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Resumo 

Objetivos: Rever a literatura a respeito das principais in-
fluências hormonais sobre o sistema imunológico, incluindo a 
patogênese, quadro clínico e tratamento da urticária crônica 
(UC) e das formas de angioedema hereditário (AEH). 

Fontes dos dados: Levantamento bibliográfico, em base 
eletrônica de dados, limitado a artigos publicados nos últimos 
dez anos, relacionados a seres humanos e escritos em portu-
guês, espanhol ou inglês. As expressões utilizadas foram refe-
rentes aos hormônios mais estudados e à sua relação com urti-
cária e angioedema. Alguns capítulos de livros e outras refe-
rências relevantes prévias também foram incluídas. 

Síntese dos dados: A comunicação bidirecional entre os 
sistemas nervoso e imunológico tem sido reconhecida nas últi-
mas décadas e algumas interações entre hormônios e o siste-
ma imunológico já estão bem definidas, como a das citocinas 
que são sintetizadas durante o estresse agudo e estimulam o 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e a liberação de catecolami-
nas, dentre outros. Entretanto, na urticária crônica, a influên-
cia dos hormônios tireoidianos, por exemplo, ainda não foi bem 
definida. Quanto ao AEH, a piora do quadro clínico durante pe-
ríodos de elevação dos estrogênios já foi comprovada, bem 
como a melhora com uso de androgênios, mas a influência da 
progesterona ainda não foi completamente esclarecida.  

Conclusões: Apesar das dificuldades em se estudar os me-
canismos de neuroimunomodulação, devido às múltiplas e 
complexas influências hormonais e do sistema nervoso sobre o 
sistema imunológico, a aplicação de alguns destes conheci-
mentos na prática clínica como terapia hormonal é possível 
atualmente.  
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Abstract 
Objective: To review literature on the main hormonal influ-

ences on the immune system, including the pathogenesis, clini-
cal picture and treatment of chronic urticaria (CU) and the se-
veral forms of hereditary angioedema (HAE). 

Data sources: A bibliografic search was done, through 
electronic database, limited to articles published in the last 10 
years, related to humans and written in Portuguese, Spanish or 
English. The expressions used were relative to the most stu-
died hormones and its relation to urticaria and angioedema. 
Some book chapters and some other relevant previous referen-
ces were also included.  

Data synthesis: The bidirectional communication between 
the nervous and immune systems has been recognized in the 
last decades and some of the interactions between hormones 
and the immune system have just been well defined, like the 
cytokines that are synthesized during acute stress stimulates 
the hypothalamus-pituitary-adrenal axis to secrete catechola-
mines, among others. Nevertheless, in chronic urticaria the in-
fluence of thyroid hormones, for example, has not been well 
defined yet. In relation to HAE, the worsening of clinical picture 
during periods of increased estrogens levels was already pro-
ved, as well as the relief with androgens use, but the influence 
of progesterone has not been completely understood yet.  

Conclusions: In spite of the difficulties on neuroimmuno-
modulation mechanisms, because of the multiple and complex 
hormonal and nervous system influences on the immune sys-
tem, the pratical application of this knowledge as hormonal 
therapy is currently possible.  
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Introdução 
 
 Há muitos anos foi descoberta a existência de inter-rela-
ções entre os hormônios e o sistema imunológico. As cone-
xões entre os dois muitas vezes são mediadas pelo sistema 
nervoso, tanto central quanto periférico. Uma das mais co-
nhecidas é o aumento da síntese de glicocorticóides em 

