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RESUMO

Introdugdo: A vasculite urticariforme ¢ uma vasculite leucocitoclastica que se
apresenta com lesdes urticariformes que se diferenciam da urticaria comum por nao serem
fugazes, terem maior duragdo (>24 horas) e serem dolorosas podendo deixar lesdes residuais
hiperpigmentadas. Ela apresenta trés formas clinicas: a wvasculite urticariforme
normocomplementemica, essa sendo a forma mais branda da doenga, na qual o complemento
estd normal; a vasculite urticariforme hipocomplementemica, forma mais grave, em que o
complemento se encontra reduzido; e a sindrome da vasculite urticariforme
hipocomplementemica, na qual ha envolvimento sistémico podendo acometer mais de um
orgdo. Se trata de uma doenga rara, de dificil diagndstico o que muitas das vezes atrapalha em
um tratamento eficaz prejudicando a qualidade de vida do paciente. Objetivo: O trabalho em
questdo tem como objetivo rever os critérios diagnodsticos de vasculite urticariforme, doenca
essa rara, de dificil diagndstico. Métodos: Foram analisados artigos entre os anos de 2015 a
2021, nos idiomas inglés e portugués, que abordam o tema vasculite urticariforme em pelo
menos um dos tdpicos: apresentacdo clinica, epidemiologia, fisiopatologia, histologia,
laboratorio e diagnostico. Foram incluidos também relatos de caso devido a raridade da doenga
e sua grande associacdo com medicamentos. Resultados: Feito um quadro comparativo com
os artigos selecionados para rever os critérios diagnosticos para vasculite urticariforme
Conclusodes: Por fim, conclui-se que a Vasculite Urticariforme ¢ uma doenca rara, de dificil
diagnostico, necessitando de exames laboratoriais com certo nivel de complexidade. Estudos
recentes sugerem que a dermatoscopia pode ser utilizada para rastreio da doenga, sendo uma

alternativa a biopsia.

PALAVRAS-CHAVE: Biodpsia; Prurido; Urticaria; Vasculite; Vasculite Leucocitoclastica

Cutanea;



ABSTRACT

Introduction: Urticarial vasculitis is a leukocytoclastic vasculitis that presents
urticarial lesions. The urticarial vasculitis differs from common urticaria in that they are not
fleeting, it presents a longer duration (>24 hours), it is painful and may lead to residual
hyperpigmented lesions. It appears in three clinical forms: normocomplementemic urticarial
vasculitis, being the mildest form of the disease, in which the complement is normal;
hypocomplementemic urticarial vasculitis, a more severe form, in which the complement is
reduced; and hypocomplementemic urticarial vasculitis syndrome, in which there is systemic
involvement and may affect more than one organ. It is a rare disease, difficult to diagnose,
which often hinders an effective treatment, impairing the patient's quality of life. Objective:
This study aims to review the diagnostic criteria for urticarial vasculitis, a rare disease that is
difficult to diagnose. Methods: Articles from 2015 to 2021, in English and Portuguese,
addressing the topic of urticarial vasculitis where at least one of the topics were analyzed:
clinical presentation, epidemiology, pathophysiology, histology, laboratory and diagnosis. Case
reports were also included due to the rarity of the disease and its strong association with
medications. Results: A comparative chart was made with the selected articles to review the
diagnostic criteria for urticarial vasculitis. Conclusions: Finally, it is concluded that UV is a
rare disease, difficult to diagnose, requiring laboratory tests with a certain level of complexity.
Recent studies suggest that dermoscopy can be used for screening for the disease, being an

alternative to biopsy.

KEYWORDS: Biopsy; Itching; Urticaria; Vasculitis; Cutaneous Leukocytoclastic Vasculitis;



LISTA DE ABREVIATURAS E\OU SIGLAS

AINEs  Antiinflamatdrios nao Esteroides
ANCA  Anticorpos anticitoplasma de neutréfilos
Anti-Tg  Anti-tireoglobulina

Anti-TPO Anti-Tireoperoxidase

Clq Fragdo 1q do complemento

C3 Fragdo 3 do complemento
C3a Fragdo 3a do complemento
C4 Fragdo 4 do complemento
Csa Fragdo 5a do complemento

CH50 Complemento total

DPOC  Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
FAN Fator Antinuclear

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

IgM Imunoglobulina M

IL Interleucina

JDE Jungdao Dermo-epidérmica
LES Lupus Eritematoso Sistémico
SNC Sistema Nervoso Central

SVUH  Sindrome de Vasculite Urticariforme hipocomplementémica
TNF-alfa Fator de Necrose Tumoral Alfa

UCE Urticaria cronica espontanea

VHS Velocidade de hemossedimentagao

VU Vasculite Urticariforme

VUH Vasculite Urticariforme hipocomplementémica

VUN Vasculite Urticariforme normocompleméntemica



LISTA DE FIGURAS E ILUSTRACOES

Figura 1 Apresentacdo da vasculite urticariforme em membros inferiores e sua histologia... 15

Figura 2 Hipersensibilidade tipo 3 ........ooeoiiieiiiecieeeeeee ettt 16
Figura 3 Via de ativagao do MaStOCILO ....ccuveeeuiieeiiieeiieecieeeciie et eeee et e sree e eereeeseaeeeanee e 17
Figura 4 Microscopia da bidpsia da 1esao de VU ........cccoocieriieiiiniiiieeceeeeeee e 18
Figura 5 Lamina histoldgica de microcirculagdo normal...........c.cccevveiieniieiiieniieniieeieeieeee, 19
Figura 6 Exame de imunofluoreSCENCIA ........ccuieiuieriieiiieiiieiie e 19
Figura 7 Exame de imunofluorescéncia direta em lesdo de VU ........cccooeriiniiiiiiinicncnnene 20
Figura 8 Manchas urticariformes com equimose central €m tronco .........c..ceeceevveevereeniennnene 21
Figura 9 Diferenciagc@o entre UCE (A) € VU (B)..oooiieiiiiiieieciieeeeeeee e 21
Figura 10 EXame de VITTOPIESSAO ....ccueeiuiieiiieiiieiieeie et ettt ettt e sttt et see et saee e e e e 22
Figura 11 Angioedema em labio inferior como manifestagdo da VU...........coceeveriiniincnnenn. 23

