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RESUMO 

A urticária ao frio (UF) é caracterizada pelo aparecimento de pápulas ou angioedema após 
exposição ao frio, podendo se apresentar com sintomas leves a graves e levar inclusive à 
anafilaxia. O risco de reações sistêmicas é alto. O clima frio é um dos gatilhos mais comuns para 
o início dos sintomas, com variáveis que incluem umidade e sensação térmica. A UF é dividida em
forma adquirida ou familiar. O diagnóstico é feito em pacientes com história clínica sugestiva e
deve ser verificado com teste de estimulação. O principal aspecto do tratamento é evitar
estímulos frios. A prescrição de adrenalina auto injetável para grupos que estão em alto risco de
reações sistêmicas é o ideal.  Os profissionais de saúde devem estar cientes da urticária ao frio
para reconhecer o risco de anafilaxia nesses pacientes. 

ABSTRACT 

Cold urticaria (CU) is characterized by the appearance of papules or angioedema after exposure 
to cold. It may present with mild to severe symptoms and may even lead to anaphylaxis. The risk 
of systemic reactions is high. We aim to remember this important pathology and show its strong 
relationship with anaphylaxis. Cold weather is one of the most common triggers for the onset of 
symptoms, with variables including humidity and thermal sensation. It is divided into acquired or 
familiar forms. The diagnosis is made in patients with a suggestive medical history and should be 
checked with a stimulation test. The central aspect of treatment is to avoid cold stimuli. The 
prescription of epinephrine autoinjector for groups that are at high risk of systemic reactions is 
ideal.  In conclusion, we warn that health professionals should be aware of CU to recognize the 
risk of anaphylaxis in these patients.
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INTRODUÇÃO 

A urticária induzida pelo frio (UF) é caracterizada 
pelo aparecimento de pápulas (urticas)1 ou angioedema2 
após exposição ao frio. Ela é um subtipo de urticária 
física, incomum, que pode se apresentar com sintomas 
leves como uma reação localizada, até reações graves, 
podendo levar inclusive à anafilaxia3. 

Desse modo, pacientes com UF podem também 
estar em risco de reações sistêmicas (por exemplo, 
dificuldade respiratória, como dispneia ou sibilância, ou 
vertigem com hipotensão, sensação de desmaio, 
desorientação ou choque), especialmente quando 
grandes áreas do corpo são expostas a atividades 
aquáticas. Alguns estudos sugerem que o índice de 
reações sistêmicas é significante4. Numa série 
retrospectiva de casos 36,7% das crianças com UF 
tiveram uma história de sintomas sistêmicos4,5. Em um 
estudo prospectivo 25,8% dos indivíduos com UF que 
tinham mais de 30 anos de idade experimentaram 
reações sistêmicas graves4,6, e estudos adicionais 
relataram esse risco em 40 a 41% dos pacientes sensíveis 
ao frio4,7,8. De modo geral, o índice de reações sistêmicas 
é alto para essa população4. 

FISIOPATOLOGIA 

A patogênese da UF ainda não é totalmente 
compreendida, mas acredita-se que os sintomas 
resultam da ativação de mastócitos, sua degranulação, 
e subsequente liberação de histamina e outros 
mediadores pró-inflamatórios. Isso resulta em prurido, 
queimação e eritema pela ativação da inervação cutânea 
e vasodilatação com extravasamento de plasma gerando 
pápulas e angioedema. As urticas induzidas fisicamente, 
como no caso da UF, não tem resposta de fase tardia 
após o início do quadro urticariano e, portanto, suas 
lesões não costumam durar mais do que 2 h, enquanto 
lesões individuais em pacientes com urticária crônica 
espontânea duram de 4 a 36 h9. Em alguns pacientes, a 
imunoglobulina E mostrou ser um fator relevante na 
ativação mastocitária10. 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

A UF se manifesta clinicamente pelo 
desenvolvimento de urticas (pápulas eritematosas 
edemaciadas) e/ou angioedema após a pele ser exposta 
ao ar frio, líquidos ou objetos gelados. Essas lesões 
tipicamente se desenvolvem minutos após o contato com 
estímulo frio e são usualmente limitadas a área exposta. 
Porém, contato com frio extenso pode resultar em 
sintomas de urticária generalizada e/ou reações 
sistêmicas, incluindo cefaleia, dispneia, hipotensão e 
perda da consciência, mais frequentemente encontrado 
durante exposição aquática. O clima frio é um dos 
gatilhos mais comuns para o início dos sintomas, com 
variáveis que incluem temperatura, umidade, e 
sensação térmica11. 