resposta ao estresse físico ou emocional1. Entretanto, di-
versos outros hormônios têm grande influência sobre o sis-
tema imunológico2. Os estudos sobre neuro-imunomodula-
ção evoluem rapidamente, mas as múltiplas e complexas 
conexões envolvidas entre os diversos componentes dos 
sistemas nervoso, imunológico e endócrino ainda não fo-
ram completamente elucidadas. Geralmente os estudos 
avaliam as ações de um ou dois hormônios sobre o sistema 
imunológico, porém é difícil a avaliação simultânea dos 
diversos hormônios no indivíduo, como ocorre naturalmen-
te no organismo, tanto sadio quanto doente. Por isso, além 
das ações dos estrogênios, progesterona e androgênios, é 
importante se levar em consideração a presença de outros 
hormônios, como a prolactina e as gonadotrofinas, cujos 
níveis alterados podem ter relação com as doenças. O 
mesmo raciocínio pode então, ser estendido aos 
glicocorticóides, hormônios tireoidianos e outras substân-
cias. 
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 Já é conhecida a tendência ao desenvolvimento ou piora 
de infecções, alergias e doenças auto-imunes em indiví-
duos predispostos que apresentam algum desequilíbrio 
emocional3. Existem vários casos de urticária e angioede-
ma que sofrem influência do estado psíquico e hormonal. O 
angioedema hereditário dependente ou associado a estro-
gênios (anteriormente denominado angioedema hereditário 
tipo III) é um exemplo de condição cuja etiopatogenia é 
influenciada pelas alterações hormonais4. Nem todas as 
ações dos hormônios observadas sobre o sistema imunoló-
gico estão necessariamente ligadas à evolução do seu qua-
dro clínico, mas seu conhecimento poderá levar à formula-
ção de hipóteses sobre o desencadeamento destas e de 
outras doenças, como aquelas de origem auto-imunológica. 
 Neste artigo são revisados alguns aspectos já 
conhecidos das conexões entre os diversos sistemas 
citados e as possíveis hipóteses sobre a influência das 
alterações hormonais, fisiológicas ou patológicas, sobre a 
urticária e o angioedema. Para tanto, recorremos à 
pesquisa bibliográfica na base de dados do National 
Institute of Health dos Estados Unidos, conhecida como 
PubMed (www.pubmed.com). A pesquisa foi restrita aos 
últimos dez anos em trabalhos relacionados a seres 
humanos, fossem revisões, metanálises ou artigos originais 
com ensaios clínicos. As expressões utilizadas foram 
“urticaria AND hormones”, “angioedema AND hormones”, 
“chronic urticaria” e “hereditary angioedema” e os artigos 
deveriam estar escritos em inglês, português ou espanhol. 
Os artigos relacionados à neuroimunomodulação foram 
selecionados principalmente com base nos hormônios mais 
amplamente estudados, como os glicocorticóides, cortiço-
trofina (ACTH), o hormônio liberador da corticotrofina 
(CRH), prolactina (PRL), hormônios tireoidianos, estrogê-
nios, progesterona e androgênios. Alguns livros também 
foram consultados e, de acordo com a relevância das refe-
rências verificadas nestes e nos artigos obtidos, outros fo-
ram selecionados, mesmo que publicados há mais de dez 
anos.  
 

Possíveis conexões entre hormônios, sistemas 
nervoso e imunológico 
 

Uma substância pode ter diversos mecanismos de ação 
no organismo, atuando como hormônio, no caso de ser 
secretada na corrente sanguínea para atingir células-alvo à 
distância ou possuir ação parácrina (em células-alvo en-
contradas na “vizinhança”), autócrina (a substância secre-
tada atua na própria célula que a produziu) ou mesmo não 
precisar ser secretada para atuar dentro da célula que a 
produziu5. Verifica-se que o sistema nervoso, tanto central 
como periférico, pode sintetizar diversas substâncias que 
agem direta e indiretamente sobre as células do sistema 
imunológico e endócrino, como o hormônio liberador de 
tireotrofina (TRH). Por outro lado, substâncias sintetizadas 
pelo sistema imunológico, como as interleucinas (IL), po-
dem agir como hormônios, estimulando a síntese de neuro-
transmissores e hormônios pelo sistema nervoso central1. 
A histamina é outro exemplo de substância produzida pelo 
sistema imunológico que também age como neurotrans-
missor no hipotálamo, com efeitos sobre a memória, o 
aprendizado e o comportamento6. A comunicação bidirecio-
nal entre os sistemas nervoso e imunológico é mediada 
muitas vezes por hormônios, em especial pelo eixo hipotá-
lamo-hipófise-adrenal, quando há estímulo por estresse fí-
sico ou emocional1-3,7-9. Alguns distúrbios do sistema imu-
nológico podem ser considerados como agentes provocado-
res de estresse e vão desencadear respostas hormonais do 
eixo, especialmente através do estímulo pela IL-1. Outras 
citocinas como as IL-2 e IL-6, fator de necrose tumoral-α 
(TNF-α) e interferon-γ (IFN-γ) também estimulam o eixo de 
forma menos potente. O objetivo final será manter a ho-