Figura 12 Diferenciacdo entre lesdes de urticaria comum (figura A) e vasculite urticariforme
(figura B) pelo dermatoSCOPIO. ....cuuievieriieeiieiie ettt ettt et esteeete e st e esbeessaeebeesaaeesseessaesnseens 24
Figura 13 Comparacdo entre os achados da lesdo a olho nu (la), histologia (1b) e
dermatoscopia (1¢) de paciente com UCE .........cc.cooiiiiiiiiiiiiiiiiiceceeeeee e 24
Figura 14 Comparacdo entre os achados da lesdo a olho nu (2a), histologia (2b) e
dermatoscopia (2¢) de paciente COmM VU ........cooeiiiiiiiieiiiieeieeeeeeie et 25
Figura 15 Comparacao entre os achados da lesdo a olho nu (3a) e dermatoscopia (3b, ¢, d) de

PACIENLE COM VU ..ottt ettt ettt ettt e et e et e e bt e st e eabeesnbeenseenneas 25



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 : Apresentagdo da sintese de artigos incluidos na revisdo integrativa. ..................... 35

Quadro 2: Crit€rios diagNOSTICOS ......ccviierieeeiiieeiieeeitieerttreestreeesaeesseeesseeessseeessseeessseesnsseesnnns 46



SUMARIO

1. INTRODUCAO

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

FISIOPATOLOGIA
HISTOLOGIA
EPIDEMIOLOGIA

APRESENTACAO CLINICA

2.4.1. ACHADOS DERMATOLOGICOS

24.1.1. DERMATOSCOPIA

2.42. SINTOMAS SISTEMICOS

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

2.10.

2.42.1. SINTOMAS MUSCULOESQUELETICOS
2.422. SINTOMAS RENAIS
2.423. SINTOMAS PULMONARES
2.42.4. SINTOMAS GASTROINTESTINAIS
2.4.2.5. SINTOMAS OFTALMOLOGICOS
2.42.6. SINTOMAS CARDIOVASCULARES
2.42.7. SINTOMAS NEUROLOGICOS
LABORATORIO
ABORDAGEM DIAGNOSTICA
DIAGNOSTICO
TRATAMENTO
PROGNOSTICO

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

3. MATERIAL E METODOS

3.1.

3.2.

3.3.

DESENHO
METODOLOGIA DE PESQUISA BIBLIOGRAFICA

METODOLOGIA DE ANALISE DOS DADOS

14

15

15

18

20

20

20

23

25

26

26

27

27

28

28

28

28

29

29

30

30

31

32

32

32

32



3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO
3.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO
RESULTADOS
DISCUSSAO
CONSIDERACOES FINAIS

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

33

33

34

44

46

48



1. INTRODUCAO

A vasculite urticariforme ¢ definida como uma vasculite leucocitoclastica que se
apresenta clinicamente com urticaria cronica, em que as lesdes se diferenciam da urticaria
comum por ndo serem fugazes, terem duracao maior que 24 horas, serem dolorosas, e podendo
deixar lesdes residuais hiperpigmentadas(".

Os primeiros relatos descritos sobre vasculite urticariforme (VU) foram feitos em 1971
pelo médico imunoalergista Agnello Vicente. Posteriormente, uma apresentacdo similar cronica
da VU foi descrita pelo médico Mcduffie como sindrome hipocomplementémica sendo essa
uma forma mais grave e sistémica da VU. Em 1980 esta foi denominada sindrome da vasculite
urticariforme hipocomplementémica (SVUH) *¥.

As manifesta¢des cutaneas da VU incluem: edema, livedo reticular, lesdes bolhosas ou
similares ao eritema polimorfo. Outras manifestagdes que podem ocorrer sdo as extra cutaneas
que incluem: artropatias, com artralgia e artrite, acometimento renal com proteinuria e
hematuria (glomerulonefrite leve), comprometimento pulmonar com tosse, dispneia, além de
dor abdominal, nduseas e diarreia. As manifestacdes neurologicas incluem meningite asséptica,
mononeurites ¢ pseudotumor cerebral. Em cerca de 10% dos casos ocorre envolvimento
oftalmoldgico, como uveites, episclerite e conjuntivite. O Fendmeno de Raynaud ¢ comum
nesses pacientes @,

Esse trabalho tem como objetivo e justificativa realizar uma revisdo bibliografica
sistemadtica sobre o tema vasculite urticariforme com énfase nos critérios diagnosticos. Por se
tratar de uma doenga rara, a VU ndo possui um protocolo diagndstico bem estabelecido para

avaliacao de uma resposta terapéutica.
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2.  FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1.  FISIOPATOLOGIA

A vasculite urticariforme ¢ uma entidade clinico-patoldgica que consiste em
manifestagdes de urticaria e evidéncias de vasculite leucocitoclastica de pequenos vasos (figura
1) 4529 Baseando-se nos niveis de complemento sanguineo (C1-q, C3 e C4) a VU pode ser
dividida em: normocomplementémica (VUN), hipocomplementémica (VUH) e sindrome de
vasculite urticariforme hipocomplementémica (SVUH) também conhecida como sindrome de

McDuffie ¢:137192D,

Figura 1 Apresentacdo da vasculite urticariforme em membros inferiores e sua histologia

(A) purpura palpavel (seta preta) e ulceras necroticas (seta branca) nos membros inferiores; (B) necrose de células
endoteliais da derme papilar superficial com deposi¢ao de fibrina, infiltracdo de neutréfilos e leucocitoclasia.

