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el ERUPGCOES URTICADAS

URTICARIA

* Conceito: E a erupcdo caracterizada pelo subito
aparecimento de urticas, que sao papulas
edematosas de duracao efémera e extremamente
pruriginosas.



REVISAO

Urticaria crénica em adultos: o estado da arte no novo milénio”

Chronic urticaria in adults: state-of-the-art in the new millennium”

Paulo Ricardo Criado": Roberta Facchini Jardim Criado?: Celina Wakisaka Maruta': Vitor Manoel Silva dos Reis'

Como citar este artigo: Criado PR, Criado RFJ, Maruta CW, Reis VMS. Urticaria cronica em adultos: o estado da arte no novo milénio. An Bras Dermatol.
2015:90(1):73-89.

URTICARIA

* Conceito: Reacao cutanea caracterizada por uma
erupcao subita pruriginosa, com eritema e edema,
com bordas, localizacao, tamanho e formas
definidas e duracao de poucas horas.

e Associacao com liberacao de histamina.

* Grupo heterogénio de doencas com padrao de
respostas com urticas na pele e/ou angioedema
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URTICARIA

 Conceito: E uma doenca caracterizada pelo rapido
aparecimento de urticas, as quais podem ser
acompanhadas por angioedema.




™ ey 199F A |

——

LIBERACAO DOS
MEDIADORES PRE-FORMADOS

l

HISTAMINA
HEPARINA
CONDROITIN SULFATO
TRIPTASE
QUIMASE
CARBOXIPEPTIDASE
CATEPSINA G

ATIVACAO DO MASTOCITO

|

FOSFOLIPASE A2

ACIDO ARAQUIDONICO
|

{ A

CICLOOXIGENASE LIPOOXIGENASE
PROSTAGLANDINAS LEUCOTRIENOS
TROMBOXANOS
CITOQUINAS
GM - CSF
IL1, IL2, IL3, IL-4, IL-5, IL-8
TNFa

E fundamental entender e diferenciar urtica x

Angioedema?
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URTICARIA

e Urtica: Lesao elementar dermatologica constituida
por: edema central de tamanho variado da
epiderme e da derme superficial/média,
circundado por um eritema reflexo; prurido
associado; natureza efémera de 1 a 24hs.

 Angioedema: edema subito e acentuado da derme
profunda e subcutaneo; maior frequéncia de dor
em relacao ao prurido; acometimento frequente
das mucosas; resolucao em cerda de 72hs.



Sexta edicao 1 7
Urticaria e Angioedema

(¥

ETIOPATOGENIA e
\ //

t J Ocito
# I8 — L Hre J J

Anti GM- CSF ; IL 1 K
SUROIRO Anticorpo MBP IL- a

anti-IgE kAnhgeno antirreceptor : S & /\

da IgW Y

Estimulos v ¥l T / \

fisicose --__ mmmumm U N

. V.. L / l\
nao imunes & / \ ‘
Q ) o awcss ) /|

| _p.Producéo -
| "de citocinas[~ TNF (v, IL-1, IL-4, IL-6)

7

o o A~ N\ /
Anag 'g;of%a:a \\ o o e, ° — (+) -3 /
Reag#o tipo Il ’-,\ \\\\'\-\-x\ /
Reago tipo |1l Mediadores ™~ T—a PAF /
pré-formados Lib. neuropeptidios Metabolismo /
4 3 (subst. P) acido araquidénico "
v et 1 r__
Histamina \
Trlpt::,se hepe)mna ECF NCF l i ViaLIPO Via COX Er_\do >
Ii
S s | PY L 1 neutréfilos : 2
W MPusie Il Porres ( Permeabilidade
Inibigéo da i i vascular
1 eosindfilos | vasodila- || bilidade LTC4 PGD2 \
coagulagdo tagéo vascular | D4.E4 J Recrutamento

1 por Permea- de eosindfilos

permea- reflexo | bilidade
bilidade axonal | vascular

Figura 17.2 Estimulagdo mastocitdria na urticdria e eventos subsequentes: uma vez que o mastdcito € estimulado por mecanismos imunes ou ndo
imunes ocorre a degranulagao, liberando mediadores pré-formados (histamina, triptase e heparina) e neoformados (metabolitos derivados de lipidios,
especialmente a prostaglandina D,, leucotrienos e fator ativador de plaguetas [PAF]). Com a persisténcia da estimulagao ocorre a produgao de citocinas
como IL-1, IL-3, IL-4, IL-8, IL-13, IL-16, TNF-c € GM-CSF, que ativam vérios outros elementos celulares (macréfagos, linfocitos T, eosindfilos, linfocitos B,
mondcitos e células endoteliais). Adaptada de Huston DP e Bressler RD (1992).
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ETIOPATOGENIA

e Autoimunidade na urticaria.

