em formas localizadas de prurido como a notalgia
parestésica. A sua eficacia é, no entanto, limitada pelo inicio
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Figura 6: Algoritmo diagndstico do prurido.

de accéo lento e pela curta duragdo de acgéo[40].

A lidocaina parenteral mostrou-se eficaz no controlo do pru-
rido urémico, possivelmente devido ao seu efeito estabilizador
de membrana, blogueando a transmissao nervosa do prurido.
O seu beneficio, apesar da curta semivida plasmatica, prolon-
gou-se surpreendemente até as 24 horas. Porém, a aplicagdo
pratica desta terapéutica é condicionada pelos efeitos secun-
darios significativos e pelas dificuldades levantadas por uma
terapéutica endovenosa didria a longo prazo[40].

O anestésico geral propofol usado por via endovenosa reve-
lou-se capaz de, em doses sub-hipnéticas, inibir o prurido in-
duzido pela morfina intratecal e epidural[40].

Capsaicina topica

Tem como mecanismo de acc¢do a depleccao de substancia
P ao nivel das fibras nervosas sensoriais do tipo C[3,43,44].
Esta particularmente indicada nos pruridos localizados como
a notalgia parestésica, as placas circunscritas de neurodermite
ou de psorfase e formas localizadas de prurido urémico, sen-

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(1): 45-56

51



Vieira R., et al. Prurido: do etiopatogenia as estratégias diagndsticas e terapéuticas

Tabela 1. Pricipais causas de prurido.

Doengas dermatolégicas
Liquen plano
Penfigdide bolhoso
Dermatite herpetiforme
Escabiose
Eczemas
Prurigo
Liquen simples crénico
Micose fungoéide e sindroma de Sézary
etc.

Colestase
Insuficiéncia renal
Prurido neurogénico
Neuropatias
Algoneurodistrofia
Acidentes vasculares cerebrais
Esclerose multipla
Lesdes ocupando espaco

Notalgia parestésica
Prurido psicogénico

Prurido aquagénico
Idiopatico

Sindromas mieloproliferativos, doenca de Hodgkin e sindromas

mielodisplésicos
Sindroma hipereosinofilico

Xantogranuloma juvenil
Farmacos (antimalaricos)
Hemopatias
Linfomas
Leucemias
Sindromas mieloproliferativos
Sindromas mielodisplésicos
Ferropenia
Doengas endocrinas e metabdlicas
Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Sindroma carcinéide
Diabetes mellitus

Mastocitose
Gravidez
Neoplasias
Infecgéo pelo VIH
Farmacos

Prurido senil
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do muitas vezes mal tolerada pela sua acgéo irritante[43-47].
H4, ainda, um estudo com uma amostra reduzida (5 doentes)
que mostra beneficio da capsaicina tépica no prurido aquagé -
nico idiopético[48].

Crotamitona topica

E um agente escabicida pouco potente ao qual é frequente-
mente atribuido um efeito antipruriginoso. N&o foi ainda pro-
vado que esse efeito seja superior ao da acgédo emoliente e
refrescante da solucao veiculo[40,49].

Anti-histaminicos tépicos

Nao tém eficacia devidamente comprovada e, além disso, po-
dem causar sensibilizag&o alérgica, pelo que devem ser evi-
tados[1,40,50].

Anti-histaminicos orais

Estdo certamente entre os farmacos mais utilizados em todo o
mundo[49]. Ao bloquearem os receptores H1 conseguem pre-
venir mas nao reverter as acc¢des da histamina[50]. Sdo bas-
tante eficazes em todas as situagdes em que a histamina tenha
um papel predominante, como acontece na urticaria. Em dis-
tarbios que ndo sejam mediados pela histamina, a sua utilida-
de depende unicamente da acgao sedativa[50]. Nesses casos,
apenas os anti-histaminicos com acg¢éo sedativa, como a hi-
droxizina, a difenidramina e a oxatomida podem trazer algum
beneficio. No entanto, nas doengas colestaticas, so a terfena-
dina (um anti-histaminico nao sedativo) foi devidamente estu-
dada, revelando uma eficacia modesta[50]. Nestas situacoes,
deve evitar-se o0 uso da hidroxizina, ja que a colestase cronica
altera significativamente o metabolismo deste farmaco e au-
menta a possibilidade de surgirem efeitos adversos[50].

