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PREFACIO

Uma das principais finalidades da Satude Publica é promover a traves de programas de
preven¢do, promog¢ao e protecdo o bem-estar da sociedade. Em pleno século XXI, ha uma tendéncia
no crescimento de doencas relacionadas a pobreza e aumento de enfermidades ndo transmissiveis
(crénicas e degenerativas) como cancer, doengas cardiacas, vasculares e diabetes, também as lesoes

provocadas por traumas, acidentes e violéncia social.

Os avangos tecnologicos proporcionaram mecanismos para o diagndstico e tratamento das
doengas, elevando a sobrevivéncia dos pacientes, porém, o acesso a esses beneficios, foram distribuidos
de forma desigual. Para que haja um atendimento de exceléncia € necessario que as politicas publicas

implementadas por cada governo tenham em conta o equilibrio entre o fisico, o bioldgico e o social.

Temos uma nova realidade que exige a aplicabilidade de forma multidisciplinar na area de
saude, com foco no paciente. Isto leva o profissional de satde a ter uma qualificagdo mais complexa

e ampla, com visdo ndo sé no assistencial mais também no social e de promogao a saude.

Isto nos leva a refletir: o que devemos esperar da saude publica no século XXI? Cabe a nds
como cidaddos e participes cobrar e exigir a melhoria constante das politicas implementadas pelos

governos, e a implementagdo de programas para uma melhor qualidade de vida da populagdo.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 2, intitulado “AVALIACAO DA EFICACIA DA TERAPIA A LONGO PRAZO COM
CETAMINAS PARA PACIENTES COM DEPRESSAO REFRATARIA”.
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RESUMO: A vasculite urticariforme é uma entidade clinicopatoldgica rara que se caracteriza
como uma das formas de apresentag@o da vasculite leucocitoclastica dos pequenos e médios vasos
sanguineos. Trata-se de uma patologia que pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais prevalente
na quinta década de vida, e manifestando-se com maior incidéncia entre as mulheres. Sua etiologia
ndo ¢é totalmente conhecida, estando provavelmente relacionada a deposi¢do de imunocomplexos
em arteriolas, capilares e vénulas pds-capilares presentes na pele. Em geral, possui uma semelhanga
clinica em relag@o a urticaria, porém a vasculite urticariforme surge acompanhada de dor, ardéncia e

sensacdo de queimadura e, menos frequentemente, associa-se com prurido.

PALAVRAS-CHAVE: Vasculite Leucocitoclastica. Vasculite Urticariforme. Doenca Inflamatoria.

URTICARIAL VASCULITIS: A BRIEF BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT: Urticarial vasculitis is a rare clinicopathological entity that is characterized as one of
the forms of presentation of leukocytoclastic vasculitis of the small and medium blood vessels. It is a
pathology that can occur at any age, being more prevalent in the fifth decade of life, and manifesting
itself with the greater incidence among women. Its etiology is not fully known, being probably related
to the deposition of immune complexes in arterioles, capillaries, and postcapillary venules present in
the skin. In general, it has a clinical similarity to urticaria, but urticarial vasculitis is accompanied by

pain and burning sensation and, less frequently, is associated with pruritus.

KEY-WORDS: Leukocytoclastic Vasculitis. Urticarial Vasculitis. Inflammatory Disease.

INTRODUCAO
A vasculite urticariforme (VU) é uma rara patologia (PINTO-ALMEIDA et al., 2013)

caracterizada como uma das formas de apresentagdo da vasculite leucocitoclastica dos pequenos e

médios vasos sanguineos.
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Manifestam-se como lesdes cutdneas semelhantes as presentes em urticarias (BARREIRA
et al., 2010). Sdo caracterizadas com erupgdes eritematosas que apresentam alteracdes histologicas
quando comparadas com as lesdes presentes na urticaria (SARAIVA, 2019), além de apresentar
também o envolvimento de vénulas pds-capilares (MENEGHELLO et al., 2011).

A vasculite urticariforme representa um conjunto de doencas com manifestacdes que variam
desde uma urticaria com o minimo componente de vasculite, ao extenso comprometimento sist€émico
com pouca lesdo de pele (MENEGHELLO et al., 2011).