* Anticorpos antitiredide.

e H. pylori.

* Contato com Latex.

* Qutras causas (gastrina, farmacos e alimentos).
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EPIDEMIOLOGIA:
- 0,1% populagao
- Prevaléncia acumulativa 15-20%
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WTEG TR YA Ftiopatogenia da urticdria e angioedema.

Idiopdticaimune
IgE-dependente (hipersensibilidade tipo | de
Gel e Coombs)

Autoimune [autoanticorpos contra o receptor
de alta afinidade da IgE nos mastocitos
(FceRloe) ou contra a lgE]

Imunocomplexos (urticaria vasculite)

Dependente do complemento (deficiéncia do
inibidor da C-esterase)

Adaptado de Grattan C, Powell 5, Humphreys F (2001},

Idiopética nao imune

Agentes liberadores diretos dos
mediadores dos mastacitos (p. ex.,
opioides e outros)

Acido acetilsalicilico, anti-
inflamatodrios nao hormonais e
pseudoalergénios alimentares
Inibidores da enzima conversora

da angiotensina (inibidores da
ECA)

UITEL (VR PR B Avaliacdo da intensidade da urticdria.

Escore*  Urticas Prurido

0 Nenhuma Nenhum

1 Leve (< 20 urticas/24 h) Leve

2 Moderada (21 a 50 urticas/24 h) Moderado

3 Grave (> 50 urticas/24 h ou grandes dreas Intenso
confluentes de urticas)

*Soma de escores (urticas + prurido) = (0 3 6], Adaptado de Zuberbier Tet ol (2001).
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(lassificacdo da urticdria com base em duragao,

frequéncia e causas.

Tipo de urticdria Duragdo

Urticdrias espontaneas

Urticdria aguda Menor que 6 semanas

Urticdria cronica Maior que 6 semanas

Urticéria crnica continua Didria ou quase que diariamente durante a
semana

Urticéria cronica recorrente Perfodos livres de sintomas variando de dias a
semanas

Urticarias fisicas

Dermografismo Fator desencadeante: aplicagao de forgas
mecanicas na pele (urticas surgem em 13 5 min)

Urticéria de pressao tardia Fator desencadeante: pressao vertical (urticas
surgem apos 3 a 8 h de periodo de laténcia)

Urticéria de contato ao frio Fatores desencadeantes: ar frio, dgua e vento

Urticéria de contato ao calor Fator desencadeante: calor localizado

Urticaria solar Fatores desencadeantes: ultravioleta (UV) e/ou
luz visivel

Urticdria/angioedema Fator desencadeante: forgas vibratdrias, em geral,

vibratério dispositivos pneumaticos

Tipos especiais de urticaria

Urticdria colinérgica -

Urticdria adrenérgica

Urticéria de contato (alérgica

ou pseudoalérgica)
Urticaria aquagénica
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Anamnese
O angioedema pode representar uma das manifestagdes :']
clinicas da anafilaxia, a qual pode ser graduada de acordo com

'
UTEL LR PR Sinais e sintomas de gravidade da anafilaxia. Nil'"is‘

A4
. Abordagem das urticarias
Grau Sintomas e sinais

Leve (pele) Urticdria, eritema generalizado ou angioedema Etiologla definida
Moderado (achados Dispneia, estridor, sibilos, nduseas, vimitos, e i
sugerindo envolvimento lipotimia, diaforese, desconforto torcico ou de s
. z s . . 0 Angioedema Tratament

;es;g):asttrq:‘l?e, scg:i:t):vascular laringe ou dor abdominal iopafico (Tratamento) (= e

u | ‘

v
Grave (hipoxia, hipotensao (ianose, satura¢ao de 0, por oximetria de o —{Reduzidos j«——————— (Normais
. . - . Pt i@ radiocontraste

ou comprometimento pulso menor que 92%, hipotensao (PA sistélica
neuroldgico) < 90 mmHg), confusao, colapso e perda de

conscéncia ou incontinénda fecal e urindria

PR | S
: Angioedema
Angioedema | hereditario
adquirido j

A4

Fungédo C,-INH: Fungéo C,-INH:
diminuida diminuida
Antigeno C,: | Antigeno C,:
normal ou |
il

(ITEY T OR P A Ul Diagndstico das formas de angioedema hereditdrio ou adquirido
a partir da analise de proteinas do sistema complemento.

