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URTICARIA E ANGIOEDEMA
Definicéo

O A urticaria é caracterizada pelo rapido aparecimento de urticas, as
guais podem ser acompanhadas pelo angioedema.

d O edema da derme superficial € denominado urticaria, enquanto o

edema da derme profunda, do subcutaneo e do trato gastrointestinal é
chamado de angioedema

O Urticaé onome que é dado aum tipo de erupc¢ado cutanea, pruriginosa, caracterizada por placas

O Placa: elevacao sdlida circunscrita de altura inferior a 1cm que se estende por varios centimetros ou confluéncia de papulas.



http://pt.wikipedia.org/wiki/Pele
http://pt.wikipedia.org/wiki/Prurido

URTICARIA E ANGIOEDEMA

Definicéo

O URTICARIA (PAPULAS/VERGOES)

= Edema central de tamanho variavel, quase invariavelmente circundado por eritema reflexo
= Associacéo a coceira (prurido) ou, algumas vezes, sensac¢ao de queimacgao '
= Natureza fugaz, com a pele voltando a sua aparéncia normal em 1-24hs

urticaria em braco

d ANGIOEDEMA

O Inchaco subito, pronunciado, eritematoso ou nao, da derme inferior e subcutaneo
U Mais frequente sensacao de dor do que coceira. Envolvimento frequentemente de mucosas
O Resolucdo mais lenta que as papulas, podendo durar até 72h
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URTICARIA E ANGIOEDEMA
Classificacéao

J De acordo com as manifestacoes clinicas:

Tipos de urticaria

Duracao

Urticaria espontanea

1. Urticaria aguda

1. Inferior a 6 semanas

2. Urticaria cronica

2. Superior a 6 semanas

2a. Urticaria cronica continua
(persistente)

Diaria ou quase diariamente durante
a semana

2b. Urticaria cronica recorrente
(intermitente)

Periodos livres de sintomas
variando em dias a semanas




URTICARIA E ANGIOEDEMA
Epidemiologia

Nas pessoas em geral: 10 a 20% da populacédo irao manifestar sintomas em
algum momento da vida. Cronica: 3%

Em criancas: urticaria em geral até 5%. Crénica 0,3%

Dois ou mais subtipos diferentes de urticaria podem coexistir no mesmo
paciente




URTICARIA E ANGIOEDEMA
Urticaria Aguda (causas)

d Placas eritémato - edematosas grandes, pruriginosas, de inicio subito e
duracdo efémera, acompanhadas, com frequéncia, de fendmenos

gerais.
O Pode persistir por horas e até dias.
ad Nao é tao dificil encontrar o fator desencadeante ?
d Duracao: < 6 semanas

O Com ou sem angioedema, é a manifestacao mais comum de Reacao
adversa a alimentos e aditivos alimentares: 40 — 60% (?)

O Relacao com medicamentos: também é comum, ocorrendo dentro de
24h da ingesta:

« Penicilinas

- Sulfas

« AINH




URTICARIA E ANGIOEDEMA

Urticaria Aguda (causas)

Origem idiopdtica

Alimentas: Irutas (por exemplo, morango), utcs ¢o mar, castanhas, condimentos, cha, chocolate
e produtos de latcinios

Medicamenos: antibiodcos (por exemplo, penicilinas e sulfomamidas), dcido acedl-salidlico e
antinflamawirios naoc hormonais, morfina ¢ codeina

Hemaoderivados

Radiocontrastes

Infeccoes virais e doencas febris

Picadas de abelha e vespa




URTICARIA E ANGIOEDEMA
Urticaria Crbnica

d Quando persiste por mais de seis semanas

d Atinge cerca de até 3% da populacéao

d Evolucéo recorrente, pode prolongar-se até mesmo por anos

d Hatendéncia a cura espontanea

O Raramente, apesar de investigacao adequada, se encontra a etiologia.
d Causas mais comuns:

= |diopatica

= Auto Imune

dGrande impacto na qualidade de vida — comparavel a pacientes com
psoriase e com doenca coronariana grave

L Afeta 3% da populacao




URTICARIA E ANGIOEDEMA
Urticaria Crdnica (Objetivos)

dTentativa de identificacao do fator causal
dTratamento eficaz




URTICARIA E ANGIOEDEMA
Urticaria Crbnica

a urticaria € uma doen¢a mediada
por mastacitos

Sintomas da UCE

Pdpulas

Eritema
Reflexo

Histamina Angioedema

QUE ESTIMULO LEVA O MASTOCITO A DESGRANULAR NA URTICARIA?




URTICARIA E ANGIOEDEMA

Urticaria Crénica (mecanismos)

J A estimulacdo dos mastocitos na pele pode ocorrer por:

1. Estimulo antigénico da IgE ligada ao receptor de alta afinidade para IgE (FceRla);
2. Ativacédo do complemento (fracoes C3a e Cbha);
3. Estimulos diretos como a acetilcolina;

« Liberadores diretos da histamina (quimicos denominados secretagogos), 0S quais
provocam mobilizagcdo do calcio, tais como a codeina, morfina, meperidina, polimixina B,
guinina, meios de contraste iodados, acetilcolina etc.

d A estimulacao dos mastocitos na pele pode ocorrer por:
« Qutros compostos como 0S crustaceos, morangos e corantes;

« estimulos fisicos (calor, frio, vibracao, luz, presséao, agua);