OBJETIVO

Relatar a respeito da vasculite urticariforme com o intuito de tornar essa rara patologia mais

conhecida no meio médico e, dessa forma, auxiliar na identificacdo da doenca e dos seus subtipos.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa de literatura com base em artigos publicados
nas bases de dados PubMed, Lilacs, SciELO e Google Scholar publicados entre os anos de 2004 ¢
2020. Os Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) utilizados foram: “vasculite leucocitoclastica”,
“vasculite urticariforme™ e “doeng¢a inflamatdria”. Os critérios de inclusdo consistiram em estudos
na integra publicados nos idiomas: portugués, espanhol e inglé€s, compreendidos no periodo adotado,

além da relevancia e tematica compativel com o objetivo do estudo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
EPIDEMIOLOGIA

A vasculite urticariforme (VU) ¢ uma entidade clinicopatoldgica incomum que pode ser
hipocomplementémica (com baixos niveis de complemento Clq e C4 e com niveis de complemento
C3 de diminuig¢ao variavel), ocorrendo quase que exclusivamente em pacientes do sexo feminino, ou

normocomplementémica (com niveis normais de complemento Clq, C4 e C3).

Epidemiologicamente, vé-se que a patologia ndo possui faixa etaria predominante, podendo
acometer desde criangas a idosos. Porém, ha maior prevaléncia na quinta década de vida, e incidéncia
duas vezes maior no sexo feminio. (LORICERA, et al., 2014).

A prevaléncia relatada dessa vasculite varia em cerca de 5 a 10% nos pacientes com
urticaria cronica, nos quais os episodios de urticaria estdo caracteristicamente associados a vasculite
leucocitoclastica. No entanto, o infiltrado inflamatério de linfocitos e eosindfilos, caracterizado como
infiltrado misto, € observado com mais frequéncia do que o infiltrado isolado de leucécitos (CAU et
al., 2018).
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Ha uma incidéncia da VU em 20% dos pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES) e
em 30% dos pacientes com Sindrome de Sjogren. Pode ocorrer também durante infec¢des (como as
causadas pelos virus da hepatite C e da hepatite B1, HIV, sifilis e mononucleose infecciosa), pelo uso
de medicamentos, gamopatias monoclonais com marcadores IgM ou IgG positivos, doengas do soro,
neoplasias (como leucemias ou tumores de mama, hipéfise, tireoide, cdlon e pancreas), deficiéncias
hereditarias do complemento, exposi¢ao a radiagdo ultravioleta ou ao frio, apds pratica de exercicio
fisico e na Sindrome de Schnitzler MENEGHELLO et al., 2011).

CAUSAS

Nao ha estudos relevantes que apontem a etiologia exata da doencga, mas acredita-se estar
associada a deposi¢do de imunocomplexos em arteriolas, capilares e vénulas pos-capilares presentes
na pele. Os imunocomplexos se depositam nos pequenos vasos sanguineos, desencadeando a ativagao
da cascata do complemento. (MENEGHELLO et al., 2011).

O mecanismo patogénico da vasculite leucocitoclastica, portanto, é explicado pela deposicao
de imunocomplexos geralmente envolvendo imunoglobulinas IgG e IgM, que geram a ativagdo da
cascata do complemento, como producdo de fatores quimiotaticos para leucocitos (como o C5) e a
expressao das moléculas de adesdo. A imunidade celular € ativada, levando os neutrdfilos a migrarem
para regido acometida. Nessa ocasido liberam substancias enzimaticas e derivados reativos do
oxigénio, cuja funcdo é eliminar os antigenos, oxidando-os. H4 um intenso processo inflamatorio
reacional resultando em les@o na parede vascular, o que leva ao aumento da permeabilidade desses

vasos, com saida de fluidos e extravasamento de hemacias (BRASILEIRO et al., 2004).

Acredita-se que tal processo também lesione células neutrofilicas, com subsequente liberagdo
de substancias inflamatorias. Ghersetich e outros autores, em um estudo recente, observaram que
na patogénese das lesdes tardias da vasculite pode estar presente uma resposta imune mediada por
células e que as células de Langerhans e os linfocitos poderiam contribuir para a perpetuacdo do
processo inflamatoério. Além disso, as citocinas liberadas pelos leucécitos (como o fator de necrose
tumoral-alfa) poderiam estimular a liberag@o do fator de inibicdo do ativador de plasminogénio (PAI)
e alterar a secrecdo do ativador de plasminogénio endotelial, contribuindo para a reducéo da atividade
fibrinolitica, fazendo com que houvesse o desencadeamento da deposicdo intravascular de fibrina e o
surgimento das areas de necrose (BRASILEIRO et al., 2004).