Angioedema ! v
adqulli:?g 1:2&:,:‘?5::'6"3 Fungdo C,-INH: Angioedema Angioedema
P diminuida hereditario tipo I: hereditario tipo II:

AEHtipol AEHtipoll  AEHtipolll AEA

Antigeno C,: normal 1 da sintese de sintese normal de
Inibidor de C;-esterase (C,-INH)  Baixo Normal Normal Baixo [amuiriaoﬁgﬂiﬁ?ﬂiﬁi — ]‘_ ou redlizido um N e byl
NiVﬂS Séﬁ(OS de c)l (4 Balms Baixos Nmna]s Balxos Figura 17.6 Algoritmo de investigagao do angioedema. Adaptada de Cooper KD (1991) e Markovic SN et al. (2000).
Nivel Sérico de (,q Normal Normal Normal Baixo

AEH = angioedema hereditario; AEA = angicedema adquirido.
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( Lesdo edematosa da pele]
Superficial —@
| ,#\ ' 1
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. Y v
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v
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i

Figura 17.7 Etapas no diagnastico das urticérias.
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VTR ICRP A Avaliacdo diagndstica dos tipos mais comuns de urticdria.

Tipo de urticaria

Urticdria espontdnea
Urticéria aguda
Urticaria cronica

Urticarias fisicas
Dermografismo

Urticaria de pressao tardia
Urticdria de contato ao frio
Urticaria de contato ao calor
Urticaria solar
Urticria/angioedema vibratdrio
Tipos especiais de urticaria
Urticaria colinérgica

Urticdria aquagénica

Urticaria adrenérgica

Urticaria de contato (alérgica ou
pseudoalérgica)

Qutras

Urticaria vasculite

Avaliagao

Nenhum teste diagndstico de rotina (a menos que fortemente sugerido pela histéria do doente)

Hemograma; VHS (elevada em doenca sistémica); avaliar omissdo de farmacos suspeitos (p. ex., anti-inflamatdrios nao hormonais,
inibidores da ECA); possivelmente: teste cutaneo do soro autdlogo, teste para Helicobacter pylori e endoscopia digestiva alta se houver
sintomas dispépticos, protoparasitoldgico seriado, horménios tireoideanos e autoanticorpos contra a tireoide se houver histéria familiar de
tirecidopatia, testes cutdneos e IgE especifica se a histéria dinica indicar nexo causal; dieta livre de pseudoalergénio por 3 semanas, se os
habitos alimentares indicarem ingestao relevante dessas substancias

Fatores desencadeantes: provas espedificas fisicas

Fatores desencadeantes: teste do cubo do gelo ou dgua fria, hemograma, VHS e crioglobulinas

Fator desencadeante: exercicio ou banho de imersao de acordo com a histdria do paciente

Exame histopatoldgico de lesdo cutanea, imunofluorescéncia direta, hemograma, VHS, FAN, complemento e urina tipo |

VHS = veloddade de hemossedimentacdo; ECA = enzima conversara da angiotensina; FAN = fator antinuclear. Adaptado de ZuberbierT et af (2001).
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Diagnasticos diferenciais da urticaria. Diagnasticos diferenciais do angioedema.