Fonte: adaptado de MORITA e col., 2020 ??

Estima-se que a vasculite urticariforme seja resultado da formacdo de complexos
antigeno-anticorpos no sangue e fatores do complemento que se depositam nas paredes dos
pequenos vasos, sendo considerada como uma hipersensibilidade do tipo III (Figura 2) ®. Para
corroborar com tal hipotese existem os achados na bidpsia das lesdes da pele, associagao de VU
com certas desordens que ja possuem complexos antigeno-anticorpos bem definidos, e também

a resolug¢do das lesdes urticariformes, apds retirada dos imunocomplexos por plasmaferese
(13,14)

15



Figura 2 Hipersensibilidade tipo 3
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levando a ativagdo da via classica do complemento gerando lesdo tecidual - Reacdo de hipersensibilidade do tipo

III; Fonte: Adaptado de Robbins Patologia Bésica 2018 ¥

Em muitos casos os antigenos dos complexos sdao autdlogos ou advindos de uma origem
exdgena como infec¢do ou drogas. Os virus da hepatite B e C também estdao implicados como
antigenos em alguns casos (1319,

Os medicamentos podem ser responsaveis em 10% dos casos, e parecem provocar a VU
apos um periodo variavel, independente da dose e da frequéncia de administragdo. As drogas
reportadas na literatura sdo: infliximabe, procainamida, antidepressivos, metotrexato,
sulfametoxazol-trimetoprima, diltiazem, cimetidina, enalapril, glatiramer, glimepirida,
telmisartan, levetiracetam e antiinflamatorios ndo esterdides (AINEs) (9.

Os complexos imunes antigeno-anticorpos conseguem ativar a via classica do

complemento, gerando C3a e C5a, com degranulagao dos mastécitos e sintese de citocinas
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(Figura 3). Além disso, incrementam a permeabilidade do vaso, promovem a quimiotaxia de
neutr6filos com maior liberagdo de citocinas e quimiocinas. O infiltrado de neutrofilos liberam

enzimas proteoliticas que causam edema e destruigio tecidual (%14,

Figura 3 Via de ativacdo do mastocito
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(A e B) A ligacdo do antigeno a IgE faz ligacdo cruzada com moléculas de FceRI nos mastdcitos. Isso induz a
liberagdo de mediadores causadores de reagdo de hipersensibilidade. Outros estimulos, incluindo o fragmento de
complemento C3a e C5a (mecanismo presente na VU) também podem ativar os mastocitos; (C) fotomicrografia
de um mastocito em repouso contendo abundantes granulos citoplasmaticos corados em purpura; (D) granulos
depletados de um mastdcito ativado sdo mostrados na fotomicrografia; (E) micrografia eletronica de um mastocito
em repouso; (F) micrografia eletronica de um mastdcito ativado; Fonte: Adaptado Abbas Imunologia 9* edicao

2019 @9
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Os mastocitos também liberam fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
prostaglandinas, histamina, heparina, fator de ativa¢do plaquetédria, leucotrienos, fator
quimiotatico de neutrdfilos A, protease neutra e triptase, promovendo o edema e a reagdo
tecidual (!4,

Existe a hipotese de que a interleucina 1 (IL-1) faga parte da patogénese da VU, com
base na observacao em algumas doencas autoinflamatérias na qual a IL-1 atua. Além disso, na
pratica clinica foi observado sucesso no tratamento com um antagonista da IL-1 e um anticorpo

anti-IL-1 beta .

2.2. HISTOLOGIA

A bidpsia da lesdo representa o padrdo ouro para o diagndstico da VU, com a presenga
de depositos leucocitoclasticos e fibrindide que representam um sinal direto de dano nos vasos
(13,14)

A chave histopatoldgica € a vasculite leucocitoclastica, que afeta capilares da derme e
de vénulas pos-capilares, levando a inflamagao dentro das paredes dos vasos ¢ também na area
perivascular (figura 4). Existe também uma relacdo entre quantidade e tipo de inflamagao dos
vasos quando observados histologicamente, desde um infiltrado perivascular esparso sem
leucocitoclasia até um infiltrado denso com leucocitoclasia franca e deposito de fibrina (%)

Se os achados histopatologicos envolverem capilares e vénulas pos-capilares em
camadas mais profundas da pele, tecido subcutineo e tecido conectivo submucoso

classificamos como angioedema (¥,

Figura 4 Microscopia da biopsia da lesao de VU

[ N> & PO, = S

(A e B): Pequenos vasos sanguineos da derme superficial com alteragdo fibrindide de suas paredes, exsudato de
neutréfilos integros e degenerados (leucocitoclasia) e extravasamento de eritrécitos; Fonte: Adaptado de Brandt

e col. 2007 3
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Figura 5 Lamina histolégica de microcirculagao normal

2 - o "

Exemplo de lamina histologica evidenciando capilar sanguineo normal. Coloragdo: H&E, ldmina em grande

aumento; Fonte: https://mol.icb.usp.br/index.php/11-17-sistema-circulatorio/

Como opgao a analise histopatologica, podemos utilizar o exame de imunofluorescéncia
direta, o qual revela depositos de imunoglobulinas, complemento e/ou fibrinogénio dentro e ao

redor das paredes dos vasos em 58-79% dos casos (Figura 6) (319,

Figura 6 Exame de imunofluorescéncia

Imunofluorescéncia direta com depoésitos de imunocomplexos (seta branca) nas paredes dos vasos da derme.

Fonte: Adaptado de Brandt e col. 2007

Podem ser encontrados também, depdsitos na zona de membrana basal da jun¢do derme-
epiderme (figura 7). As lesdes urticariformes ativas permanecem positivas com depositos de
imunoglobulina e complemento em aproximadamente 80% dos casos. Porém ndo sdo

especificas para VU, podendo ser encontrado em pele sadia sem lesdes e em pacientes com
19



lupus eritematoso sistémico (LES), contudo tais achados auxiliam no diagnodstico de ambas as

doencas (Y.