A VU pode ser um processo idiopatico local ou ainda pode estar associada a doencas sistémicas,
principalmente doencas autoimunes do tecido conjuntivo, infec¢des, uso de drogas ou doengas
malignas (PINTO-ALMEIDA et al., 2013), podendo ocorrer de forma generalizada ou limitada a
pele (MENEGHELLO et al., 2011). Na maioria dos casos, apresenta-se com manifestacdo idiopatica
(CAU et al., 2018).

Quando acomete a faixa pediatrica, a vasculite urticariforme geralmente ¢ precedida por uma
infec¢do do trato respiratorio superior IMBERNON-MOYA et al., 2017).
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Atualmente a VU € subdividida em trés subtipos: forma normocomplementémica, forma

hipocomplementémica e sindrome de vasculite hipocomplementémica.

A forma normocomplementémica, ¢ a forma mais comum, compreendendo cerca de 70% a

80% dos casos, geralmente sendo idiopatica, benigna, autolimitada e restrita a pele.

Ja a apresentacdo hipocomplementémica manifesta-se na maioria dos casos em associacdo
com doenca inflamatoria sistémica, como artrite (50%), asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica
(20%) e doenga intestinal (20%). Além disso, essa forma de apresentacdo detém relagdo com a

manifesta¢do do LES e da Sindrome de Sjogren.

A sindrome de vasculite hipocomplementémica ¢ uma condi¢do potencialmente grave e
em geral estd associada a anticorpos presentes em uma regido similar ao coldgeno do Clq. Esta
relacionada, em quase 100% dos casos, com irite, uveite, episclerite, angioedema e doenga pulmonar
obstrutiva (MENEGHELLO et al., 2011).

A vasculite urticariforme comumente se apresenta com um nimero consideravel de neutréfilos
intactos e degenerados, resultando em “poeira nuclear”, que juntamente com edema de derme e
necrose fibrinoide de vasos sanguineos de pequeno diametro da derme superficial, compdem o padréo

histopatologico tipico dessa doenca.

Recentemente, alguns autores mostraram que a fragdo ativada do complemento C5, quando
ligada ao seu receptor na membrana dos neutrdfilos, ativa essas células e passa a expressar fator
tecidual em suas membranas citoplasmaticas. Além disso, o C5a pode induzir trombose aumentando
a expressdo de fator tecidual em células endoteliais e de mondcitos em camundongos. Ritis e demais
autores relataram em publicagdo recente que os mesmos resultados foram obtidos em humanos. A
expressdo do fator tecidual pode ativar a via extrinseca da coagulagdo gerando trombina e fibrina,
que, sob fibrinolise, podem produzir dimero-D, sendo essa produ¢do mais intensa durante o periodo
de maior atividade da vasculite urticariforme (CRIADO et al., 2013).

Diversas drogas comumente utilizadas na pratica médica estdo vinculadas a cerca de 10%
das vasculites, sendo que o Diltiazem, a Cimetidina, os antibidticos como um todo, o Interferon, os
anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) em sua totalidade e o Iodeto de Potdssio permanecem
como drogas implicadas. Glatiramer, Glimepirida, Enalapril, Telmisartan e Levetiracetam também
foram relatados como desencadeantes de vasculite urticariforme, porém em menores proporcdes.
Os farmacos parecem provocar vasculite urticariforme ap6s um periodo variavel da sua utilizacdo,
independentemente da dose e da frequéncia de administra¢do do farmaco pelo paciente (CAU et al.,
2018).

QUADRO CLINICO

A VU e a urticaria possuem grande semelhanga clinica, porém, a primeira apresenta-se
acompanhada de dor (SARAIVA, 2019), ardéncia e sensa¢do de queimadura e, menos frequentemente,

associa-se com prurido (VALLE et al., 2016), persistindo, tipicamente, por mais de 24 horas.
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Pacientes com vasculite urticariforme hipocomplementémica (HUV) sdo mais propensos a
apresentarem manifestagdes sist€émicas, nas quais se incluem sintomas constitucionais como febre,
mal-estar geral, fadiga, dor abdominal, doenga pulmonar obstrutiva, artralgia, artrite, serosite,
glomerulonefrite, nefrite intersticial e fendmeno de Raynaud. Em 40% dos pacientes ha a evolucdo
com angioedema facial e laringeo, associado a estridor e dispneia. Pode haver acometimento
pulmonar em 30% dos casos, apresentando tosse, dispneia e hemoptise (DOMINGUES et al., 2011).
Alguns pacientes podem ainda manifestar, associadamente a vasculite urticariforme, um quadro de
conjuntivite, episclerite e uveite (SARAIVA, 2019). Ulceras cutdneas ou danos em multiplos 6rgéos,

como pulmdes, olhos e rins, ndo sdo incomuns de ocorrer (CAU et al., 2018).