Prurigo estrdfulo Anafilaxia

Eriterna polimorfo Sindrome de Melkersson-Rosenthal
Penfigoide bolhoso Erisipela

Mastocitose Celulite infecciosa

Vasculites e poliartrite Dermatite de contato

Lipus eritematoso Fotodermatite

Erupgdes morbiliformes a substancia Linfedema

Angiossarcoma




Sexta edicao

» Tratamento

A abordagem terapéutica das wurticdrias agudas é fun-
damentada no uso dos anti-histaminicos de segunda gera-
¢ao (ndo sedantes) como abordagem padrao. O uso dos

zados. Um tratamento alternativo aqueles que nao respon-
dem ao uso dos anti-H,, ou em que a apresentagiao da doenga
aguda ¢ grave com angioedema associado, ¢ o uso de corti-
costeroide oral (prednisolona) na dose de 50 mg/dia VO para
adultos e 1 me/ke/dia para criancas. vor 3 dias. Poon e Reid

17

Urticaria e Angioedema

Se houver angioedema com sinais de evolugdo para anafila-
xia (edema de laringe, edema de glote, broncospasmo, nduseas,
vomitos, hipotensdo arterial), deve-se administrar epinefrina
(primeira medida terapéutica medicamentosa a ser adotada)
em solugdo 1:1.000 (1 mg/mL) por via subcutanea ou, de pre-
feréncia, intramuscular na coxa anterolateral (absor¢ao mais

consiaerar 0 Uso ae gIUCOCOITICOIAes para pacientes com
histéria de anafilaxia idiopdtica e asma e para os que expe-
rimentam anafilaxia grave e prolongada. Os glucocorticoi-
des ndo atuam agudamente, porém podem prevenir anafi-
laxia recorrente ou protraida. Quando usados, devem ser
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(TELICR VAL B Passos para o tratamento farmacoldgico da urticaria cronica.

1° passo

Tratamento anti-histaminico

1*linha

Maximizar o bloqueio dos receptores H, e H, com
agentes anti-histaminicos, dependendo da gravidade
dos sintomas da urticéria:

- doenca leve: desloratadina 5 mg/dia ou

fexofenadina 180 mg/dia ou cetirizina 10 mg/dia,
como monoterapia

- doenga moderada: desloratadina 5 mg ou
fexofenadina 180 mg pela manha e cetirizina 10 mg
na hora do almogo ou antes de dormir

« doenga grave: desloratadina 5 mg ou fexofenadina
180 mg pela manha, associada a hidroxizina 25 mg,
3 a4vezes/dia; se necessario, associar cimetidina
400 mg ou ranitidina 150 mg 2 vezes/dia. Pode-se,
ainda, utilizar a doxepina 10 a 30 mg/dia, porém nao
deve ser associada a cimetidina

VO =viaoral

2° passo 39 passo

Antileucotrieno Corticosteroide

2 linha
Adicionar montelucaste 10 mg/dia (antileucotrieno)

Em caso de persisténcia dos sintornas com interferéncia
na qualidade de vida, introduzir corticosteroide oral

em regime de dias alternados: prednisolona 20 mg/

dia ou equivalente. Apds o controle desejado, reduzir a
prednisolona em 2,5 a 5,0 mg por semana, até a retirada
completa

4 passo

Medicamentos imunomoduladores
3*linha
Sendo a doenqa refratdria ao uso de corticosteroide, ou
suas doses muito elevadas para se obter controle da
urticaria, deve ser considerado o uso de medicamentos
imunossupressores ou imunomoduladores,
especialmente quando comprovada a existénda de
urticaria cronica autoimune:
» Ciclosporina por, no minimo, 3 meses (4 mg/kg/dia
durante 4 semanas, depois 3 mg/kg/dia durante
4 semanas e, finalmente, 2 mg/kg/dia durante mais
6 semanas, ou

» metotrexato 7,5 a 15 mg VO por semana, do mesmo
modo que empregado na psorfase, ou

= imunoglobulina intravenosa na dose de 0,4 g/kg por
5 dias, ou

= outros agentes: hidroxidoroquina, colchicina,
dapsona, sulfassalazina ou nifedipino
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(IELIGRY AR Tratamento do angioedema hereditario nos periodos
intercriticos (profilatico).