Figura 7 Exame de imunofluorescéncia direta em lesdo de VU

(A) e (B) Imunofluorescéncia direta de uma amostra de bidpsia de um paciente com vasculite urticariforme,
demonstrando depositos de IgM ao longo da jung¢do dermoepidérmica (setas brancas), bem como envolvimento

das paredes dos vasos sanguineos na derme; Fonte: Adaptado de UptoDate 2021
2.3.  EPIDEMIOLOGIA

A vasculite urticariforme ¢ um diagnostico raro e a exata incidéncia ¢ desconhecida por
subdiagnostico. Em um estudo realizado na Suécia, a incidéncia anual por milhdo de habitantes
foi estimada em 0,7. Mulheres compreendem cerca de 60-80% dos pacientes reportados e o

: A, . - 1. (13,14,26)
pico de incidéncia € na quarta década de vida .

Os paises com maior prevaléncia sdo Estados Unidos 18%, Turquia 15% e Brasil 7%
(5)

2.4. APRESENTACAO CLINICA

2.4.1.  ACHADOS DERMATOLOGICOS

A vasculite urticariforme ¢ caracterizada por lesdes urticariformes disseminadas (figura

8), recorrentes e que persistem por mais de 4-6 semanas, até mesmo anos !4,

20



Figura 8 Manchas urticariformes com equimose central em tronco

Fonte: Adaptado de UptoDate 2021

Algumas caracteristicas auxiliam na diferenciacdo de VU da urticaria comum (figura

9). Por exemplo (1%:

Figura 9 Diferenciagao entre UCE (A) e VU (B)

(A) (B)

(A) Lesao urticariforme de paciente do sexo masculino com UCE ativa; (B) Lesdo urticariforme de paciente do
sexo feminino com VU ativa; Fonte: Adaptado Puhl V e col. (2021)
21



e Urticaria comum apresenta mais prurido do que dor, em comparagao, um terco
dos pacientes com VU apresentaram sensagio de queimacio '¥, algumas lesdes
sdo pruriginosas e em alguns casos os pacientes relatam dor. Alguns pacientes
podem ainda ser assintomaticos ¥;

e As placas urticariformes da VU duram mais do que na urticdria comum,
persistindo por mais de 24 a 72 horas em 2/3 dos pacientes. Essas placas podem
deixar lesdao residual como hiperpigmentacdo, indicando extravasamento de
hemacias (1219;

e Quando examinadas, as papulas podem ter uma macula central vermelha escura

ou marrom, significando purpura subjacente e vasculite 329, Além disso,

apresentam em torno de 0,5 a 5 cm de didmetro e ndo desaparecem a vitropressao
(Figura 10) (%,

Figura 10 Exame de vitropressao

(A) lesdo de VU em pescogo; (B) desaparecimento do halo eritematoso apds vitropressdo evidenciando parpura

clinicamente nio aparente; Fonte: Adaptado de UptoDate 2021 (19
e A vasculite urticariforme pode cursar com angioedema quando h4 acometimento

de capilares e vénulas pds-capilares das camadas profundas da derme (figura 11)

13 podendo evoluir com um hematoma residual '),

22



Figura 11 Angioedema em labio inferior como manifestacdo da VU

Fonte: Adaptado de Hamad e col. 2017

e QOutras manifestagdes cutaneas associadas incluem: livedo reticular, erupgdes

semelhantes a eritema multiforme e raramente erupgdes bolhosas (%,

24.1.1. DERMATOSCOPIA

Em relagdo aos achados dermatoscépicos, vasos lineares vermelhos foram observados
na maioria dos pacientes com VU e urticéria cronica espontanea (UCE), mas a presenca de
pequenas manchas/globulos purpuricos irregulares/redondos foi altamente discriminativo,
estando presente na maioria dos pacientes com VU mas apenas em uma minoria de pacientes

com UCE ¥ (figuras 12,13,14 ¢ 15)
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Figura 12 Diferenciacdo entre lesdes de urticaria comum (figura A) e vasculite urticariforme
(figura B) pelo dermatoscopio.

(A) aumento de 10x no exame dermatoscopico de uma lesdo de urticaria comum, revelando linhas reticulares
vermelhas, correspondentes histologicamente a vasos ectasicos, horizontais, subpapilares; (B) aumento de 10x no
exame dermatoscopico evidenciando pontos/globulos purpuricos com fundo laranja-marrom, associados com

extravasamento € degradagio de globulos vermelhos. Fonte: Adaptado de Véasquez-Lopez e col. 2008 @7

Figura 13 Comparagao entre os achados da lesdo a olho nu (1a), histologia (1b) e dermatoscopia
(1c) de paciente com UCE

(1a) maultiplas papulas em paciente do sexo feminino com lesdes urticariformes; (1b) edema na derme reticular
superior e papilar e infiltrado inflamatério misto (linfocitos, eosindfilos e neutrofilos) -coloragdo H&E, ampliagéo
de 20x-; (1¢) dermatoscopia evidenciando rede bem definida de linhas vasculares vermelhas; Fonte: Adaptado de

Garcia-Garcia e col. 2020
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Figura 14 Comparacao entre os achados da lesdo a olho nu (2a), histologia (2b) e dermatoscopia
(2c¢) de paciente com VU

(2a) papulas e placas urticariformes confluentes, eritematosa ¢ edemaciada localizada em perna; (2b) infiltrado
inflamatorio predominantemente neutrofilico, afetando as paredes vasculares e associado a extravasamento de
sangue ¢ poeira nuclear -coloracdo H&E, ampliagdo de 40x-; (2¢) dermatoscopia evidenciando pequenas manchas

purptricas irregulares e linhas vasculares vermelhas; Fonte: Adaptado de Garcia-Garcia e col. 2020

Figura 15 Comparacdo entre os achados da lesdo a olho nu (3a) e dermatoscopia (3b, c, d) de
paciente com VU