meostase do organismo e os principais hormônios envolvi-
dos nesta resposta serão o CRH, a arginina vasopressina 
(AVP), ACTH, PRL, hormônio do crescimento (GH), gluca-
gon, glicocorticóides e as catecolaminas. As citocinas agem 
estimulando o hipotálamo a sintetisar CRH, que, por sua 
vez, estimula a secreção de ACTH, melanotrofina (MSH) e 
endorfinas pela hipófise. Ao mesmo tempo há diminuição 
da síntese de gonadotrofinas, aumento da secreção de 
PRL, GH e glucagon. O ACTH age sobre o córtex adrenal 
que aumenta a secreção de glicocorticóides. A secreção de 
catecolaminas pela medula adrenal é estimulada direta-
mente pelo sistema nervoso autônomo (simpático). Como 
resultado final, o cortisol e as catecolaminas, dentre outras 
funções, agem sobre o sistema imunológico para fazer a 
imunomodulação. Os glicocorticóides têm ação antiinflama-
tória e inibem a síntese de fosfolipase A2, cicloxigenase e 
óxido nítrico-sintetase. Além disso, diminuem a mobiliza-
ção de células do sistema imunológico, como os linfócitos 
Th1, especialmente pelo aumento da síntese de IL-10 e 
inibição da síntese de IL-12, IL-2, TNF-α e IFN-γ1,2,7, entre-
tanto, há diferenças entre as influências dos glicocorticói-
des sobre o sistema imunológico em situações de estresse 
agudo e crônico, já que neste caso seus efeitos passam a 
ser deletérios ao organismo8,9 (figura 1). 
 Apesar de serem hormônios sintetizados pela medula 
adrenal que têm ações como neurotransmissores, as cate-
colaminas também exercem funções diretas sobre o siste-
ma imunológico. Os órgãos linfóides periféricos e a pele 
possuem inervação por fibras noradrenérgicas que pare-
cem manter estreita ligação com as células do sistema 
imunológico, incluindo linfócitos, macrófagos e mastócitos. 
Foi sugerido que a noradrenalina age na fase de diferencia-
ção dos linfócitos B em células secretoras de anticorpos, 
após exposição a antígenos específicos e ativação por linfó-
citos T helper (Th2). A síntese de IgE pelos linfócitos B 
também pode ser estimulada diretamente pela ativação 
dos receptores β2-adrenérgicos. Além disso, as catecolami-
nas inibem a atividade das células NK, a fagocitose dos 
neutrófilos e a liberação de suas enzimas. Os efeitos destas 
substâncias parecem ser tanto inibitórios quanto estimula-
tórios da liberação dos grânulos de histamina por mastóci-
tos, respectivamente, pela ação sobre receptores α1 ou 
α2-adrenérgicos1,2. 
 Alguns autores preferem discriminar as substâncias com 
ações idênticas àquelas dos hormônios produzidos pelos 
órgãos classicamente considerados como “glândulas endó-
crinas” como CRH imunológico (ou periférico), prolactina 
de origem imunológica, dentre outros. Em relação ao CRH, 
alguns estudos não conseguiram confirmar unanimemente 
sua síntese por linfócitos, porque não foi constatada a pre-
sença do RNA mensageiro deste hormônio nestas células. 
As funções específicas destas substâncias produzidas local-
mente ainda não são totalmente esclarecidas, mas parece 
que o CRH deflagra a liberação de grânulos de histamina 
pelos mastócitos e estimula a produção de citocinas e me-
diadores lipídicos da inflamação, como os leucotrie-
nos1,7,10,11. 
 A melanotrofina (MSH), citada anteriormente, é um hor-
mônio derivado da pró-ópio-melanocortina (POMC) que 
também é precursor do ACTH. Além das corticotrofos, que 
são as células da adenohipófise responsáveis por sua sínte-
se, outras células do organismo podem produzir a POMC e 
conseqüentemente são capazes de produzir MSH. Dentre 
elas, estão as células endoteliais, queratinócitos e macró-
fagos. Os queratinócitos expressam dois dos cinco tipos de 
receptores para o MSH, sendo um deles com alta afinidade 
pelo α-MSH e baixa afinidade pelo ACTH. A síntese de α-
MSH é estimulada localmente por lesões da pele e radiação 
ultra-violeta12. A maioria de suas ações é considerada co-
mo antiinflamatória, principalmente através da inibição do 
NF-κB.(13) Ocorre inibição da síntese de IL-1, IL-6 e TNF-α 
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e da expressão de moléculas de classe I do HLA e de CD86 
pelos macrófagos e células dendríticas. Outra de suas 
ações, considerada imunomoduladora por contribuir com a 
tolerância, é o estímulo da síntese de IL-10 pelos macrófa-
gos12. 
 Para contrabalançar o efeito supressor dos glicocorticói-
des sobre o sistema imunológico, as citocinas agem tam-
bém estimulando a liberação de prolactina, que tem ação 
imunoestimulatória. Foi descoberto que pequenas quanti-
dades deste hormônio, mesmo em pacientes hipofisecto-
mizados, são produzidas por células do sistema imunológi-
co, embora seu peso molecular geralmente seja diferente 
do hormônio hipofisário. Supõe-se que a PRL possa ser 
muito importante para a sobrevivência do ser humano, não 
tendo apenas função de estimular a lactação já que não 