EPIDEMIOLOGIA 

A UF é a segunda forma mais comum de urticária 
física. A incidência anual é estimada em 0,05% na 
população em geral. É mais comum em adultos jovens e 
há leve predominância no sexo feminino11. Além disso, 
dentro das urticárias físicas, sua frequência varia de 5,2 
a 33,8% dependendo do estudo e da região geográfica 
(incidências maiores são relatadas em regiões com 
menores temperaturas)6. Estudos sugerem que os 
pacientes com UF são mais propensos a ter outros tipos 
de urticárias físicas7. Uma revisão de prontuários 
identificou que 30% tiveram outro tipo de urticária 
concomitante, 19% dermografismo e 7% urticária 
colinérgica7. Em outros estudos, é descrito 32%12 e 37%13 
dos pacientes com essa associação. Esses pacientes 
frequentemente se apresentam com uma história de 
asma (46,7%), rinite alérgica (50%) e/ou história familiar 
de doença atópica (89,3%)3. 

Uma revisão de prontuários de menores de 18 
anos com diagnóstico de UF mostrou que 18,6% 
apresentaram anafilaxia, sendo a natação responsável 
por 77,6% dessas reações, seguida de outras causas como 
a ingestão de alimentos ou bebidas frias, ou exposição 
ao ar frio. A média de idade ao diagnóstico foi aos 8,9 
anos, com picos de incidência aos 4 e 15 anos. No geral, 
crianças do sexo masculino e feminino foram 
diagnosticadas com igual frequência e a porcentagem de 
anafilaxia foi maior em meninas (58,4%). O resultado 
positivo do teste de estímulo foi significativamente 
associado ao aumento do risco de anafilaxia. É 
importante ressaltar que 12% dos pacientes com 
resultado do teste negativo também sofreram anafilaxia. 
Outros fatores documentados foram a história familiar 
de atopia em 73,3% e relatos de UF na família em 5,8%. 
A associação com outras urticárias também foi vista na 
faixa etária pediátrica, o que não foi associado a um 
aumento dos episódios de reações graves14. Os 
resultados desta revisão corroboram com o de outro 
estudo6 que sugere que os pacientes que apresentaram 
reações sistêmicas graves apresentam uma menor 
probabilidade de resolução da doença, e esta taxa de 
resolução é ainda menor em crianças14.  

A exposição ao frio como etiologia para anafilaxia 
em outras situações, como a perioperatória, deve ser 
considerada. Essa condição é provavelmente 
subdiagnosticada diante do grande número de 
diagnósticos diferenciais com características clínicas 
semelhantes, como alergia aos antibióticos e 
bloqueadores neuromusculares. Em um recente relato 
de caso, foi observada anafilaxia intraoperatória grave 
com hipotensão e dessaturação, associada à urticária 
difusa e angioedema dos lábios, com estabilização após 
o uso de adrenalina. O relato prévio de atopia e urticária
com a necessidade do uso de anti-histamínico profilático 
na exposição a temperaturas frias concluíram o 
diagnóstico, além da exclusão de outros agentes como 
causa da reação grave após os testes alérgicos15. 

CLASSIFICAÇÃO 

A UF é dividida em formas adquirida ou familiar. 
A forma adquirida pode ser primária ou secundária16. A 
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UF adquirida primária, a apresentação mais comum, é 
produzida por um estímulo frio sem uma etiologia de 
base associada3.  

Na forma secundária, há evidência de uma causa 
ou doença subjacente associada à indução da urticária 
após um estímulo frio2. Tem sido relatada a associação 
com infecções virais como hepatite, mononucleose, 
borreliose e HIV, assim como Helicobacter pylori, 
toxoplasmose e outras infecções parasitárias. As 
infecções do trato respiratório alto, dentária e do trato 
urogenital podem estar presentes, o que explicaria a boa 
resposta destes pacientes ocasionalmente a 
antibioticoterapia17. Outras condições que se comportam 
como gatilhos iniciais são medicamentos3 e presença de 
crioproteínas séricas (crioglobulinas, crioaglutininas e 
criofibrinogênio)16. A causa mais comum de UF 
secundária é a crioglobulinemia3.  Essa entidade é uma 
síndrome clínica que resulta da inflamação sistêmica 
causada por imunocomplexos contendo crioglobulinas. 
Pacientes com essa desordem se apresentam menos com 
urticária e mais com sinais e sintomas de vasculite 
cutânea (púrpura) ou sistêmica, doença renal ou outras 
manifestações orgânicas18.