Antidepressivos triciclicos orais e topicos

A doxepina e a amitriptilina tm uma acgao anti-histaminica
potente através de uma forte ligagéo aos receptores H1[40].
Além disso, a sua accao directa no SNC pode ser Util no tra-
tamento do prurido psicogénico, do prurido neurogénico e de
alguns casos de prurido senil[40]. Drake et al. revelaram de
forma promissora a accdo da doxepina topica (creme a 5%)
no alivio do prurido relacionado com lesdes de eczema[51],
deixando antever uma potencial utilidade noutras formas rela-
tivamente localizadas de prurido.

Colestiramina e outros agentes quelantes

A colestiramina € o agente de escolha como tratamento ini-
cial do prurido colestatico[9,40,52,53]. Pode ser (til no tra-
tamento do prurido relacionado com a insuficiéncia renal
cronical9,40,541, com a gravidez[22,40,52] e com a polici-
témia vera[55]. O mecanismo de ac¢do nao esta devidamen-
te estabelecido, mas pensa-se que possa actuar por quelagdo
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de substancias pruritogénicas no limen intestinal. O colestipol
terd uma accdo semelhante a da colestiramina, mas a sua efi-
cécia nao foi ainda demonstrada[40]. O carvéo activado por
via oral, usado em alguns casos de prurido relacionado com a
hemodialise [10,40,56], podera actuar por um mecanismo se-
melhante. Medidas mais drasticas, como a plasmaferese, fo-
ram ja tentadas com sucesso em casos de prurido intratavel
relacionado com colangite esclerosante primarial9].

Acido ursodesoxicélico

Quando administrado a doentes com cirrose biliar priméria na
dose de 13 a 15 mg/Kg/dia por mais de 4 anos, ha um atra-
so significativo da necessidade de transplante hepatico[9,53].
Também se verifica significativa melhoria dos marcadores bio-
quimicos de colestase. No entanto, ndo traz beneficio significa-
tivo em relagdo aos sintomas associados a colestase, incluindo
o prurido[53].

Heparina
Yatzidis et al. relataram beneficio clinico da heparina endove-
nosa numa pequena série de doentes com prurido renal[57].
Nao hé&, no entanto, estudos subsequentes que reforcem es-
tes factos.

Eritropoietina

Uma redugéo do prurido e dos niveis de histamina numa pe-
quena populacdo de doentes com IRC tratados com eritropoie-
tina foi inicialmente relatada por De Marchi et al. em 1992[58].
Posteriormente, estas observa¢es nao foram confirmadas por
um estudo de Balaskas et al. que incluiu uma amostra mais
extensa[59].

Antagonistas dos opiaceos

Varios autores demonstraram a eficacia da naloxona no alivio
de muitos doentes com doencas colestaticas[9,40,60]. O me-
canismo de acgéo podera consistir no blogueio do efeito pruri-
togénico de substancias opidides enddgenas acumuladas[9].
Também o nalmefeno, outro antagonista dos opiaceos, foi es-
tudado no tratamento do prurido associado nédo sé as doengas
colestaticas[61] mas também a dermatite atopica e a urtica-
ria crénical40]. A potencial utilidade terapéutica destes agen-
tes no prurido renal ainda é assunto de investigagdo. O seu
uso é, em qualquer circunstancia, limitado pelos efeitos se-
cundérios, comparaveis aos de um sindroma de privagao de
opiaceos[40].