* neuropeptideos (substancia P);

« proteina basica principal (MBP) do eosinofilo

« citocinas (IL-1, IL-3, IL-8, GM-CSF, Fator 4 plaquetario)




URTICARIA E ANGIOEDEMA

Urticaria Crénica (inUmeros mecanismos)

Ligacdio com FeeRlIo @ ‘

GM-CSF %
Anticorpe - Anticorpo MBP Ml 1.8
anti-receptor i

Lo
Estimulos IgE m da-Igk
Fisicose «~_ _ ==
L

anti-lgk Antigeno

nao-Imunes

— L - it
o de Citocinas INF 7, T TLA TTA6)

/. - ® e
AN. JHI OTOXINAS

C3a + C5a
Reacdo tipo Il qf g

- . -
Reacio tipo 11 Mediadores Te e PAF
R i A S Lib. Neuro- wegabolismo

| J """“""’" dcido aracddnico|
w3

(\uhsl. P) I
Triptasc  Heparina EC I N istamina Vis LIPO Via COX
Clivagem de C3 "neutroﬂlos I Parmnan:

T S e e ‘ E(‘.M-csr /\

ll:i!

bilidade

Prurido, Permea -
vascular,

" vasodila- bilidade LTC4 .
Inibicio da Meosindfilos ks TS papg FOD2 recrutamento

S P
coagulagd » ner Sl de eosinofilos

permea - reflexo hilidade
bilidade axonal vascular




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica (CLASSIFICACAO)

| SUBTIPOS DE URTICARIA CRONICA |

I Urticaria Crénica Espontanea I

I Urticaria Crénica Induzida I

O Urticaria espontanea por causas conhecidas
= Drogas

Alimentos

Parasitoses

Inalantes (rara)

Infeccdes cronicas

Vasculite urticariforme

Intolerancia a histamina

Psicogénica

Etc...
= Auto imune /
/

dUrticaria espontanea por causas desconhecidas

QO Urticarias fisicas

Dermografismo sintomatico
Urticaria ao frio

Urticaria de pressao tardia
Urticaria solar

Urticaria ao calor
Angioedema vibratorio
Urticaria colinérgica
Urticaria de contato
Urticaria aquagénica




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica e Aguda (Drogas)

d Causas mais comuns, guer por mecanismos imunes, geralmente
através de reacao dos tipos | e lll, quer por atuacdo direta sobre o
mastocito

d Drogas mais envolvidas:

« Penicilinas

- Sulfas

« Sedativos

« Analgésicos/AINS (AAS — 21 a 30%)

- Laxativos

« Hormonios

« Diuréticos
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Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica e Aguda (Drogas)
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Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica e Aguda (Drogas)

‘EI Alteracdo do metabolismo do acido araquidonico:

COX1:Efeitos fisiol6gicos

COX2:Efeitos Indutivos




Urticaria e Angioedema
Urticaria Crénica e Aguda (Drogas)

LTB,

(N&o apresenta aminoacido
cisteina na molécula)
Nao é antagonizado por
antileucotrienos cisteinicos

5- lipooxigenase
e
Proteina auxiliar FLAP

I da permeabilidade vascular
com fl do edema local

Antigamente chamado
SRLA

(aminoacido cisteina na molécula)




Urticaria e Angioedema
Urticaria Crénica e Aguda (Alimentos)

d Mais envolvidos na urticarias agudas
d Mais implicados:
« Proteinas (ovos, peixes, nozes, frutos do mar, etc)

« Qutros: aditivos em geral
ALERGIA ALIMENTAR

O Afastamento de alimentos
O Reintroducao (provocacéao)
O Aditivos (pseudoalérgenos)

URTICARIA |
IgE-MEDIADA

URTICARIA
AGUDA




Urticaria e Angioedema

Urticaria Crénica e Aguda (Parasitoses e outras infeccoes)

- Estreptococos

- Estafilococos

« Yersinia

« Giardia lamblia
 Mycoplasma pneumonia
« Virus da hepatite

 Norovirus (alimentos crus manipulados por maos infectadas — gastroenterite)

 Anisakis simplex (parasita que afeta peixes — gastroenterite)
« Entamoeba sp

* Blastocystis SP (protozoario entérico — maioria dos individuos séo assintomaticos)

d Podem determinar urticaria por mecanismos imunolégicos ou nao
Imunoldgicos pela acao de polimeros biologicos diretamente sobre
mastocitos




Urticaria e Angioedema
Urticaria Crénica e Aguda (Inalantes)

dRaramente implicados

d Considerar:

* Inseticidas

- Poeira

- Podlens

 Penas

« Cosmeéticos (perfumes, lagués, desodorantes)




Urticaria e Angioedema
URTICARIA AGUDA

(DIAGNOSTICO)

L Exame laboratorial:

Q Urticaria aguda:
- Auto-limitada
« Requer avaliacéo laboratorial minima




Urticaria e Angioedema

Urticaria Crénica e Aguda (Infeccdes cronicas e agudas)

dExame laboratorial:

A Urticaria aguda e cronica:

O Na suspeita de doenca infecciosa, sorologia:
= Mononucleose

= Herpes virus

= Varicela (catapora)/Zoster

= Citomegalovirus

= Rubéola

= Dengue

= Toxoplamose

= HIVl1le2

= Hepatite B, Hepatite A e Hepatite C
= Sarampo

= Caxumba

= Coqueluche

= Etc...