são conhecidas alterações do seu receptor14. Os receptores 
celulares da PRL são da mesma família dos receptores das 
citocinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12, IL-15 e 
IFN-γ) e estão presentes em baixa densidade nos linfócitos 
T e B, nas células NK e também em células progenitoras do 
sistema hematopoiético. As ações deste hormônio podem 
ser consideradas de maneira geral como citotóxica/ antitu-
moral e pró-inflamatória, pois ela estimula o crescimento e 
diferenciação das células NK e ativa a síntese de IFN-γ e de 
perforinas por estas células. A PRL também parece estimu-
lar o aumento dos receptores para IL-2 na superfície dos 
linfócitos e a síntese de citocinas de perfil Th1, como TNF-α 
e IFN-γ através do fator 1 regulador do IFN-γ presente nes-
tas células. Entretanto, citocinas de perfil Th2, como IL-4, 
IL-5 e IL-6 também podem ter sua síntese aumentada14-18. 

 
 
Figura 1 - Esquema simplificado das principais conexões entre os sistemas nervoso e imunológico com o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 A ação antitumoral já é pesquisada para ser usada como 
terapia em alguns tipos de câncer e o excesso de PRL ge-
ralmente está relacionado a doenças auto-imunes, sistêmi-
cas ou órgão-específicas. O uso de agonistas dopaminér-
gicos (bromoergocriptina, por exemplo), que inibem a libe-
ração de PRL, parece melhorar a atividade lúpica em paci-

entes afetados, diminuindo os níveis de anticorpos anti-
DNA, IL2 e IFN-γ. Além destes efeitos, a PRL pode também 
aumentar a expressão de moléculas de classe II do HLA na 
superfície de algumas células da hipófise, contribuindo para 
a patogênese da hipofisite auto-imune18. 
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 A produção hipofisária do hormônio do crescimento (GH) 
também é independente daquela dita periférica, principal-
mente por células mononucleares. Seus efeitos gerais pa-
recem ser de estímulo à proliferação de células do sistema 
imunológico, notadamente linfócitos, com predomínio do 
perfil Th119. Em estudos sobre as influências dos hormô-
nios sobre o sistema imunológico, verficou-se que o GH 
pode exercer algum papel importante em adultos, seja 
direta ou indiretamente pelo estímulo da síntese de IGF1, 
incluindo o estímulo à proliferação de neutrófilos. Nos indi-
víduos adultos com deficiência deste hormônio, em geral 
causada pela presença de tumores hipofisários ou após ci-
rurgia desta região, podem ocorrer alterações na função 
das células NK, entretanto, como não se conseguiu eviden-
ciar melhora do estado dos pacientes com panhipopituita-
rismo após o início da reposição de GH, é possível que o 

quadro possa ser decorrente da deficiência de outros hor-
mônios20-22. 
 Foi levantada a hipótese de ação de outros hormônios 
como o LHRH (hormônio liberador de gonadotrofinas) di-
retamente sobre o sistema imunológico, mas é possível 
que este papel seja indireto, através da regulação da sínte-
se de gonadotrofinas e de hormônios sexuais ou porque 
sua própria produção pode ser afetada pela PRL e pela libe-
ração de algumas citocinas23. 
 As funções exatas da melatonina, hormônio produzido 
pela pineal, sobre o sistema imunológico do ser humano 
também não são completamente conhecidas24. Receptores 
para este hormônio, produzido principalmente à noite, fo-
ram encontrados em linfócitos T e a síntese de IL-2 parece 
ocorrer sob seu estímulo6 (quadro 1).  