Antagonistas dos receptores da serotonina do tipo 3
(5-HT3)

A observacédo de Schworer et al. de redugédo marcada do pru-
rido em trés doentes com prurido generalizado apés adminis-
tragdo endovenosa de ondasetron[62], deixa a possibilidade
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Tabela 2. Tratamentos para o prurido e respectivas indicagdes encontra-

das na literatura.

TRATAMENTO

INDICACOES

Emolientes e aditivos do banho

Toépicos inespecificos (mentol,

calamina, canfora, fenol, alcatrao,

eugenol, acido salicilico)

Estimulagado térmica (banhos frios

ou tépidos, aplicacdo de gelo...)
Capsaicina tépica

EMLA tépico

Lidocaina endovenosa

Crotamitona tépica

Anti-histaminicos orais

Antidepressivos triciclicos orais

Doxepina topica

Colestiramina

Acido ursodesoxicélico

Heparina endovenosa

Eritropoietina

Antagonistas dos opidceos

Antagonistas dos receptores
5-HT3

Rifampicina

Acido acetilsalicilico

Fototerapia e Fotoquimioterapia

Psicotrépicos e Psicoterapia

Acupunctura, estimulagéo vibrat6-

ria e TENS

-Prurido de qualquer etiologia

-Prurido de qualquer etiologia ?

-Prurido de qualquer etiologia

-Formas localizadas de prurido
-Formas localizadas de prurido

-Prurido da insuficiéncia renal

-7

-Urticéria

-Outras formas de prurido (sé
0s anti-histaminicos com ac¢éao
sedativa)

-Prurido neurogénico
-Prurido psicogénico
-Prurido senil

-Prurido do eczema

-Prurido colestéatico
-Prurido gravidico

-Prurido urémico

-Prurido da Policitémia Vera

-Prurido colestéatico ?
-Prurido urémico ?
-Prurido urémico ?

-Prurido colestéatico
-Prurido do eczema atépico
-Urticéaria crénica

-Prurido urémico ?

-Prurido colestético
-Prurido urémico

-Prurido colestéatico
-Prurido da Policitémia Vera

-Prurido de diversas dermatoses
-Prurido urémico

-Prurido colestético

-Prurido relacionado com a infe-
cgéao VIH

-Prurido aquagénico idiopatico

-Pruridos psicogénicos

-7

? = utilidade controversa ou ndo comprovada.

destes farmacos se tornarem novas opgoes terapéuticas, par-
ticularmente nos doentes com colestase hepatica e IRC. Sdo
necessarios mais estudos englobando maior numero de do-
entes.
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Rifampicina

E capaz de melhorar o prurido em alguns casos de colestase
cronical9,63], talvez pela capacidade de indugéo enzimatica
das oxidases hepéaticas de fungéo mista.

Acido acetilsalicilico

E geralmente um factor agravante do prurido e capaz até de
desencadeéa-lo[1,29,40]. Todavia, é Util em muitos doentes
com prurido associado a policitémia rubra vera[40,64].

Cromoglicato de sédio oral

Em virtude da inibigdo da desgranulagao dos mastdcitos, reve-
la-se eficaz no tratamento do prurido das mastocitoses[40,65].
Pode ser utilizado com beneficio no alivio do prurido da do-
enca de Hodgkin[40,66].

Fototerapia com UVB e fotoquimioterapia com PUVA
Diversas dermatoses que cursam com prurido podem ser tra-
tadas com o recurso a luz ultravioleta. E o caso paradigmatico
da psoriase, mas também do liquen plano e do eczema at6-
pico, entre vérias outras[67]. Porém, a fototerapia também
pode ser eficaz em doentes com prurido associado a certas
doengas sistémicas. O prurido urémico tem boa resposta a
irradiagdo com UVB, embora esta ndo seja uniforme nem co-
mum a todos os casos[10,67]. Ha também diversos relatos de
beneficios obtidos com a irradiagcdo UVB e UVA, por vezes em
combinagdo com a colestiramina, no tratamento do prurido
colestatico[9,67]. A fototerapia é frequentemente benéfica no
prurido associado a infecgéo por VIH, embora o seu uso deva
ser evitado na medida do possivel, ja que é sabido ser um fac-
tor agravante da imunodepresséo[26,67]. A fotoquimioterapia
PUVA também ja foi usada com sucesso no prurido aquagé-
nico idiopéatico[18].