(3a) papulas e placas eritematosas urticariformes lozalizadas no tronco (3b e 3¢) dermatoscopia evidenciando
diferentes graus de pequenas manchas purpuricas borradas e linhas vasculares vermelhas com fundo
eritematoso; (3d) dermatoscopia de lesdo residual de longa duragdo evidenciando uma descoloragdo residual

amarelo/laranja; Fonte: Adaptado de Garcia-Garcia e col. 2020 (®

2.42. SINTOMAS SISTEMICOS

Se desenvolvem principalmente em pacientes hipocomplementémicos, esses
frequentemente apresentam doenga sistémica subjacente. As manifestagdes dos pacientes com

VUH ocorrem na presenca ou ndo de doenca subjacente 1429,
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Os sintomas podem ser agravados com situagdes como estresse, alteracado emocional,
ansiedade, exercicios e consumo excessivo de alcool. Além disso, alimentos quentes e/ou
condimentados podem aumentar o prurido e/ou as lesdes urticariformes e, roupas apertadas ou
estreitas podem desenvolver lesdes de VU por pressdo (9.

A vasculite urticariforme pode as vezes ser um sinal de apresentagdao de LES ou
apresentar quadro clinico semelhante ao LES. Alguns pacientes possuem VUH idiopatico
autoimune com quadro clinico semelhante ao lupus, quadro esse denominado SVUH. Esses
pacientes geralmente apresentam envolvimento sist€émico associado, envolvendo mais de um
sistema organico. Ocorrendo principalmente em mulheres jovens (4.

A sindrome de Schnitzler ¢ uma das condigdes clinicas que pode estar relacionada a
VU, ¢ definida como presenca de VU em associagcdo com gamopatia monoclonal

principalmente de IgM e marcadores aumentados de inflamagdo sistémica !4,
2.4.2.1. SINTOMAS MUSCULOESQUELETICOS

Artralgias e artrite sdo as manifestagdes mais comuns nos pacientes com VU, com cerca
de 50% dos pacientes apresentando artralgia. A dor costuma ser migratoria e transitdria,
afetando principalmente pequenas e médias articulagdes, como maos, cotovelos, pés, tornozelos
e joelhos (1),

A artropatia de Jaccoud ¢ observada na SVUH, embora seja mais frequentemente
associada ao LES. E caracterizada por deformidades tipicas de artrite reumatéide, na auséncia
de evidéncias radiograficas de destruicdo articular. Pode estar associada a um risco aumentado
de valvulopatia aortica e mitral, o que justifica uma avaliagdo ecocardiografica nesses paciente
(13,14)

O envolvimento muscular ndo estd bem documentado e pode ser em grande parte

subclinico. Embora existam relatos de bidpsias musculares evidenciando miosite ('),

2422, SINTOMAS RENAIS

Caracterizado por proteintria e hemattria microscépica 9. A doenca renal da VU pode
ndo ser distinguivel, podendo incluir glomerulonefrite proliferativa, vasculite necrotizante
focal, glomerulonefrite crescente, glomerulonefrite membranoproliferativa e nefrite

tubulointersticial 13,
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A doenga renal leve nao progressiva ¢ tipica da VU, embora existam relatos ocasionais
de doenca renal em estagio terminal necessitando de hemodialise. Em contrapartida, pacientes
com SVUH em geral apresentam proteinuria moderada a intensa e insuficiéncia renal leve (!329);

O envolvimento renal da VU tende a ser mais grave em criangas. Embora seja raro na
populagdo pediatrica, a VU deve ser considerada quando a crianga apresentar uma combinagao

de lesdes urticariformes, glomerulonefrite, artrites ou artralgia e doenga pulmonar coexistente
13)

2.4.23. SINTOMAS PULMONARES

Principais causas de morbidade e mortalidade na VU, pode incluir tosse, dispneia,
hemoptise, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), asma, pleurite, derrames pleurais ou
enfisema. Estenose traqueal também pode ocorrer (1314;

As manifestacdes mais comuns sao DPOC e asma, observadas em até 20% dos pacientes
com VU 19 Os pacientes fumantes com VUH podem desenvolver um comprometimento
pulmonar mais grave e progressio para DPOC 4;

A destruicao pulmonar ¢ dada como ocorrendo a partir de vasculite no tecido pulmonar,
levando a liberacdo neutrofilica de elastase e ao desenvolvimento de doenca pulmonar
enfisematosa. Acredita-se que o ato de fumar acelere o processo ajudando no recrutamento de
neutrofilos. Com isso, ¢ recomendado que os pacientes com VU e SVUH evitem o consumo de
cigarros (4,

Existe ainda, a hipdtese de que os anticorpos anti-C1q podem apresentar reagao cruzada
com as apoproteinas do surfactante pulmonar, que também apresenta uma regido de ligagao
semelhante ao colageno Clq. Essa reatividade cruzada pode ser um fator contribuinte para a

doenca pulmonar (%),

2424, SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

Observados em até um tergo dos pacientes, incluem dor epigastrica, dor abdominal,
nauseas, vomitos, diarreia e sensagdo de desconforto gastrointestinal (>4, Hepatomegalia e
esplenomegalia também podem estar presentes. O sangramento gastrointestinal nao esta
relacionado a VU. Os sintomas sdo causados por uma vasculite gastrointestinal, uma vez que

foram encontrados casos comprovados por exame histopatologico em pacientes com SVUH
(13)
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2.425.  SINTOMAS OFTALMOLOGICOS