 
 

Quadro 1 - Ações de alguns hormônios sobre células do sistema imunológico 
 
 

 
CÉL. DO SISTEMA 

IMUNOLÓGICO 
 

 
HORMÔNIO 

Macrófago Cél. NK Linf. Th1 Linf. Th2 Linf. B Mastócito 

CRH  * + ou - - - - - + 

Cortisol  † - - - - ou + - ou + - 

Catecolaminas  § + ou - - + ou - + ou - + ou - + ou - 

Prolactina   + + + + + ? 

GH + ? + ? + ? + ? + ? ? 

 
* Algumas ações são referentes ao CRH de origem imunológica e outras relativas à ação conseqüente à liberação de cortisol. 
† As ações são diferentes de acordo com a quantidade e tempo de exposição ao cortisol. 
§ As ações são dependentes do tipo de receptor estimulado e da catecolamina liberada (especialmente noradrenalina e adrenalina). 

 
 

Outros hormônios com funções sobre o sistema 
imunológico 
 
 Outros hormônios sintetizados ou não sob o controle do 
eixo hipotálamo-hipofisário e que podem ter papel relevan-
te sobre o sistema imunológico, como a vitamina D. O pa-
pel dos hormônios sexuais femininos, dos androgênios e 
dos hormônios tireoidianos serão citados à parte, pois sua 
relação com a etiopatogenia da urticária e do angioedema 
é mais conhecida. Da mesma forma, a ação da insulina 
sobre a evolução destas doenças será citada. 
 

Vitamina D3 
 A 1α, 25 – dihidroxivitamina D3 ou calcitriol é a vitami-
na D3 (Vit D) em sua forma metabolicamente ativa. Esta é 
um hormônio esteróide cujas ações biológicas dependem 
da ligação a um receptor nuclear para ativação genética. 
Além das ações no sistema endócrino propriamente dito, 
relacionadas ao metabolismo ósseo, do cálcio e do fosfato, 
a Vit D também exerce funções no sistema imunológico. A 
Vit D parece exercer suas ações imunomoduladoras de di-
versas maneiras e por isso, atualmente, são pesquisados 
possíveis agonistas de seu receptor para aplicações tera-
pêuticas sem o risco da hipercalcemia. Os estudos se con-
centram no tratamento de diferentes tipos de câncer, mas 
também sobre a prevenção de doenças como o Diabetes 
mellitus tipo 1 e como coadjuvante de tratamento da pso-
ríase. As ações antiinflamatórias da Vit D ocorrem direta-
mente por inibição da síntese de IL ou por ação sobre as 

células do sistema imunológico. Destas, as mais conheci-
das são sobre as células dendríticas. Estas células, à medi-
da que amadurecem para se tornarem células apresenta-
doras de antígenos, parecem aumentar a síntese de Vit D 
concomitantemente à inibição da síntese de seus Recep-
tores (VDR). Desta forma, a ação parácrina da Vit D contri-
bui com a tolerância imunológica, inibindo a ativação dos 
linfócitos T helper e contribuindo para a indução de linfóci-
tos T regulatórios. Ocorre também inibição da síntese de 
IgE pelos linfócitos B, porém sem afetar sua proliferação. 
Esta ação parece depender da inibição do NFκB e ser inde-
pendente da IL-6, da IL-10 e do estímulo de CD40. Exis-
tem também relatos de diminuição da função das células 
NK quando há deficiência de Vit D. Através destes conheci-
mentos, pode se pensar no possível papel terapêutico da 
Vit D sobre as doenças alérgicas. Entretanto, são necessá-
rias maiores evidências laboratoriais e estudos clínicos para 
se avaliar os possíveis benefícios da Vit D ou de seus meta-
bólitos nestas doenças25,26. 
 