Farmacos psicotropicos

Importantes no tratamento do prurido ao qual esta subjacente
um distdrbio psiquiatrico, seja ele a causa ou apenas um fac-
tor que aumente a percepcao pruriginosal68]. Na depressao,
a doxepina, a amitriptilina, a fluoxetina e o pimozide sao far-
macos de grande utilidade[68]. Nos distdrbios obsessivo-com-
pulsivos estardo indicados farmacos como a clomipramina, a
fluoxetina e a sertralina[68]. Em certos disturbios alucinatérios,
como a parasitofobia, o pimozide, pela sua potente actividade
neuroléptica associada a um bloqueio das vias opibides e dopa-
minérgicas, constitui o farmaco de escolha[68]. A ansiedade,
frequentemente implicada no agravamento da sensagéo pru-
riginosa, pode ser controlada com recurso as benzodiazepinas
(destas, o0 alprazolam podera ser mais aconselhavel, por adi-
cionar uma accao antidepressiva ao efeito ansiolitico), a buspi-
rona ou aos antidepressivos triciclicos, no caso da ansiedade
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acompanhar um disturbio fébico[68].

Psicoterapia
Usada para potenciar a eficacia dos psicofarmacos em si-
tuacdes particulares[68].

Talidomida

Estudado o seu efeito em 11 doentes com prurido crénico
devido a eczema, prurigo nodular, prurido senil e cirrose bi-
liar priméria, parecendo haver melhoria subjectiva do pruri-
do sem ter havido qualquer modificagdo da doenca de base.
Este efeito da talidomida pareceu estar relacionado com a sua
acgédo sedatival69].

Acupunctura, electro-acupunctura, estimulacao vi-
bratéria e estimulacao nervosa eléctrica transcuta-
nea (TENS)

Ha estudos que mostram a eficacia de alguns protocolos eng-
lobando estas medidas terapéuticas[70,71], quer em relacdo
ao prurido induzido experimentalmente[70], quer em situagbes
clinicas como o prurido senil, o prurido urémico e o prurido do
eczema atdépico[40,70,71]. O mecanismo de ac¢gdo comum
podera ser a estimulacdo de vias inibitérias, tal como € expli-
cado pela teoria da cancelal3,40]. Esta teoria fundamenta-se
na capacidade de um estimulo de dada natureza poder inibir
outro estimulo de natureza diferente através da activacao de
interneurdnios inibitérios ao nivel da medula espinhal. Desse
modo, as aferéncias da dor ou do tacto podem inibir a trans-
missdo dum estimulo pruriginoso.

Conclusodes

Resta ainda compreender muitos dos mecanismos que levam
ao prurido, havendo um grande espago aberto a investigacao,
principalmente no campo da bioquimica, neurofisiologia e bio-
logia molecular.

O prurido é um sintoma comum, muitas vezes incémodo
nao s6 para o doente mas também para o médico, obrigando
a uma abordagem metdédica e dirigida na tentativa de identi-
ficar a causa e de detectar ou de excluir uma patologia sisté-
mica potencialmente grave. Nao sera demais insistir de forma
metddica e sensata, mesmo quando a causa do prurido per-
manece indeterminada, ja que a eficacia das estratégias tera-
péuticas depende em larga medida da precisdo diagnéstica.
Muitas vezes isto implica cogar a cabeca varias vezes no de-
curso de seguimentos longos e morosos.

De forma um tanto simplista mas ndo menos verdadeira, po-
demos referir que o prurido de origem indeterminada esta para
o dermatologista como o sindroma febril indeterminado estéa
para o internista.
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