Além dessas formas de UF já citadas, existem as 
hereditárias, ou forma familiar, um grupo raro de 
doenças autoimunes denominadas CAPS (Síndrome 
Periódica Associada à Criopirina) que levam à 
degranulação de mastócitos e urticária. Os três 
distúrbios que constituem esse grupo são a síndrome 
autoinflamatória familiar ao frio (ou urticária) 
(FCAS/FCU), síndrome de Muckle-Well e doença 
inflamatória multissistêmica de início neonatal (também 
conhecida como síndrome neurológica, cutânea, 
articular infantil crônica). Esses três distúrbios 
representam uma sequência de gravidade da doença, 
com a doença inflamatória multissistêmica de início 
neonatal representando a forma mais grave, a síndrome 
de Muckle-Well uma forma intermediária, e FCAS/FCU o 
fenótipo mais leve do grupo, com melhor prognóstico. 
Esses distúrbios são mutações no gene da criopirina 
herdado de um gene autossômico dominante. A maioria 
desses pacientes apresentará febre e urticária e/ou 
angioedema como resposta a estímulos frios3. 

A UF é ainda dividida em forma típica e atípica. A 
mais conhecida é a forma típica, caracterizada pelo 
aparecimento de pápulas em áreas estimuladas pelo frio 
e confirmadas por uma resposta positiva ao teste 
específico de estimulação. Na forma atípica, por outro 
lado, os sintomas aparecem mesmo em áreas não 
diretamente expostas ao frio e o teste de estímulo 
específico é negativo. Em ambas as formas, hipotensão 
devido à exposição generalizada ao frio é descrita1.

DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico é tipicamente feito em pacientes 
com história clínica de urticária ou angioedema após 
exposição ao frio e deve ser adequadamente verificado 
com o teste de estimulação específico como o teste do 
cubo de gelo ou com medições no TempTest®2. A história 
deve extrair informações sobre a exposição, o tipo de 
lesões cutâneas e sintomas associados (febre, dor nas 
articulações, vômitos, diarreia, dor abdominal)3. 

O teste do cubo de gelo, considerado teste 
padrão, consiste na aplicação de um cubo de gelo 
envolvido em saco plástico sobre a região volar do 
antebraço por 5 min. Um resultado positivo é definido 
pela formação de pápula dentro de 10 min após o cubo 
de gelo ser removido3. O uso do saco plástico evita o 
contato direto da pele com a água, descartando a 
possibilidade de urticária aquagênica11. Esse teste 
demonstrou ter sensibilidade de 83% e especificidade de 
100%3.  

O uso do dispositivo de provocação TempTest®, 
que fornece um gradiente de temperatura contínua ao 
longo de seu comprimento (de 4°C a 44°C) permite 
testes reproduzíveis e padronizados de provocação ao 
frio. Deve ser realizado por 5 min. Em alguns pacientes, 
tempos de provocação mais curtos ou mais longos podem 
ser apropriados, por exemplo, 30 s (em pacientes que 
são muito sensíveis e/ou com risco de reações graves) ou 
até 20 min (em pacientes com história positiva, mas sem 
pápulas após o teste padrão)11. A sensibilidade desse 
teste é 93% e especificidade de 100%3.  

Nos pacientes com uma reação positiva ao teste 
de estímulo é necessário realizar o teste de limiar para 
determinar o limite do tempo de estimulação ou limite 
de temperatura. O limiar do tempo de estimulação é a 
menor duração de exposição ao frio suficiente para 
induzir uma reação positiva variando o tempo de 
aplicação necessária para uma resposta cutânea do tipo 
pápula e hiperemia. Pode ser realizado com o cubo de 
gelo ou TempTest®. Os limiares de tempo de estimulação 
do cubo de gelo menor ou igual a 3 min estão associados 
a atividade mais elevada da doença. O limiar de 
temperatura, ou seja, a temperatura mais alta 
suficiente para induzir um teste positivo, deve ser 
determinada sempre que o TempTest® estiver 
disponível. Definir os limiares de temperatura pode 
ajudar os pacientes a evitar situações de risco. Essas 
medidas são utéis para avaliar a gravidade e atividade 
da doença, bem como a eficácia da terapia11. 