Influências hormonais na evolução da urticária e 
angioedema 
 
 Os principais hormônios relacionados à etiopatogenia da 
urticária e do angioedema são os hormônios sexuais, tanto 
femininos (estrogênio e progesterona) quanto masculinos, 
cujas influências sobre estas doenças são as mais estuda-
das. Existem também algumas pesquisas sobre a influência 
dos hormônios tireoidianos, do TSH e dos anticorpos antiti-
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reoidianos sobre a urticária crônica auto-imune, mas da 
mesma forma que para os outros hormônios, os seus exa-
tos mecanismos de ação sobre as células do sistema imu-
nológico e sobre a evolução dessas doenças ainda não es-
tão totalmente esclarecidos. 
 
 Hormônios sexuais femininos 
 
 As causas exatas da urticária crônica ainda não são to-
talmente conhecidas, pois apenas uma parte dos pacientes 
apresenta o teste do soro autólogo positivo, ou seja, anti-
corpos contra a porção Fc do receptor de alta afinidade 
para IgE dos mastócitos ou contra a própria IgE. Em al-
guns pacientes, especialmente mulheres, a evolução do 
quadro pode ter relação com as flutuações dos níveis san-
guíneos dos hormônios sexuais, como ocorre com a asma, 
que pode piorar no período pré-menstrual por aumento da 
degranulação não específica de mastócitos, e durante a 
gravidez, por aumento da desgranulação de eosinófilos. 
 A dermatite auto-imune por progesterona é um exemplo 
de doença que sofre grande influência deste hormônio. As 
mulheres acometidas podem tolerar níveis “fisiológicos” do 
hormônio, com desenvolvimento do quadro alérgico apenas 
na fase lútea (2a fase) do ciclo menstrual, quando os níveis 
de progesterona se elevam significativamente. Os possíveis 
mecanismos para explicar estas reações são: estímulo à 
proliferação de linfócitos Th2; estímulo à síntese de IgE 
pelos linfócitos B pela ação da IL-4 e IL-5; efeito direto do 
hormônio sobre mastócitos e basófilos para a liberação dos 
grânulos de histamina; possível papel da progesterona co-
mo auto-antígeno estimulador de resposta auto-imune, 
entretanto, nem sempre o quadro clínico se desenvolve na 
época da menarca ou durante a gravidez, quando algumas 
mulheres podem mesmo experimentar melhora dos sinto-
mas27-29. O uso de análogos do LHRH é um tratamento re-
comendado por evitar as elevações da progesterona, mas 
também pode ser tentado o uso de androgênios fracos 
como o danazol27,30. 
 As reações de anafilaxia durante os catamênios têm iní-
cio quando se inicia o sangramento menstrual e perdura 
por todo este período, com quadro clínico diferente da 
dermatite auto-imune por progesterona. Nestes casos é 
mais provável que substâncias diferentes da progesterona 
estejam envolvidas, como a prostaglandina F2α27. 
 A urticária solar que ocorre com uso de contraceptivos 
orais provavelmente se deve pelo conteúdo de progestá-
genos nestes medicamentos31. 
 O angioedema hereditário (AEH), embora já tenha causa 
genética definida na maior parte dos casos, é uma das do-
enças relacionadas ao sistema imunológico que sofre maior 
influência dos hormônios sexuais tanto femininos quanto 
masculinos. O mecanismo de patogênese da doença é pela 
deficiência quantitativa ou da ação do inibidor de C1, que 
propicia o acúmulo de substâncias como a bradicinina, res-
ponsável por vasodilatação e aparecimento de edema 
subepidérmico ou submucoso32-35. Não são conhecidos ho-
mozigotos para a doença e em algumas famílias, com ca-
sos isolados da doença, é provável que ocorram mutações 
“de novo”. Cerca de 85% dos pacientes apresentam AEH 
tipo 1, com alterações genéticas que levam à deficiência 
quantitativa do inibidor de C1 (deleções, inserções, “stop 
codons”, mutações missense, dentre outras). Nos outros 
15% dos casos (AEH tipo 2), há a presença da proteína no 
sangue, mas sua função está alterada, geralmente por 
substituição de apenas uma base nitrogenada no gene36. 
 Os ataques de angioedema começam geralmente na 
puberdade e podem acometer face, pescoço (incluindo la-
ringe), tronco e muitas vezes o intestino, simulando qua-
dro de abdome agudo. Há relatos de piora dos ataques du-
rante o período menstrual e melhora na menopausa. Verifi-
ca-se que os contraceptivos hormonais podem diminuir a 