Urticaria e Angioedema

Urticaria Crénica e Aguda (Vasculite Urticariforme)

-

O Lesdes urticariformes duram >24h

O Depositos de imunocomplexos

O Geralmente s&o doloridas ou com sensacao de queimacao
O Mais comuns em MMII

O Falta de responsividade aos antihistaminicos
d Apds a melhora, deixam cicatriz no local

O Diagndstico é confirmado pela biopsia de pele:

« Infiltrado neutrofilico consistente com vasculite leucocitoclastica (vasculite de pequenos
vasos)

O Causas mais comuns:
« Infeccbes

 ReacOes a medicamentos
« Doencado soro

« Hepatite cronica

« Vasculite urticariforme hipocomplementémica

(LesOes urticariformes associada a febre, artralgias, colica abdominal, etc)
« LES




Urticaria e Angioedema

Urticaria Crénica e Aguda (Intolerancia a histamina - rara)

~

O Determinada pela sobrecarga de histamina contida na dieta e/ou no
metabolismo anormal da histamina (deficiéncia da diamino oxidase)

- Diamino oxidase: principal enzima envolvida na degradacao da histamina, com atividade
predominante na mucosa intestinal

Q0 Podem U a atividade dessa enzima: (diamino oxidase)

« alcool

 Medicamentos: imipenem, dobutamina, pancuronio( (relaxante muscular), verapamil,
isoniazida, acido clavulanico, cloroquina, acetilcisteina, metoclopramida e cefuroxime
(Zinnat), etc

O Alimentos geradores de histamina:
» peixes (atum, sardinha, anchova),

* gueijos (parmeséo, emental, Gouda),

« salame, linguica,

« certos vegetais (tomate),

* Vinhos

* cervejas




dPodem se cogitados como agentes etiologicos primarios
apos a exclusao de outros fatores causais




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica e Auto imunidade

O A primeira sugestao de pacientes com urticaria crénica e angioedema com
doenca autoimune foi observada pela incidéncia crescente de Ac anti-tiredide

« Anti peroxidade (microssomal)
« Anti tireoglobulina

O Urticaria crénica e Ac anti-tiredide;
« Varia entre 15% e 24%

O Auto-anticorpos liberadores de histamina direcionados contra os receptores
FceRla ou, menos frequentemente, a IgE

O Teste do auto-soro: 30% em pacientes com urticaria cronica

O Podem ser encontrados marcadores de auto-imunidade (25-45%):

O Podem ser encontrados outros marcadores (>1/3 dos pacientes):
« Auto-Ac contra atiredide




Urticaria e Angioedema
Urticaria Crénica e Auto imunidade
Teste do auto soro

 Coleta de sangue, durante episédio de urticaria, com
separacao do soro por centrifugacao

d Injeta-se por via intradérmica, na pele clinicamente nao
envolvida, volume de 0,05ml| do soro

d Leitura apos 30 minutos

O Teste positivo: formacao de urtica com diametro de pelo
menos 1,5mm maior do que o edema provocado pela
Injecao de solucéo salina estéril, usada como controle




Urticaria e Angioedema

Urticaria Cronica e Auto imunidade

DIAGNOSTICO

AUTO-REATIVIDADE E AUTO-IMUNIDADE

1. Greaves M. J Allergy Clin Immunol 2000;105:664-72;
2. Kaplan AP, Greaves M. Clin Exp Allergy 2009;39:777-87;
3. Metz M, Maurer M. Curr Opin Allergy Oin Immunol 2012;12:406-11.



Urticaria e Angioedema

Urticaria Cronica e Auto imunidade

High prevalence of autoimmune urticaria in
children with chronic urticaria

Alta prevaléncia de urticaria autoimune em criangas com urticaria crénica

& Auto-imune
i ldiopatica

. Alérgica

i Multifatorial

« Infecciosa

.. Fisica

Padréo ouro para o diagnéstico de UC auto-imune

- (Teste do soro autdlogo) _



Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica ldiopatica

d Diagnostico apos a exclusao de todos possiveis fatores causais
d 70-75% dos casos de urticaria cronica

O Auséncia de fator etiopatogénico

d Urticas apresentam duracao maior que na urticaria fisica: 8 a 12h
d Prurido intenso, geralmente final da tarde e noite

O Angioedema ocorre em 50% dos casos

O Co-existéncia de urticarias fisicas (urticaria de pressao tardia e
dermografismo): em 40%




Urticaria Cronica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria Crbénica Induzida

A Luz, calor, frio e presséao, etc
0 Mecanismo geralmente ndo imunologico

d Formam um grupo heterogéneo de doencas devido a ampla variabilidade de
estimulos desencadeantes ou formas clinicas variaveis, bem como a sua
associacao com outros tipos de urticaria

O Questionamentos em relacdo aos mecanismos patogénicos das urticarias
fisicas permanecem nao elucidados

O Causas mais comuns de urticarias fisicas: dermografismo e colinérgica

I Urticaria Cronica Induzida I

O Urticarias fisicas

= Dermografismo sintomatico
= Urticaria colinérgica

= Urticaria de contato

= Urticaria ao frio (rara)

= Urticariade pressao tardia (rara)
= Urticaria solar (rara)

= Urticaria ao calor (rara)

= Angioedema vibratorio (rara)
= Urticaria aguagénica (rara)

= Urticéria adrenérgica (rara)




Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Dermografismo

Q Urticaria facticia (Dermografismo sintomatico):

Forma mais comum de urticaria fisica
Pode acompanhar outras formas de urticaria

Presenca de urticas lineares com halo eritematoso intensamente pruriginosas
nos locais de trauma, friccdo com roupas ou apoés arranhao da pele.