Observados principalmente em pacientes com VUH, os sintomas podem incluir

episclerite, uveite e conjuntivite (1319,

2.4.2.6. SINTOMAS CARDIOVASCULARES

Raros nos pacientes de VU, porém podem incluir pericardite, tamponamento cardiaco,
doenga valvular e derrame pericardico. Doenga vascular foi observada em pacientes com SVUH

e artropatia de Jaccoud (1%,

2.4.2.7. SINTOMAS NEUROLOGICOS

O envolvimento do SNC inclui pseudotumor cerebral, meningite asséptica, paralisia dos

nervos cranianos, neuropatia periférica e mielite transversa (1%,

2.5. LABORATORIO

Os achados laboratoriais anormais mais comumente associados a vasculite urticariforme
incluem (%):
e Taxa de hemossedimentagdo elevada (VHS);
e Hipocomplementemia (CH50, Clq, C3 e C4);
e C(irculacdo de imunocomplexos pelo teste de fase solida Clq e/ou ensaio de
anticorpo anti-Clq;
e Anticorpos antinucleares positivos (FAN).
Outros achados laboratoriais incluem sorologia positivas para hepatite B ou C, titulos
elevados do virus Epstein-Barr ou sorologias positivas para espécies de Borrelia 13,
Pacientes com anticorpos anti-C1lq positivos apresentam SVUH, angioedema, livedo
reticular, envolvimento musculoesquelético, oftdlmico, renal, gastrointestinal e pulmonar

menos frequente que os pacientes sem esses anticorpos (14,
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2.6. ABORDAGEM DIAGNOSTICA

O diagnostico de vasculite urticariforme deve ser considerado na presenga de lesdes
urticariformes persistentes ou recorrentes com caracteristicas clinicas sugestivas, achados

sorologicos ou evidéncia de doenga sistémica (¥

2.7. DIAGNOSTICO

E confirmado pela presenca de manifestagdes clinicas de lesdes urticariformes e
evidéncias histopatologicas de vasculite leucocitoclastica !,

Duas bidpsias de lesdo devem ser realizadas, uma para histopatologia de rotina e outra
para imunofluorescéncia direta. As bidpsias devem ser realizadas nas lesdes iniciais, que
possuem no maximo 24-48 horas de vida 9.

A classificagdo ideal de pacientes com VU deve ser feita por multiplas medigdes de
Clq, C3 e C4 durante a observagao clinica de varios meses de duragdo. Essas medi¢des devem
ser realizadas durante os periodos ativo e quiescente da doenga 4.

O diagnostico de VU induzida por drogas, geralmente ¢ um diagnéstico de exclusdo,
levando em conta outras causas conhecidas, correlagdo temporal entre a ingestdo da droga e o
aparecimento dos sintomas, correlagdo clinico patoldgica e melhora do quadro apos retirada da
medicagio @,

Outro método que se mostra como uma promissora ferramenta de diagndstico da VU, ¢
a dermatoscopia. Estudos mostram que o modelo clinico-dermatoscopio, aumentou a
sensibilidade e acuracia do exame, esbogando assim o papel da dermatoscopia na melhora do
diagnostico ndo invasivo correto da VU. Sendo uma técnica de ampliacdo cutanea, permite uma
verdadeira exploragdo subclinica in vivo da pele, além de nao precisar que as lesoes tenham 24-
48 horas de vida. O dermatoscopio, instrumento utilizado além de aumentar as lesdes, cerca de

10 vezes, possui feixes de luzes que conseguem ver estruturas mais profundas da pele, guiando

assim para o diagnostico V.
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2.8. TRATAMENTO

O manejo da doenga ¢ orientado pela clinica do paciente e os agentes escolhidos
possuem como base a gravidade da doenca e a presenga de envolvimento sistémico. Os
glicocorticoides sistémicos sdo considerados a base da terapia paraa VU (12,

Pacientes com doenca leve geralmente sdo tratados sintomaticamente com anti-
histaminicos e/ou AINE e corticoide topico (1319,

Pacientes com doenca moderada que ndo apresentam resposta aos AINES e/ou anti-
histaminicos podem ser tratados com glicocorticdides e/ou Dapsona, Colchicina e
Hidroxicloroquina (%)

Pacientes com doenca sistémica grave, sintomas refratdrios ou aqueles com
manifestagdes de doenca que ameacam os 6rgaos ou a vida, devem ser utilizados outros agentes
em combinagdo com glicocorticdides. Os agentes sdo Micofenolato de mofetil, Metotrexato,
Azatioprina, Ciclosporina A, Rituximabe, Anakinra, Canacinumab e Omalizumab ().

Os tratamentos de primeira linha usados foram determinados como sendo
principalmente corticosteroides, hidroxicloroquina e colchicina para pacientes com VUH. Os
tratamentos de segunda e terceira linhas foram corticosteroides, hidroxicloroquina e agentes
imunossupressores. Em pacientes com infec¢do por hepatite C e crioglobulinemia a terapia
antiviral eficaz com interferon-alfa e ribavirina deve ser instituida 1.

O angioedema pode se desenvolver a qualquer momento do curso da VU, podendo

acometer a laringe. O tratamento inicial ¢ feito com epinefrina 9.

2.9. PROGNOSTICO

E uma doenca com desfecho imprevisivel, porém, geralmente tem curso benigno e sem
sequelas permanentes naqueles pacientes com niveis normais de complemento. A duragdo
média ¢ de 3 a 4 anos, embora haja relatos de casos onde a doenga perdurou por mais de 20
anos 1319,

Pacientes com hipocomplementemia apresentam curso de doenga mais grave € podem

apresentar morbidade e mortalidade significativas 1%,
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2.10. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Urticaria comum, eritema multiforme, angioedema adquirido, dermatose urticariforme
neutrofilica, doenga do soro, urticdria multiforme, parpura de Henoch-Schonlein, artrite
urticariforme, papulas e placas pruriginosas da gravidez, pénfigo bolhoso, sindromes

periddicas associadas a criopirina e sindrome de Schnitzler >4,
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. DESENHO

Revisdo sistemadtica do tipo integrativa de abordagem qualitativa da literatura tedrica
nos anos de 2015 a 2021 e livro publicado em 2000 pela orientadora deste trabalho, com base

na questdo norteadora “quais sdo os critérios diagndsticos para vasculite urticariforme?”’.
3.2. METODOLOGIA DE PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Foram consultadas as bases de dados NCBI, SciELO, Medline e livros publicados que
abordam o tema, nos idiomas portugués e inglés, no periodo de 2015 a 2021. Visando encontrar
artigos que abordam a doenca nos seguintes topicos: apresentagdo clinica, epidemiologia,
fisiopatologia, histologia, laboratério, diagnostico e tratamento, os quais foram incluidos neste
estudo. Ja os artigos referentes a outros tipos de urticarias foram excluidos.