Profilaxia de curta duragdo Andrdgenos anabdlicos: danazol 200 mg
(traumas esperados, como de 3 em 3 h/diaVO0, por 5a 7 dias antes do
cirurgia ou procedimento procedimento ou estanazolol 2 mg de 3 em
odontolégico) 3 h/diaVO

Terapia de reposigao: plasma fresco congelado
2U IV antes do procedimento ou inibidor da
(,-esterase (C,-INH) purificado derivado de

plasma 1.000 U IV

Andrégenos anabdlicos: danazol 200 mg VO, 1
Profilaxia de longa durago ou 2 vezes/dia ou estanazolol 2 mg/dia VO
{mais que 1 crise de edema Antifibrinoliticos: dcido épsilon-aminocaproico
relevante em 3 meses) 1gV0, a cada 3 h ou dcido tranexdmico 25 mg/

kgV0,aada2a3 hnodia
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URTICARIA

* Classificacao quando a duracao:
- Aguda (< 6 semanas).

- Cronica (> 6 semanas).



REVISAO

Urticaria crénica em adultos: o estado da arte no novo milénio”

Chronic urticaria in adults: state-of-the-art in the new millennium”
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URTICARIA CRONICA (UC) -> piora qualidade de vida
URTICARIA AGUDA -> agudos
ANGIOEDEMA -> agudos
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ETIOPATOGENIA

e Autoimunidade na urticaria.

* Anticorpos antitiredide.

e H. pylori.

* Contato com Latex.

* Qutras causas (gastrina, farmacos e alimentos).
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Urticaria crénica em adultos: o estado da arte no novo milénio”
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URTICARIA CRONICA (UC)

« Etiopatogenia

- InfeccOes dentarias — exame odontologico.
- Infeccoes pelos virus B e C.

- Helmintose protozoarios. — Avaliar EPF.

- Autotoimune: Teste de liberacao de histamina de
basofilos e Teste cutaneo de soro autologo.

- Alergia: atopia, poeira domeéstica, acaros e polen.
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(TELICR VAL B Passos para o tratamento farmacoldgico da urticaria cronica.

1° passo

Tratamento anti-histaminico

1*linha

Maximizar o bloqueio dos receptores H, e H, com
agentes anti-histaminicos, dependendo da gravidade
dos sintomas da urticéria:

- doenca leve: desloratadina 5 mg/dia ou

fexofenadina 180 mg/dia ou cetirizina 10 mg/dia,
como monoterapia

- doenga moderada: desloratadina 5 mg ou
fexofenadina 180 mg pela manha e cetirizina 10 mg
na hora do almogo ou antes de dormir

« doenga grave: desloratadina 5 mg ou fexofenadina
180 mg pela manha, associada a hidroxizina 25 mg,
3 a4vezes/dia; se necessario, associar cimetidina
400 mg ou ranitidina 150 mg 2 vezes/dia. Pode-se,
ainda, utilizar a doxepina 10 a 30 mg/dia, porém nao
deve ser associada a cimetidina

VO =viaoral

2° passo 39 passo

Antileucotrieno Corticosteroide

2 linha
Adicionar montelucaste 10 mg/dia (antileucotrieno)

Em caso de persisténcia dos sintornas com interferéncia
na qualidade de vida, introduzir corticosteroide oral

em regime de dias alternados: prednisolona 20 mg/

dia ou equivalente. Apds o controle desejado, reduzir a
prednisolona em 2,5 a 5,0 mg por semana, até a retirada
completa

4 passo

Medicamentos imunomoduladores
3*linha
Sendo a doenqa refratdria ao uso de corticosteroide, ou
suas doses muito elevadas para se obter controle da
urticaria, deve ser considerado o uso de medicamentos
imunossupressores ou imunomoduladores,
especialmente quando comprovada a existénda de
urticaria cronica autoimune:
» Ciclosporina por, no minimo, 3 meses (4 mg/kg/dia
durante 4 semanas, depois 3 mg/kg/dia durante
4 semanas e, finalmente, 2 mg/kg/dia durante mais
6 semanas, ou

» metotrexato 7,5 a 15 mg VO por semana, do mesmo
modo que empregado na psorfase, ou

= imunoglobulina intravenosa na dose de 0,4 g/kg por
5 dias, ou

= outros agentes: hidroxidoroquina, colchicina,
dapsona, sulfassalazina ou nifedipino
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URTICARIA CRONICA (UC)
 Tratamento

- Uso de anti-histaminico de 22geracao:
quadruplicar dose antes de adicionar outra classe
de medicamento.

- Levotiroxina.



* Deve-se realizar revisao laboratorial para todos os
pacientes com suspeita de urticaria?