O ato de cocar gera novas lesdes
Comum




Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Dermografismo

QUrticaria facticia ou dermografismo sintomatico:

= Friccdo vigorosa por um instrumento de ponta romba sobre a pele, o que
induz o aparecimento de lesao urticariforme dentro de 5 minutos

= Foi documentada a desgranulacao mastocitaria com liberacao de histamina




Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria Colinergica

Q Urticaria colinérgica: (comum)

« papulas de 2-3 mm de diametro com halo eritematoso ocorrendo apoés elevacao
da temperatura corporal, geralmente menos de 1°C induzida por exercicio,
sudorese, banho quente, stress emocional.

A Urticaria colinérgica: (comum)

* Adultos jovens

« Prevaléncia: 7 a 11%

« Duracao: em média 6 anos Pode provocar

liberacao de
mediadores de
mastocitos

I Aquecimento I — I Libera acetilcolina I —



http://web.udl.es/usuaris/dermatol/ProtocolosWeb/PaginesGrans/UrtColG1.html

Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria Colinergica

dUrticaria colinérgica:

* O teste intradérmico com 0,0lmg de metacolina diluida em 0,1ml de soro
fisioldgico é positivo em um terco dos casos, podendo ser observada, na area da
injecdo, a formacao de les&o urticariforme central cercada por lesdes satélites
periféricas.

« Exercicios em ambientes aquecidos, durante periodo de 10 a 15 minutos, sao
precipitantes suficientes da urticaria colinérgica. O mesmo ocorre quando o
paciente € imerso na banheira fisioterapica de Hubbard, contendo agua a 40°C



http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fwww.fotosantesedepois.com%2Furticaria%2F&ei=UWi2VLqwO4_igwSz0INQ&bvm=bv.83640239,d.eXY&psig=AFQjCNE8VcTyPhcuBAzS-eLsGaB-9ncyWg&ust=1421326785324693
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Fsigaasaude.blogspot.com%2F2012_07_01_archive.html&ei=hWi2VOvrL8yXNraIgugP&psig=AFQjCNE8VcTyPhcuBAzS-eLsGaB-9ncyWg&ust=1421326785324693

Urticaria Cronica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria por Contato

O Raramente a absorcdo de substancias por via cutanea pode determinar
urticaria

O Pode ocorrer com alimentos, substancias téxteis, pélos, saliva de animais,
artropodes, vegetais, medicamentos, cosmeticos

O Geralmente ocorre urticaria de contato

O Urticaria de contato ao latex

« maior risco: profissionais da area de saude, trabalhadores da industria da
borracha e pessoas submetidas a multiplos procedimentos cirurgicos

- consiste em uma reacao do tipo | de Gel e Coombs, mediada pela IgE, a qual
pode levar a anafilaxia e a morte. Também pode ocorrer urticaria irritativa ao
latex.




Urticaria e Angioedema

Urticaria Aguda (Agentes Fisicos)
/ Urticaria por Contato

: Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia(Belo Hortonie — MG -2017)
mw“ " 4 (Urticaria de Cordato Footativa por insetidda Domeéstico)
>

URTICARIA DE CONTATO IRAITATIVA CAUSADA
? P ) INSETICIDA DOMESTICO

Laes s My “""'"":___—-—

Congresso Sul
Americano de o
Alergia ol - aag
(Buenos Aires) g
2015

Trahalhos publicados parceria

IPEMED , Trabalhos publicados parceria
(2014/2015/2016/2017) A IPEMED

(2014/2015/2016/2017)




Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria ao Frio (rara)

 Urticéaria ao frio: (rara)

A urticaria ao frio € geralmente primaria (idiopética) e surge no adulto jovem.

Pode ser secundaria a presenca de crioglobulinas, crioaglutininas,
criofibrinogénio, hemolisinas de Donath-Landsteiner (sifilis secundaria),
deficiéncia de complemento, doencas do colageno, hepatites, fenomeno de
Raynaud, vasculites, neoplasias (linfomas, mieloma multiplo,
macroglobulinemia de  Waldenstrom), infeccOes por micoplasma,

mononucleose infecciosa, HIV, borreliose (carrapatos), infeccoes bacterianas e
sarampo

Doenca de Lyme (borreliose) — causada por bactéria, transmitida por carrapato. Erupcéo cutanea,
e depois sintomas em varios orgaos. Tratamento antibiéticos

Crioglobulinas — anticorpos que se depositam em baixas temperaturas




Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria ao Frio (Diagnostico)

I Cubo de gelo por 5 minutos I

I QUrticaria ao frio: (rara) I




Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria de Presséo Tardia (rara)

A Urticaria de pressao tardia: (rara)

d Permanece por mais de 24h

0 Fatores desencadeantes:
 Roupas, sapatos e cintos apertados
- Bater palmas

 Longas caminhadas
« Permanecer sentado em superficies duras por periodos prolongados

- Carregar objetos pesados nos ombros

- Manuseio vigoroso de martelo ou outras ferramentas

dUrticaria de pressao tardia (rara)