Outros casos, especialmente na sindrome de vasculite hipocomplementémica, podem causar
envolvimento dos pulmdes e de outros 6rgdos com risco de vida e periodos de imunossupressio
intensa (MENEGHELLO et al., 2011).

Mesmo na auséncia de sintomas sistémicos, os pacientes com HUV precisam de
acompanhamento cuidadoso, visto que a progressdo para uma sindrome multissistémica ndo &
incomum (PINTO-ALMEIDA et al., 2013).

Ao contrario da urticaria idiopatica, as lesdes da VU perduram por mais de dois dias, com
duracdo média entre 72 a 96 horas. Frequentemente as lesdes t€m um componente purptrico e
desaparecem deixando uma hiperpigmentagdo pos-inflamatéria residual. Acomete principalmente
tronco e extremidades, apresentando uma duragcdo média da doenga de trés anos (MENEGHELLO et
al., 2011).

Os pacientes que apresentam niveis séricos normais de complemento possuem uma doenga
mais branda (MENEGHELLO et al., 2011).

Uma significativa mortalidade ¢ observada devido ao comprometimento consideravel
da qualidade de vida. Pacientes com VU frequentemente experimentam depressdo e ansiedade
associadamente, com estudos mostrando uma correlagdo positiva entre a intensidade da coceira e a
gravidade da depressdo. Os pacientes queixam-se repetidamente com sindromes de dor recorrente,
cefaleia tensional e fibromialgia, além de distirbios psiquidtricos como histeria, hipocondria e
disturbio de estresse pds-traumatico (CHERREZ-OJEDA, et al., 2018).

DIAGNOSTICO

Na vasculite urticariforme, assim como em outras doengas inflamatdrias da pele, o manejo
baseia-se em quatro pilares: (a) excluir diagndsticos diferenciais, principalmente urticaria espontanea
cronica; (b) identificar gatilhos relevantes e/ou causas subjacentes; (c) avaliar atividade da doenga,
impacto e controle; e (d) tratamento adequado (KOLKHIR et al., 2020).

Para que o diagnostico de vasculite urticariforme seja definido faz-se necessario primeiramente
excluir doencas sistémicas de base (PINTO-ALMEIDA et al., 2013). A bidpsia cutdnea de uma lesdo
pode ser utilizada para auxiliar no diagnéstico (VALLE et al., 2016).
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O diagnostico de vasculite urticariforme deve ser considerado na presenca de urticaria

persistente com achados clinicos sugestivos, achados soroldgicos ou evidéncia de doenca sistémica.

Ao exame histopatoldgico, pode-se perceber sinais de vasculite leucocitoclastica que podem
ser: fragmentacdo de leucdcitos com debris nucleares, lesdo do endotélio das vénulas pos-capilares,
deposicdo de fibrina perivascular, extravasamento de hemacias, e infiltrado com predominio de

neutrofilos, na grande maioria dos casos.

Laboratorialmente, observa-se FAN positivo e anti-DNA de dupla hélice positivos, além
de elevacdo da velocidade de hemossedimentacdo (VHS) em 24% dos pacientes. As fra¢des do

complemento podem ser indetectaveis ou mesmo normais.

Em pacientes cujos niveis séricos de complemento permanecem inalterados durante as crises
frequentemente t€ém uma doenga autolimitada e demandam pouca intervengéo terapéutica. Nesses
casos, geralmente, as queixas limitam-se a aspectos estéticos, que podem excelentes resultados com
uso de corticoterapia oral (MENEGHELLO et al., 2011).

O diagnostico de vasculite urticariforme induzida pelo uso de drogas, na maioria dos casos,
ocorre como um diagnostico de exclusdo, uma vez que nido houve evidéncia de outra etiologia
conhecida. Para isso, deve-se realizar a correlagdo temporal e clinicopatoldgica entre a ingestdo da
droga e o aparecimento das erupg¢des cutaneas, além de apresentar melhora dos sintomas apds a
suspensdo do medicamento suspeito ou, ainda, provocagdo com o medicamento apos reexposi¢ao
(CAU et al., 2018).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Um dos grandes exemplos para diagnostico diferencial da vasculite urticariforme € a urticaria
(JOAO, 2017).

Outra condi¢do a ser excluida € a artrite urticariforme, caracterizada por surtos de artrite,

urticaria com duragdo menor que 24 horas e angioedema facial em pacientes HLA-B51 positivos.