Outros métodos de testes alternativos podem ser 
necessários em pacientes com teste do cubo de gelo 
negativo, por exemplo, a imersão de um braço em água 
fria a 5°C—10°C por 10 min. A resposta do teste deve ser 
avaliada 10 min após o teste de provocação e é 
considerada positiva se mostrar uma pápula ou 
hiperemia no local, na maioria dos casos, acompanhada 
de prurido e/ou sensação de queimação11.  

Testes de laboratório devem ser considerados 
para descartar os diagnósticos diferenciais como 
crioglobulinas séricas e/ou aglutininas frias, proteína C 
reativa, taxa de sedimentação de eritrócitos, amiloide 
A, biópsia e teste genético. Outros exames podem ser 
acrescentados guiados pela história e quadro clínico3.  

TRATAMENTO 

O principal aspecto do tratamento é evitar. 
Pacientes devem evitar estímulos frios, sejam alimentos 
resfriados, líquidos gelados, ar em baixas temperaturas 
ou nadar em locais com água fria. Se o estímulo é o ar 
gelado, os pacientes devem ser instruídos a se agasalhar 
apropriadamente e manter a temperatura corporal mais 
aquecida. Para os que tiveram reações anafiláticas e em 
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que seja importante participar de algumas atividades, 
como natação, é fundamental ter pronto acesso à 
adrenalina auto injetável3. Em situações específicas, 
como a intraoperatória, evitar a exposição ao frio 
durante procedimentos cirúrgicos é recomendado com 
sucesso no manejo desses pacientes. Atenção à 
temperatura do ambiente, o uso de cobertores de 
aquecimento, corticoides e anti-histamínicos no pré-
operatório, dentre outros medicamentos, também 
previne o quadro14. 

 O tratamento sintomático de primeira linha é o 
uso de anti-histamínico H1 não sedativo11, conhecido 
como anti-histamínico de 2ª geração, como a 
cetirizina3,19,20,21, loratadina3,20, desloratadina3,19,22,23, 
bilastina19,24 e rupatadina19,25,26. Uma revisão atual 
analisou a eficácia dos anti-histamínicos em estudos 
anteriores. Os benefícios do tratamento foram relatados 
por todos os estudos em relação à taxa de 
respondedores, melhora clínica e melhora dos testes de 
estímulo específico. A bilastina, desloratadina e 
rupatadina levaram a uma resposta completa e redução 
significativa do prurido e reação ao teste de estímulo, 
com doses maiores a eficácia teve um aumento 
significativo comparado à dose padrão19. 

Em muitos pacientes uma dose padrão desses 
medicamentos não providencia proteção completa, 
mesmo quando usado diariamente. Sendo assim, altas 
doses de anti-histamínicos anti-H1, até a dose 
quadruplicada, são mais efetivas na UF e devem ser 
tentadas nos pacientes que não respondem a dose 
inicial11. 

Artigos de revisão nacionais ainda indicam a 
conduta do uso de anti-histamínicos clássicos, tais como 
a hidroxizine e a ciproeptadina15. A ciproeptadina e até 
mesmo o cetotifeno foram comumente usados no 
passado para tratamento de UF27. No entanto, essas 
drogas não se acredita serem superiores às mais 
modernas para o tratamento da UF e têm efeitos 
adversos comuns aos demais de primeira geração (por 
exemplo, sedação e efeitos anticolinégicos)15.  

Para casos refratários, anti-histamínico H2 (por 
exemplo, ranitidina) pode ser combinado com anti-H1 
para um efeito sinérgico3,28. Esses são bloqueadores 
reversíveis e competitivos da histamina nos receptores 
H2 que bloqueiam a vasodilatação, possivelmente 
levando à menor formação de edema na urticária. A 
combinação de antagonistas H1 e H2 pode ser útil 
levando ao controle do prurido e hiperemia.                                                                                              