A estratégia de busca foi utilizando as palavras chave “urticarial vasculitis” e “vasculite

urticariforme” nas bases de dados selecionadas para este estudo.
3.3. METODOLOGIA DE ANALISE DOS DADOS

Ap0s a definicdo do periodo de andlise dos dados, foram selecionados os artigos cujo
resumo disponivel nas bases de dados selecionados, se enquadraram nos critérios previamente
estabelecidos. A partir dai os artigos foram analisados integralmente para definir se seriam ou
nao incluidos nesta revisdao, de acordo com a relevancia.

Para a analise e posterior sintese dos artigos que atenderam aos critérios de inclusao foi
disposto um quadro sindptico especialmente construido para este fim, que abordou os seguintes
aspectos considerados pertinentes: nome do artigo; autores; tipo de estudo; intervengao
estudada; resultados; conclusoes;

A apresentacdo dos resultados e discussdo dos dados obtidos foi feita de forma
qualitativa, possibilitando ao leitor um conhecimento amplo sobre o tema abordado a fim de

avaliar a aplicabilidade dos critérios diagnosticos propostos como objetivo desde estudo.
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3.4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos artigos que abordam o tema vasculite urticariforme em pelo menos um
dos tdpicos: apresentacdo clinica, epidemiologia, fisiopatologia, histologia, laboratério e
diagnéstico, publicados entre 2015 e 2021, nos idiomas inglés e portugués, sendo incluidos
também relatos de caso devido a raridade da doengca e sua grande associagdo com

medicamentos.

3.5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os artigos referentes a outros tipos de urticaria, relacionados apenas a
sindrome da vasculite urticariforme hipocomplementémica, aqueles que sdo anteriores a
demarcagdo temporal do estudo e aqueles que se referem apenas a interagao da doenga com

algum medicamento.
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4.

RESULTADOS

Foram encontrados 350 artigos na base de dados NCBI com os devidos descritores -
("urticaria" [MeSH Terms] OR "urticaria" [All Fields] OR "urticarial" [All Fields]) AND
"vasculitis" [MeSH Terms] -, dos quais 241 foram excluidos ao aplicar filtro de data de
publicacdo, destes 92 foram eliminados pela leitura do titulo por ndo abordarem vasculite
urticariforme ou vasculite leucocitoclastica na lingua inglesa, restando 17 artigos. Apo0s a leitura
dos resumos, foram removidos 16 artigos por ndo apresentarem os critérios estabelecidos para
essa pesquisa. Totalizando 1 artigo apto para andlise e inclusdo.

Na base de dados Scielo utilizando-se como descritor “urticarial vasculitis” foram
encontrados 9 artigos e todos foram excluidos por ndo preencherem os critérios estabelecidos.

Na base de dados Medline pesquisada a partir do PubMed foram encontrados 1250
artigos com o termo “urticarial vasculitis”, desses 960 foram excluidos ao aplicar o filtro de
tempo. Dos 290 restantes, 190 foram excluidos apos leitura do titulo. Apds a leitura dos
resumos, foram retirados 76 artigos por nao se adequarem aos critérios estabelecidos e 7 artigos
foram retirados devido a impossibilidade de acesso ao texto completo. Restando 17 artigos
aptos para analise e inclusdo.

Na base de dados UpToDate foi encontrada uma sessdo com descritor “Urticarial
Vasculitis” que foi incluido nesta revisao bibliografica.

Para a pesquisa da base historica da doenca, foi utilizado um artigo do ano de 1997 por
auséncia de relatos nos demais artigos.

Também foram utilizadas outras fontes bibliograficas de apoio, tais como livros
classicos de medicina interna, como Medicina Interna de Harrison, e revistas cientificas de
dermatologia, como “Anais Brasileiros de Dermatologia” que abordam o tema estudado. Além
do capitulo do livro “A Comprehensive Review of Urticaria and Angioedema”, e do livro
“Urticaria e angioedema diagndstico e tratamento”.

Foram incluidos 18 artigos e excluidos 1609 artigos por ndo se enquadrarem na
metodologia estabelecida.

Abaixo apresentamos o quadro comparativo com os artigos selecionados (quadro 1):
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Quadro 1 : Apresentacdo da sintese de artigos incluidos na revisdo integrativa.
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5.

DISCUSSAO

A vasculite urticariforme ¢ uma entidade clinico-patologica que consiste em
manifestacdes de urticaria e evidéncias de vasculite leucocitoclastica de pequenos vasos (-3
10.12-20.30) £ yma doenca rara e de dificil diagndstico, mas é consenso que se apresenta em forma
de lesdes semelhantes a urticaria, porém que permanecem por mais de 24 horas e que regridem
deixando uma hiperpigmentacdo local na maioria dos estudos revisados (-13:1629),

Os sintomas mais descritos pelos pacientes sdo dor e/ou sensag¢ao de queimacao no local
da lesdo G139 O exame padrdo ouro para diagnostico de VU ainda segue sendo a bidpsia
(13.1420.28) " mas encontramos na literatura o uso de dermatoscopio, método minimamente
invasivo, descrevendo a presenca de pequenas manchas/globulos purpuricos
irregulares/redondos sendo um achado altamente discriminativo, estando presente na maioria
dos pacientes com VU (n = 19, 70,4%) mas apenas em uma minoria de pacientes com UCE (n
= 11; 10,2%) o que pode facilitar o diagnostico sendo uma alternativa a bidpsia para
diferenciacdo entre VU e UCE ®. J4 Davis M. e Hilst J. (2018) defendem o uso da biopsia
para determinagdo do diagnostico de VU e da pesquisa de marcadores inflamatdrios elevados
como PCR, leucocitose e sorologias negativas do tecido conjuntivo em pacientes com suspeita
de distarbios auto inflamatérios %,