quantidade ou função do inibidor de C1-esterase e este po-
de ser um dos motivos de piora em mulheres que iniciam o 
uso destes medicamentos. Uma das terapias mais utiliza-
das para prevenção do aparecimento dos ataques e para 
alívio dos mesmos é o uso de hormônios considerados an-
drogênios fracos, o que reforça a participação hormonal na 
etiopatogenia da doença38-40. Em um estudo que avaliou os 
níveis de diversos hormônios em pacientes com AEH, ape-
nas os níveis elevados de progesterona se correlacionaram 
com maior freqüência de ataques nas mulheres. Entretan-
to, apesar de a progesterona poder ter ações de aumento 
espontâneo da ativação dos fatores do complemento e a 
clivagem do inibidor de C1-esterase ou de diminuir sua sín-
tese hepática, não foi observada correlação entre os níveis 
deste hormônio e do inibidor de C1-esterase41. 
 Algumas formas de apresentação do AEH ocorrem ape-
nas em mulheres, que têm crises que se iniciam geralmen-
te na puberdade e reaparecem predominantemente no pe-
ríodo menstrual, durante a gravidez, após o uso de contra-
ceptivos hormonais ou início de terapia de reposição hor-
monal na menopausa. Esta forma de AEH foi denominada 
AEH estrogênio-dependente (AEHED). Algumas mulheres 
são acometidas somente nos períodos em que há aumento 
dos estrogênios em relação ao seu nível basal e outras 
apresentam crises em qualquer época, porém com exacer-
bação nestes períodos. Nestas pacientes não foram verifi-
cadas alterações da concentração do inibidor de C1 nem do 
fator XII. Na pesquisa das alterações genéticas responsá-
veis pela doença não se verificou nenhuma alteração no 
elemento de resposta aos androgênios nem no elemento 
de resposta do fator XII aos estrogênios. Atualmente as 
hipóteses mais aceitas são a diminuição da enzima conver-
sora da angiotensina e/ ou a diminuição da aminopeptidase 
P, que podem explicar a diminuição do metabolismo da 
bradicinina. Entretanto, ainda não há comprovação de seu 
papel na patogênese da doença4,42,43. 
 
 Androgênios 
 Os androgênios são utilizados como terapia do angioe-
dema hereditário justamente por terem efeito contrário 
àquele dos hormônios femininos sobre a evolução da do-
ença. As medidas adotadas usualmente para o tratamento 
da urticária e angioedema de causas diversas, como admi-
nistração de anti-histamínicos, corticóides e adrenalina, 
não têm eficácia no tratamento do angioedema hereditário. 
Foi verificado que os androgênios podem modular a res-
posta imunológica propiciar um controle das crises a médio 
e longo prazo. Esta modulação parece ser através de um 
receptor-órfão de esteróides-tireóide específico para os an-
drogênios nos linfócitos T potenciando as células Th1. São 
utilizados especialmente o danazol e oxandrolona no Brasil, 
já que o stanozolol não é disponível no Brasil. Os efeitos 
virilizantes destes medicamentos são menos importantes 
do que aqueles da testosterona, considerando-se que fre-
qüentemente os pacientes são do sexo feminino44. Mesmo 
assim há sempre o risco de hepatotoxicidade e já foi des-
crita alteração do perfil lipídico e potencial aumento da 
aterogênese nos pacientes em uso destes medicamentos45. 
 