 Os efeitos do tratamento com antibióticos11, 
como a doxiciclina29, pode ser benéfico para pacientes 
com UF até mesmo com remissão completa dos 
sintomas, como demonstram relatos de casos30-34. Uma 
análise retrospectiva com uso de doxiciclina 200 mg/dia 
por 7 a 28 dias mostrou uma resposta completa em 19% 
dos pacientes e remissão parcial em 15% após a terapia. 
A avaliação da resposta antes e depois da 
antibioticoterapia foi conduzida após a descontinuação 
de anti-histamínicos por no mínimo 48 h. Essa resposta 
não foi associada à duração ou gravidade da doença, 
idade dos pacientes ou tempo de tratamento29. Outros 
antibióticos relatados com alívio dos sintomas e indução 
da remissão completa em alguns pacientes após o 
tratamento foram a penicilina por 2—4 semanas e as 
tetraciclinas por 2 semanas33,34. Os efeitos dessa classe 

podem ser explicados pelo seu papel nas infecções 
bacterianas subclínicas crônicas subjacentes que causam 
e mantém a UF. Outro fator que justifica esse benefício 
é a sua imunorregulação com impacto na produção de 
citocinas. Tetraciclinas e, particularmente, a doxiciclina 
suprime o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e as 
interleucinas IL-1β e IL-6 envolvidos em doenças 
inflamatórias da pele. Além de inibir a degranulação 
mediada por IgE e a produção de mastócitos e 
permeabilidade vascular induzida pela histamina29. 

Das terapias secundárias, a excelente resposta ao 
tratamento com omalizumabe11 relatada, indica que a 
anti-IgE é um tratamento seguro e eficaz para urticárias 
físicas recalcitrantes.  Na UF é indicado em pacientes 
com sintomas refratários às altas doses de anti-
histamínicos. Em um ensaio multicêntrico, duas doses 
foram analisadas quanto à eficácia e segurança. Com 
doses seguras de 150 mg e 300 mg a cada 4 semanas o 
resultado ao final do tratamento foram taxas 
consideráveis de respondedores completos e parciais em 
ambas as doses e uma redução geral pronunciada na 
atividade da doença. As doses de manutenção podem ser 
administradas a cada 6 a 12 semanas. O omalizumabe é 
comprovadamente eficaz em reduzir a atividade da 
doença e a reação ao teste de estímulo específico. A 
gravidade da doença não é um preditor da resposta ao 
tratamento. Ele induz uma resposta positiva de longa 
duração e é bem tolerado10.

A dessensibilização ao frio, que é a exposição 
repetida a condições progressivamente mais frias por um 
longo período de tempo, também reduz os sintomas dos 
pacientes11,12. No entanto, esse tratamento pode induzir 
anafilaxia durante indução e deveria, portanto, somente 
ser realizada sob supervisão médica especializada, e a 
manutenção da tolerância requer banhos frios diários. 
Desse modo, a adesão ao procedimento terapêutico no 
âmbito domiciliar é baixa11. 

Outras medicações como a ciclosporina35, 
anakinra (anti-IL1)36, etanercept (inibidor de TNF)37 e 
reslizumab (anti-IL5)38 mostraram respostas benéficas 
em casos selecionados11. 

A prescrição de adrenalina auto injetável para 
grupos que estão em alto risco de reações sistêmicas 
deveria ser o ideal, se tais puderem ser identificados. Na 
atualização das recomendações de diagnóstico e 
tratamento da urticária aguda e crônica, foi sugerido 
para aqueles que têm UF “prescrever adrenalina 
injetável para pacientes que se julga estar em alto risco 
de reações sistêmicas”39. Indivíduos em alto risco são 
descritos como aqueles com teste de provocação com 
resultado positivo com menos de 3 min e naqueles com 
sintomas laríngeos induzidos por exposição a alimentos 
ou bebidas frias4. Obviamente a principal indicação seria 
para os que já experimentaram anafilaxia prévia devido 
a esse motivo.  

Apesar de ser uma condição rara, a maioria dos 
pacientes portadores desse quadro, tendem a ter uma 
doença de longa duração em média de 4,8 a 7,9 anos3, 
segundo estudos recentes, que apontam ainda que quase 
metade dos pacientes consegue a remissão completa em 
5 anos3,12. Essa remissão é definida como a ausência de 
sintomas, apesar da exposição ao frio, e a 
descontinuação de qualquer tratamento de urticária por 
pelo menos 6 meses associado ao resultado negativo do 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/maintenance-drug-dose
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teste de provocação12. 

CONCLUSÃO 

A UF é uma doença complexa com muitas 
variáveis e os profissionais devem estar cientes dos 

diferentes quadros para reconhecer o risco de anafilaxia 
nesses pacientes. É necessário aumentar a 
conscientização sobre as reações sistêmicas bem como a 
importância da ampla investigação e o tratamento 
correto. O conhecimento desses fatores permite o 
estabelecimento de uma estratégia terapêutica precoce 
e adequada. 
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