Deve-se também descartar a presenga de doengas do tecido conjuntivo subjacente,
principalmente o LES, e ainda uma provavel malignidade (LORICERA, et al., 2014).

Lesdes urticariformes anulares presentes em criancas devem obrigatoriamente estabelecer
um diagnoéstico diferencial com urticaria multiforme, urticaria comum, edema hemorragico agudo
da infancia, eritema marginatum, eritema anular centrifugo, eritema anular na infincia, eritema
multiforme, Sindrome de Sweet, pirpura de Schonlein-Henoch, LES, vasculites sistémicas e doenca
do soro (IMBERNON-MOYA, et al., 2017).

TRATAMENTO

O tratamento da vasculite urticariforme ¢ direcionado a resolug@o da condig¢@o subjacente
(PINTO-ALMEIDA et al., 2013).
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Os casos com complemento normal ou apresentacdo idiopatica geralmente respondem a
anti-histaminicos ou AINEs. Pacientes com organopatia ou doenga grave requerem corticosteroides
sistémicos ou outros medicamentos modificadores do curso da doenca, como Hidroxicloroquina,

Colchicina, Dapsona, Azatioprina ou Ciclofosfamida (CAU et al., 2018).

Os anti-histaminicos sdo uteis para o alivio sintomatico da coceira e geralmente sdo prescritos
para doenga cutanea leve sem envolvimento sistémico. Os corticosteroides orais sdo utilizados para
controlar a exacerbag@o dos sintomas cutaneos ou sistémicos, sendo administrados em pacientes com
maiores manifestagdes (GHAZANFAR; THOMSEN, 2015).

As decisdes terapéuticas na sindrome de vasculite hipocomplementémica devem ser
individualizadas de acordo com o estado clinico do paciente. Ha relatos de sucesso terapéutico em
pacientes com a utilizag¢@o de Colchicina na dose de 0,6mg com duas administragdes diarias, dose que
costuma ser bem tolerada. O uso da Dapsona também tem sido muito indicado. Nos casos mais graves
e refratarios, a Azatioprina tem apresentado resultados satisfatorios. Porém, ha ainda pacientes que
ndo respondem bem a nenhum dos tratamentos administrados (MENEGHELLO et al., 2011).

Anticorpos monoclonais, como Omalizumabe, também foram sugeridos para o tratamento
da vasculite urticariforme. O Omalizumabe ¢ um anticorpo monoclonal anti-IgE humanizado
que foi recentemente aprovado para o tratamento da urticaria cronica. Estudos demonstraram que
o Omalizumabe reduz significativamente a atividade e os sintomas da urticaria cronica, além de
também reduzir a necessidade de medicagéo adicional e ainda melhora a qualidade de vida. Os estudos
clinicos das fases II e III concluiram que a dose ideal de Omalizumabe para o tratamento da urticéria
cronica ¢ de 300mg com administracido subcutdnea uma vez a cada quatro semanas (GHAZANFAR;
THOMSEN, 2015).

Suspensdo de determinados medicamentos, tratamento antiviral da hepatite C cronica e
terapia cirargica, quimioterapia e/ou radioterapia de neoplasias malignas geralmente estdo associados
a melhora ou a cura da vasculite urticariforme (KOLKHIR et al., 2020).

Concomitantemente a terapéutica medicamentosa, emprega-se também a necessidade da
terapia ndo farmacoldgica com elevacdo e repouso das areas afetadas pela vasculite (GONCALVES,
2019).

PROGNOSTICO

Embora a resolugdo espontdnea ocorra geralmente em casos normocomplementémicos ou
idiopaticos, o prognostico depende do grau de comprometimento sistémico e/ou cutaneo adjacente
(CAU et al., 2018).

Nos casos de vasculite urticariforme que estdo associados a uma doenga especifica, o
prognostico depende da doenga de base. Ja nos casos idiopaticos, a VU geralmente é benigna, podendo

ainda seguir um curso cronico com duragéo de até trés anos (LORICERA, et al., 2014).
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CONCLUSAO

Avasculite urticariforme é umadas formas de apresentagao clinica da vasculite leucocitoclastica.
Apesar de rara, ¢ uma patologia com importante impacto na saide, uma vez que associa-se a alteracdes
de imunocomplexos, prevalecendo na quinta década de vida. Além disso, ¢ uma doenga de dificil
diagndstico por se tratar de diagndstico de exclusdo, sendo assim, a identificagdo primaria da doenca

e o inicio precoce do tratamento sdo cruciais para uma melhor e mais rapida resolucdo da doenca.
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