 Hormônios tireoidianos 
 A prevalência de tireoidite auto-imune em pacientes 
com urticária crônica pode variar consideravelmente de 
acordo com o estudo realizado, podendo ser considerada 
bem maior ou até mesmo semelhante à da população ge-
ral. Estas diferenças ocorrem não apenas pela variabilidade 
dos grupos estudados, como também pelas diversas meto-
dologias e critérios diagnósticos utilizados. A maioria dos 
estudos verificou maior prevalência de auto-imunidade ti-
reoidiana em pacientes com teste do soro autólogo positi-
vo. Uma das hipóteses levantadas para explicar esta maior 
associação entre as doenças seria o envolvimento direto 
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dos anticorpos antitireoidianos no desenvolvimento da urti-
cária. Alguns pacientes com tireoidite auto-imune parecem 
ter anticorpos anti-tireoperoxidase (anti-TPO) de classe 
IgE, além daqueles classicamente descritos de classe IgG. 
Os anticorpos IgE se ligariam, então, aos receptores de IgE 
dos mastócitos e estimulariam sua desgranulação. Outra 
explicação é a reação do organismo contra a peroxidase 
encontrada em alguns vegetais, cuja ingestão é suficiente 
para deflagrar os sintomas da urticária, entretanto, não foi 
possível encontrar os anticorpos anti-IgE em muitos 
pacientes estudados que apresentam as duas doenças e 
outros pacientes com anticorpos da classe IgE não apre-
sentam urticária. Até o momento considera-se que os an-
ticorpos anti-TPO são dirigidos especificamente contra a 
enzima tireoidiana e a explicação mais plausível para a 
maior associação entre as duas doenças é a mesma para a 
associação em um mesmo indivíduo de múltiplas doenças 
de origem auto-imune46-50. 
 Em relação à função tireoidiana, alguns autores descre-
veram melhora dos sintomas de urticária em indivíduos 
que iniciaram uso de levo-tiroxina (LT4), fossem hipotireoi-
deos (hipotireoidismo clínico ou subclínico) ou eutireoidia-
nos com anticorpos positivos. A explicação é pela possível 
ação do TSH sobre a liberação de histamina, direta ou 
indiretamente, com melhora dos sintomas à medida que 
houvesse supressão dos seus níveis. Mas como outros tra-
balhos não mostraram melhora dos sintomas com a reposi-
ção hormonal, mesmo em pacientes com hipotireoidismo, 
este mecanismo de ação não parece ser responsável pelo 
quadro clínico48,51. O uso de LT4 para indivíduos eutireoi-
dianos não é indicado atualmente para nenhum paciente, 
portador ou não de urticária crônica, sendo discutível até 
mesmo a reposição hormonal indiscriminada em pacientes 
com hipotireoidismos subclínico.  
 

Insulina 
 A alterações sobre o sistema imunológico causadas pelo 
uso de insulinas exógenas derivadas de animais, como boi 
e porco podem ser facilmente explicáveis pelas diferenças, 
ainda que mínimas, em suas estruturas moleculares e tam-
bém pela presença de impurezas durante sua preparação. 
Podem ser produzidos anticorpos que causem alergias ou 
mesmo diminuição ou alteração no tempo de sua ação. 
Nestes casos é provável que a formação de complexos in-
sulina-anticorpo (IgG) leve à desgranulação de basófilos e 
liberação de mediadores da inflamação. Mesmo no caso de 
insulinas humanas podem ocorrer tais alterações naquelas 
de longa duração de ação, como a NPH, em que também 
estão presentes zinco ou protamina, entretanto, quando 
um indivíduo desenvolve quadros alérgicos, como a urticá-
ria, pelo uso de insulina regular humana, em que são míni-
mas as chances de reações contra outros elementos que 
não a própria molécula do hormônio, é mais provável que o 
quadro seja por alergia ao látex da tampa de borracha do 
frasco, que é perfurado quando se aspira a insulina52. 
 Ao invés dos quadros alérgicos causados pela insulina 
propriamente dita, os quadros de urticária durante crises 
de hipoglicemia descritos por pacientes diabéticos podem 
talvez ocorrer pelo estímulo à liberação de CRH hipotalâmi-
co, de catecolaminas e de acetilcolina53. 
 
Conclusões 
 
 Ainda é cedo para se afirmar quais as terapias hormo-
nais que podem vir a substituir ou complementar os 
tratamentos utilizados atualmente para a urticária e 
angioedema, tendo em vista que muitos casos de urticária 
crônica ainda não têm a etiopatogenia elucidada e que o 
tratamento do AEH com androgênios ainda leva a efeitos 
colaterais indesejados e potencialmente graves. Por outro 
lado, embora seja muito difícil e complexo o estudo da 

influência hormonal sobre o sistema imune, as pesquisas 
avançam rapidamente, principalmente na área básica. As 
novas descobertas sobre a participação dos hormônios 
entre as diversas comunicações dos sistemas nervoso e 
imunológico poderão indicar os melhores caminhos para 
pesquisas na área clínica, onde já se encontram tentativas 
promissoras de alívio dos sintomas dos pacientes 
acometidos com outras doenças de origem auto-imune ou 
não, como a psoríase e a dermatite atópica. 
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