Puhl, V. e colaboradores (2021) desenvolveram um sistema de pontuagdo visando uma
melhor discriminacao histopatolégico entre VU e UCE, eles sugerem que hajam pelo menos
trés critérios quantitativos para identificar a VU ©). Sio eles o infiltrado leucocitoclstico, os
depdsitos de fibrina e o extravasamento de eritrocitos, permitindo assim uma distingdo entre os
dois tipos de urticaria *®. Kamyab K. e colaboradores (2019) também sugerem um edema de
células endoteliais ®. Damman J. e colaboradores (2019) sugerem que o alinhamento dos
neutrofilos ao longo da jungdo dermo-epidérmica e a deposi¢do dérmica de Cd4 estdo
fortemente associados a VUH e LES, discorrem ainda que os achados imuno-histopatologicos
podem ser utilizados para corroborar no diagnostico e detec¢ao precoce de doengas sistémicas
associadas a VU ©,

Cherrez-Ojeda 1. e colaboradores (2019) propuseram a comparagao entre VU e UCE
com base nos niveis de anti-TPO e anti-Tg, e demonstraram que pacientes com VU
apresentavam niveis elevados desses anticorpos, levantando assim, a hipdtese de uma relagdo

entre a VU e autoimunidade (7.
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As formas associadas a medicamentos ou doenc¢as malignas representam um grande
percentual sendo as lesdes por vezes resolvidas com a retirada dessas drogas e/ou cura ?9).

Na pesquisa conduzida por Kolkhir P. e colaboradores (2020) em relagdo a pratica
clinica e os diagnosticos de VU no mundo, chegou-se a um nimero de 5 casos/ano por
profissional, demonstrando assim a raridade dessa doenca além da necessidade de mais
pesquisas e divulgacio critérios claros e objetivos para essa doenca ©. Gu S. e Jorizzo J. (2021)
propuseram um algoritmo para avaliar as lesdes e a evolucdo da VU que se baseia no tempo de
lesdo, nos achados da bidpsia e na dosagem de marcadores séricos e do nivel de complemento
sanguineo ).

Manappallil R. e colaboradores (2020) relataram uma manifestagdo rara de lesdes
vesico-bolhosas em uma paciente do sexo feminino com VU, refor¢ando a necessidade de uma
historia clinica, exame laboratorial e histolégico para compreensio do diagnéstico V. Tanaka
M. e colaboradores (2017) apresentaram uma associa¢do entre VUH, vasculite associada a
ANCA e glomerulonefrite e discorreram da possivel associagdo entre esses dois mecanismos
patologicos e a glomerulonefrite apresentada pelo paciente relatado %)

Em estudo realizado em duas regides da Suécia por Sjowall C. e colaboradores (2018),
em coorte de 16 anos, foram identificados um total de 16 pacientes com UV, sendo 14 do sexo
feminino, demonstrando a raridade dessa doencga. Além disso, discorreram também sobre as
manifestagcdes clinicas apresentadas por essa populacdo, onde 100% apresentaram urticéria,
88% artrite, 19% glomerulonefrite comprovada por bidpsia, 19% episclerite/esclerite e por fim

13% dor abdominal recorrente 9.
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6.

CONSIDERACOES FINAIS

Apds a revisdo, constatamos que a vasculite urticariforme ¢ uma doenga de dificil
avaliagdo clinica. O uso da bidpsia cutanea permanece como padrdo ouro. Os exames
laboratoriais de complementos séricos também sdo bons aliados ao diagnostico. E importante
uma boa anamnese junto ao paciente, observando o tempo da lesdo, sintomas sistémicos, bem
como presenc¢a de dor e sensagcdo de queimagdo na lesdo. Ha necessidade de novos estudos
sobre essa doenga, sua fisiopatologia e manejo clinico, pois dependendo do tipo de VU,
multiplos sistemas podem ser envolvidos prejudicando a qualidade de vida do paciente.

Como perspectiva, sugerimos testes clinicos utilizando o dermatoscopio em busca de
mais uma ferramenta diagnostica, acessivel a nivel ambulatorial e ndo invasiva, além de sua
validagdo para tal fim.

Neste trabalho foi realizado uma revisao bibliogréfica, visando a revisdo e atualiza¢do
dos critérios diagnosticos para vasculite urticariforme. Com base nos achados da literatura

consultada, sugerimos os seguintes critérios apresentados no quadro abaixo (quadro 2):

Quadro 2: Critérios diagnosticos

Critérios maiores:

Lesao urticariforme disseminada com durag@o >24 horas com dor e/ou sensagao de
queimacao no local da les@o e hiperpigmentagao residual

Presenga de infiltrado leucocitoclastico na bidpsia ou visualiza¢do de pequenas
manchas/glébulos purpuricos irregulares/redondos na dermatoscopia.

Critérios menores

Dosagem de complemento sérico (Clqg, C3, C4 e CH50) (valores normais - VUN /
valores baixos - VUH)

Prurido

Angioedema

Lesao que nao desaparece a vitropressao

Sintomas constitucionais (febre, mal-estar, fadiga)

Artralgia / artrite

Doenga renal (proteinuria, hematuria, insuficiéncia renal)

Sintomas gastrointestinais (dor epigastrica, nduseas, vomitos, diarreia, desconforto
intestinal)
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Taxa de hemossedimentacédo elevada (VHS)

Anticorpo Anti-Clq

Anticorpos antinucleares (FAN)
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