Verdade ou Mito?
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SUMMARY

Urticaria may be the only cutaneous manifestation of a leukocytoclastic vasculitis. We have studied nine patients with urticarial vasculitis.
The spectrum ranged from limited cutaneous disease (5ix cases) to severe systemic disease with renal failure (one case). The individual
urticarial lesions were of long duration (over 4 h} in all patients and in seven cases an ecchymaotic stain was left when the uricaria resolved.
All patients complained of moderate to severe pruritus. Associated findings included arthralgia (two cases), fever (one case) and
glomerulonephritis (one case), but none had neurological disease, abdominal pain or arthritis. Therapy was difficult in seven patients, and
these cases were controlled anly with systemic corticosteroids.

This disarder falls within the larger group of vasculitides. It is distinguished only by its skin lesions, which cannot always be distinguished
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Solar urticaria: Case report and phototesting with laserszz 77

Maria Beatrice T. Alora, MD, Charles B. Taylor, MD

Boston, Massachusetis
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Abstract

Solar urticaria (SU) is a rare photosensitivity disease characterized by itching, enythema, and whealing immediately
after exposure to sunlight aor artificial radiation. A 28-vear-old female whose histary was strongly suggestive of S, but
who failed to demonstrate any photosensitivity on standard light testing with a slide projector as well as UVA and UVE
broadband bulbs, developed urtication when provoked with the r at610 nm, 650 nm, and 690
nm. Lasers may be useful tools in performing visible phototesting, especially at longer wavelengths, in patients with SU
because they are powerful and efiicient, whereas slide projectors have relatively little emission toward the red
wavelengths and consequently may fail to evoke an urticarial response in patients, such as ours, with high-threshold,
red light-induced SU. (J Am Acad Dermatol 1998;38:341-3 )
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Adalimumab desensitization protocol in a patient with a generalized urticarial reaction and angioedema following
adalimumab administration.

Gutiérrez Fernandez D, Foncubierta Fernandez A, Anquita Carazo JL, Fernandez Meléndez 5, Fernandez Anguita MJ, Medina Varo F.

We report the case of a 37-year-old woman with a
history of allergic rhinitis triggered by house dust who
8 years previously had been diagnosed with rheumatoid
arthritis. Having responded poorly to a number of
conventional therapies. she commenced biologic therapy
with a subcutaneous dose of 40 mg adalimumab every 2
weeks. Twelve days after the first dose. she expernienced
localized erythema and edema at the injection site, which
later developed into generalized urticaria and bilateral eyelid
angioedema. She was treated with parenteral corticosteroids

and antihistamines.
Table. Adalimumab Desensitization Protocol

Daose Concentration, mg/ml. Volume, ml Administered Dose, mg Cumulative Dose, mg Time, nuin
1 005 0.06 0.003 0.003 0
2 033 0.09 0.03 0033 15
3 2 0.15 03 0333 15
4 10 0.1 1 1333 15
5 50 0.04 2 3333 13
6 50 0.1 5 8333 15
7 50 02 10 18.333 15
8 50 044 22 40.333 15

WCommercial formulation Humira (40 mg adalimumab m 0.8 ml).
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[Exercise-induced urticaria and angioedema - case report].

[Article in Polish]
Stelmach |, Sztafifska A, Lecharika J. Balcerak J, Jerzyrfiska J.

Abstract

Urticaria is a heterogeneous group of disorders, with various clinical manifestations and intensity of symptoms. Uricaria can be induced with a wide
variety of environmental stimuli, such as cold, pressure, vibration, sunlight, exercise, temperature changes, heat, and water. In a select group of
patients, exercise can induce a spectrum of urticaria symptoms, ranging from cutaneous pruritus and warmth, generalised urticaria, angioedema, and
the appearance of such additional manifestations as collapse, upper respiratory distress, and anaphylaxis. Specific provocation tests should be
carried out on an individual basis to investigate the suspected cause and proper diagnosis. Modification of activities and behaviour is the mainstay of
treatment in patients with physical urticaria. The aim of this study was to emphasise that primary care paediatricians should be able to recognise
physical urticaria, supply a patient with rescue medications, and refer him/her to a specialist. In the article, the authors present a 13-year-old girl with

typical urticaria lesions and angioedema after exercise. According to the history, physical examination, and provocation test, exercise-induced
urticaria and angioedema were diagnosed.
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