® Teste de pressao: aplica-se uma roda perpendicularmente sobre o dorso ou a
coxa do paciente, de 1,5cm de diametro, com um peso de 2,5 a 4,5kg, por 15
minutos, aproximadamente.(alternativa Técnica de Warin)

* Interpretacdo do resultado avaliada quatro a oito horas apdés, com o
aparecimento de lesbes no local do teste, caracterizando o fendmeno dose-
resposta




Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)

Urticaria Solar (rara)

Q Urticaria solar: (rara)

 Inicio rapido de prurido seguido pela
formacdo de urticas 1 a 5 minutos apos
exposicao

« <1% das urticarias

« Podem permanecer 1 a 3 horas

« As lesbes sao menos provaveis de aparecer
em locais cronicamente expostos

dUrticaria solar: (rara)

* Pode ser testada por provocagcao com luz solar
natural, luz policromatica (varios comprimentos
de ondas, por exemplo lampada comum) ou
monocromatica (apenas um comprimento de
onda, por exemplo lampadas de sodio emitindo
luz amarela) ou ainda LED (diodo emissor de luz),
por periodo de 10 minutos, quando se espera o
surgimento de urticas.




Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria localizada ao calor (rara)

QUrticaria ao calor: (rara)
O teste precipitante confirmatorio consiste na colocacdo de um tubo de ensaio

contendo agua a 44°C sobre a face anterior de um dos antebragos, durante

periodo de quatro a cinco minutos.
*Ha liberacdo mastocitaria de histamina e do fator quimiotaxico de neutrofilos
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Urticaria Crénica Induzida ﬁ

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos) :
Angioedema Vibratorio (rara) & w5 -o

d Angioedema vibratorio: (raro)

- E entidade rara, podendo ser familiar (de transmissdo autossdmica dominante)
ou adquirida.

« Angioedema é precipitado por estimulos vibratérios, como cavalgar, pilotar
motocicletas e manejar britadeiras, utilizar cortadores de grama e furadeiras
eletricas, entre outros.

« Pode associar- se a urticaria.

« Surge em minutos, existindo relacao direta entre a duracao e intensidade da
vibracao aplicada e a resposta obtida.

O Angioedema vibratorio:

* Aplicacdo de uma fonte vibratoéria no antebraco do paciente por cinco minutos,
observando-se o aumento da circunferéncia do brago (do mesmo lado)




Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria Aquagénica (rara)

d Urticaria aguagénica: (rara)

Peguenas urticas aparecem ap0s contato com agua em qualquer temperatura
Ocorre mais em parte superior do corpo e dura menos de 1 hora

Condicao rara de acontecer

Mecanismo fisiopatologico permanece nao elucidado

Alguns autores propdem que determinado componente presente no interior ou
sobre o estrato corneo (talvez a secrecdo sebacea) interagiria com a agua e
produziria um fator liberador de mediadores ?

dDiagndstico de Urticaria aquagénica: (rara)

*Testes de provocagao com agua, aplicada diretamente sobre a pele

*O diagnostico pode ser feito pela aplicacdo na regido dorsal, de compressas
molhadas, a temperatura corporal, em torno de 15 a 20 minutos ou com banho
com aguaa 37°C
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Urticaria Crénica Induzida

Urticaria Cronica (Agentes Fisicos)
Urticaria Adrenérgica (rara)

Q Urticaria adrenérgica: (rara)

« Lesdes semelhantes as lesbes da urticaria colinérgica, mas apresenta halo
palido, branco ao redor da papula eritematosa

« Desencadeada por stress ou por uso intradérmico de adrenalina
« Pode ser controlada com a administracao de beta-bloqueador
« (ex: propanolol)

d Diagndstico:

* Injecdo intradérmica de noradrenalina (3-10ng em 0,02mL de solucéo salina)
produz uma papula eritematosa pequena e ao seu redor formacdo de halo
esbranquicado




Urticaria eAngioe,dema
Urticaria (DIAGNOSTICO)

J Historia clinica:

Viagens

Infeccao recente

Exposicao ocupacional (latex, cosméticos, cimento)
MedicacoOes (inclusive fitoterapia, suplementos, vitaminas)
Ingestao de alimentos e aditivos alimentares

Doencas do tecido conectivo (ex: artrite, artralgias)
Desencadeantes (frio, pressao, sol , exercicio, banho quente)
Picada de insetos

Tempo e inicio das lesbes

Morfologia das lesGes

Sintomas associados




UrticériaeAngiogdema
Urticaria (DIAGNOSTICO)

dHistoria clinica:

- Alergias pre-existentes

« Historia familiar

« Exposicao a estimulos fisicos
dExame fisico:

« Exame dermatologico




Urticaria e Angioedema
URTICARIA AGUDA

(DIAGNOSTICO)

L Exame laboratorial:

Q Urticaria aguda:
- Auto-limitada
« Requer avaliacéo laboratorial minima




UrticériaeAngioedem,a
Urticaria Cronica (DIAGNOSTICO)

L Exame laboratorial:

Q Urticaria crbénica:

« Hemograma completo

« Exame de urina

« Funcéao hepatica

« FAN

- Fator reumatoide

 PPFs

« Complementos (C3, C4, CH50)

« Funcao tireoideana

- Anti peroxidase, anti tireoglobulina
« VHS (pode estar aumentado na vasculite urticariforme)
- PCR

« IgE




UrticériaeAngioedem,a
Urticaria Cronica (DIAGNOSTICO)

dInvestigacao adicional:

Q Urticaria croénica:

- Teste do auto soro

« Dieta alimentar

« D -dimero (fragmentos de proteina — produtos de degradacao da fibrina)
« Teste de provocacao oral com alimentos

« Teste de provocacao com aditivos

- Biopsiade pele

O E importante explicar ao paciente que as causas provaveis podem nio
ser identificadas




Aditivos, liberadores de histamina e outras substancias
naturais em frutas, verduras e temperos

Aliment it . ibid
Balas, chicletes e similares
Ervas e tempéros

Corantes artificiais, preservativos, gelatinas, espessantes,
humectantes, emulsificantes, flavorizantes, anti-oxidantes,
o bilizad

P3es com graos, hervas ou outros ingredientes

P3o “empacotado” deve ser preferido em relacio ao pao de
mpommoshmedmmsesﬁonaembalagm

Gergelim L
Massas com ovos, bolos, biscoitos, batatas chips Urticaria cronica
Margarina e maionese
Ovos

Carnes defumadas
Frutos do mar e peixes
Tomates, alcachofras, ervilhas, cogumelos, espinafre, azeitonas
Pimentas doces

Frutas, frutas secas e suco de frutas

Chas de ervas

Usar apenas alimentos frescos e alimentos congelados sem
aditivos

Diagndstico
Alergia Alimentar
Dietas Restritivas

1/3 dos pacientes séo
beneficiados com dietas
restritivas

Evitar aditivos
(pseudoalérgenos)

?



Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica Auto Imune

(DIAGNOSTICO)

dinvestigacao adicional:
A Urticaria cronica: (auto imunidade)

JLES

FAN (inespecifico — positivo em 95 a 100% dos casos)

Ceélulas LE (presentes em 80% dos casos)

Anti DNA (especifico — Frequéncia 75% - Especificidade ++++)

Anti histona (lupus like — induzido por drogas)

Anti SM (especifico — Frequéncia 30% - Especificidade ++++)

Anti RNP (frequéncia 30%; Especificidade +; Caracteristico da doenca mista do
tecido conjuntivo

Anti SSA(RO) e Anti SSB(LA) — frequéncia de 10 a 30% ; Especificidade +;
caracteristicos da Sindrome de Sjogren




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica Auto Imune

(DIAGNOSTICO)

dinvestigacao adicional:
Q Urticaria cronica: (auto imunidade)

QdArtrite Reumatoide
= Fator reumatoéide (até 80% dos casos)

= Anticorpos anti peptideos ciclicos (anti CCP) — altamente especificos e
moderadamente sensiveis

= ASLO (presente em até 60% dos casos)
= Mucoproteinas (avalia atividade da doenca)
= FAN (positivo de 10 a 80% dos casos)




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica Auto Imune

(DIAGNOSTICO)

dinvestigacao adicional:
A Urticaria cronica: (auto imunidade)

dSindrome de Sjogren

= Anticorpos anti SSA/RO

= Anticorpos anti SSB/LA

= FAN (80% dos casos)

= Fator reumatoéide (até 90% dos casos)

= Anti SSA/RO e anti SSB/LA sao caracteristicos de Sjogren mas podem ocorrer
em LES




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica Auto Imune

(DIAGNOSTICO)

dinvestigacao adicional:
A Urticaria cronica: (auto imunidade)

dGranulomatose de Wegener (vasculite granulomatosa / vias
aereas superiores, inferiores, rins)

= cANCA (anticorpo anti citoplasma de neutrofilos) — frequéncia de 98% na
Granulomatose de Wegener

dChurg — Strauss (angeite granulomatosa alérgica, vasculite
com granulomas eosinofilicos extravasculares, eosinofilia

e asma) e algumas vasculites
= pANCA




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica Auto Imune

(DIAGNOSTICO)

dinvestigacao adicional:
A Urticaria cronica: (auto imunidade)

dEsclerose Sistémica (esclerodermia — forma limitada)
= Anticentromero (ACA) — frequéncia 80% - especifico para forma limitada

dEsclerose Sistémica (esclerodermia — forma difusa)
= Anti — Scl70 (frequéncia 30% - especifico forma difusa)

a Outros inespecificos ( FAN em 95% dos casos; Fator Reumatdide em 25% dos
casos)

U Esclerodermia — doenca inflamatoria crénica do tecido conjuntivo , ligada a fatores autoimunes. Na
forma limitada as les6es aparecem em pequenas areas da epiderme e nos tecidos abaixo delas. Na
forma sistémica a doenca agride alem da pele, pulmdes, rins, es6fago, vasos, articulacdes,
provocando fibrose




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica Auto Imune

(DIAGNOSTICO)

LInvestigacao adicional:
A Urticaria cronica: (auto imunidade)

dDoenca Mista do tecido Conjuntivo — DMTC

= Sintomas semelhantes a LES e outras doencgas auto imunes sem alteracOes de
marcadores especificos

= Anti RNP (aumenta somente este marcador, fazendo parte da definicdo da
doenca; Frequéncia 100% dos casos)

= FAN (positivo em 90% dos casos)
= Fator Reumatoide (positivo em 50% dos casos)




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica Auto Imune

(DIAGNOSTICO)

dinvestigacao adicional:
A Urticaria cronica: (auto imunidade)

dSindrome antifosfolipide (episédios tromboéticos, plaquetopenia e
abortos)

= Anticardiolipina

= Anticoagulante lapico




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica Auto Imune

(DIAGNOSTICO)

dinvestigacao adicional:
A Urticaria cronica: (auto imunidade)

dPolimiosite/Dermatomiosite (polimiosite doenca do tecido conjuntivo

e degeneracdo muscular, a dermatomiosite é semelhante mas acompanhada de
iInflamacéo cutanea)

= FAN (70% - inespecifico)
= Anti-Jo-1 (30%)




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (MASTOCITOSE)

O Varios quadros clinicos incomuns, que ocorrem em criancas e adultos
O Caracterizam-se pelo acumulo anormal de mastocitos nos tecidos
O Ha formas puramente cutaneas e formas sistémicas

d Formas cutaneas isoladas (mastocitomas)

« Lesbes nodulares geralmente Unicas

» Preferencialmente no pescoco, tronco e membros superiores
« Sinal de Darier + (Formacéo de urtica apos friccao da pele)

0 Formas cutaneas multiplas:

= Urticaria pigmentosa é a forma mais comum:;

Inicia-se nos primeiros anos de vida
Quase sempre com evolucéao benigna, desaparecendo em 70% dos casos na puberdade




Urticaria e Angioedema
Urticaria Cronica

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (MASTOCITOSE)

0 Formas sistémicas:
Qualquer orgéao pode ser afetado
Ossos (lesbes osteoliticas produzindo dor e até fraturas patoldgicas)
Baco
Medula 0ssea
Figado (infiltracdo por mastocitos e fibrose)

TGl (gastrite, ulcera, por hipersecrecao acida pela elevada producao de
histamina, diarréia e dor abdominal)

O Prognostico: depende do grau de comprometimento organico




Urticaria e Angioedema

Urticaria Crénica
Tratamento

TRATAMENTO

Fatores prognosticos para a duracao da UCE

* Doenca mais gravel-2
Tla= L ameeere » Angioedema concomitante?l?
dificil controle em e Urticaria fisica concomitantel3

pacientes com: e Teste do soro autélogo positivo®4

1. Maurer M, et al. Allergy 2011;66:317-30;

2. Toubi E, et al. Allergy 2004:59:869-73;

3. Kozel M, et al. J Am Acad Dermatol 2001;45:387-91;
4. Staubach P, et gl. Dermatology 2006;212:150-59.




Urticaria e Angioedema
Urticaria

Tratamento

dEvitar o agente desencadeante (quando possivel)
dANti-histaminicos (22 geraco)

O Antidepressivos — (associagéo c/ Al 28) — maioria também com efeito anti-histaminico (Urticaria crénica)

dCorticoide oral com precaucao (curto periodo)
dOmalizumabe (Urticaria cronica)

d Ciclosporina — outros imunomoduladores (Urticaria cronica autoimune grave)
O Plasmaferése, Antagonista de TNFa, fototerapia ?(Urticaria crénica autoimune grave)




Urticaria e Angioedema
Tratamento

ldentificacao e eliminacao dos desencadeantes

dMedicamentos:

« Quando suspeitos, devem ser totalmente omitidos ou substituidos por
outra classe quando forem indispensaveis.

dPodem:

« Desencadear 0os sintomas

« Agravar os sintomas




Urticaria e Angioedema
Tratamento

ldentificacao e eliminacao dos desencadeantes

dEstimulo fisico:
Q Evitar o estimulo fisico € desejavel, mas nem sempre simples de se

fazer na rotina diaria.
« EX: carregar sacolas em pacientes com urticaria de pressao; vento frio em
pacientes com urticaria ao frio, banhos quentes. etc

] Erradicacdo de agentes infecciosos e tratamento de processos

inflamatorios | L
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Urticaria e Angioedema
Tratamento

ldentificacao e eliminacao dos desencadeantes

dDietas alimentares:

e Alergia alimentar IgE mediada é uma condicao rara para urticaria
cronica

e Se identificada, omitir o alimento

e Em um subgrupo de pacientes com urticaria crénica, podem ser vistas
reacOes pseudo alérgicas (hipersensibilidade ndao mediada pela IgE) a
alguns ingredientes alimentares e aditivos alimentares

e A dieta com restricao de alguns alimentos ou aditivos devem durar de 3
a 6 meses, sendo que a melhora s6 e observada apos 3 semanas

—-g(,;o nservantes, &

W

acanutes e 8

2?‘3 " P " r '..»4




Urticaria e Angioedema
Tratamento

QA principal meta € o alivio do prurido, que causa diminuicao da
gualidade de vida e disturbio do sono

O E importante explicar ao paciente que, apesar de tomar as medicacoes,
as lesdes podem aparecer

Os anti-histaminicos orais sdo medicamentos fundamentais havendo
resposta boa ou razoavel em percentual que varia de 44 a 91% dos
doentes, avaliando-se todos os tipos de urticaria.




Urticaria e Angioedema
Tratamento

Anti-Histaminicos

LClassicos (sedantes): sedac&o, boca seca, retencao urinaria, Visao
borrada
OdDevem ser utilizados os anti-histaminicos de segunda geracdo nao

sedantes ou pouco sedantes: (Até 4x a dose do anti-histaminico)
» Cetirizina (zyrtec, Reactine, dicloridrato de cetirizina)

* Levocetirizina (Zyxem, Vocety, Rizi, dicloridrato de levocetirizina)

* Fexofenadina (Allegra, Altiva, Allexofedrin, Rafex, cloridrato de fexofenadina)

* Loratadina (Claritin, Histadin, Loritil, Cloratadd, Loratadina)

* Desloratadina (Desalex, Aviant, Esalerg, Aloff, Sigmaliv, Leg, Desloratadina)

* Ebastina (Ebastel)

* Epinastina (Talerc)

* Rupatadina (Rupafin)

* Bilastina (Alektos)

0 Quando reduzido metabolismo hepatico, a fexofenadina, levocetirizina, epinastina e a desloratadina séo
indicadas aos hepatopatas




Urticaria e Angioedema
Tratamento

Anti-Histaminicos (12 G) ?

d Caso a resposta nao seja satisfatoria com os anti-H1 ndo sedantes,
pode-se introduzir um anti-H1 classico a noite, devido a suas
propriedades mais sedativas, sendo preferida hidroxizine 25mg antes
de dormir, criancas > 6 meses peso dividido por 4 (uma tomada em ml)
277

O Sao ainda opcgoes: ??7?

« Clemastina (Agasten cp 1mg - adultos)

- Dexclorfeniramina (Polaramine cp 2mg, xarope 2mg/5ml > 2 anos)

 Prometazina (cps 25mg > 12 anos)




Urticaria e Angioedema
Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica (Doxepina — antidepressivo — controle do prurido)

O Condicbes psicossomaticas agravam o prurido independente da causa. Antidepressivos

atuam nesse quadro e alguns deles também tem acao direta sobre esse sintoma.

dDoxepina:

Antidepressivo triciclico (trés anéis de carbono), blogueia recaptacdo de
noradrenalina. Também efeito anti-colinérgico e anti-histaminico

Efeito antipruriginoso.

Adultos e > 12 anos:10a50 mg / dia (1 a 3 x ao dia)

Também tem efeito para tratamento de depresséao e ansiedade
Sintomas pruriginosos

Antagonistas do receptor- H1 e H2

d Limitacao:

efeito sedativo

pode ser cardiotoxico (altas doses)

nao usar em extremos de idade

parar 20 dias antes de realizar prick test




Urticaria e Angioedema
Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica (Outros antidepressivos — controle do prurido)

d Mirtazepina:

= Antidepressivo tetraciclico (quatro anéis de carbono), bloqueia recaptacao de
serotonina e noradrenalina. Também tem efeito anti-histaminico. Adultos 15 a
45 mg uma vez ao dia. (Menelat 30 e 45mg - Remeron 15, 30 e 45mg - Remeron
Soltab 15 e 30mg sublingual — orodispersivel - Razapina 15, 30 e 45mg)

a Imipramina:

= Antidepressivo triciclico. Bloqueia recaptacao de noradrenalina e serotonina.
Também acao anti-histaminica e anti-colinérgica. Adultos 25mg 1 a 3 vezes ao
dia. Criancas 5 a 8 anos com enurese noturna, prurido? - drageas 10mg 2 vezes
ao dia; 9a 12 anos 1 dragea 25mg ao dia. Drageas 10 e 25mg - Tofranil.

O Paroxetina:

= Antidepressivo (nao é triciclico), bloqueia recaptacao de serotonina. Adultos 10
a 20mg ao dia. (Pondera, Paroxetina, Roxetin)




Urticaria e Angioedema
Tratamento

Corticosteroides

dCorticoides:

- Forte recomendacao contra o uso alongo prazo
4 Uso a curto prazo

« Urticaria aguda

« Urticaria cronica com exacerbacao aguda

d Tratamento alternativo com corticosteroides aos doentes que nao
respondem ao uso dos anti-H1 ou em que a apresentacao da doenca
aguda e grave com angioedema associado:

d Corticosteroide oral (prednisolona):

 40mg/dia VO para adultos

« 1mg/kg/dia para criancgas, por trés dias ou mais




Urticaria e Angioedema
Tratamento
Omalizumabe (Anti — IgE)

gl

Sitio de ligagdo a0 recgétor ¢RI no mastocito

d Tratamento
= Anti - IgE

Omalizumabe € um anticorpo IgG1l monoclonal humanizado anti- IgE que se
liga a IgE circulante e IgE de membrana do linfocito B, controlando o processo
iInflamatorio mediado por hipersensibilidade tipo |.

Indicado em casos de asma grave (>6 anos) e urticaria cronica (>12 anos)
Administracao subcutanea em ambiente hospitalar
Doses a cada 2 semanas ou mensais (150 a 300 mg ou mais)

= Medicacao de alto custo

O Apresentacao: po para solucao injetavel via subcutanea, com ampola diluente.
O produto reconstituido apresenta 150mg em 1,2 ml.

O Fonte: Xolair (Novartis)

O CIPARALI: ndo indicado para menores de 12 anos de idade, IgE total <30 ou
>1500 Ul/ml e peso maior que 150 Kg nao é recomendada a aplicacéo.




Urticaria e Angioedema
Tratamento

CiC|OSpOI‘i Na (urticariacrbénica grave)

O Terapia imunossupressora:

d Ciclosporina:

- Efeito direto e moderado sobre a liberacdo de mediadores de mastocitos e especifico
para inibir a liberacdo de histamina do basoéfilo

« 2 ensaios controlados com placebo: eficacia da ciclosporina associada a antiH1 néao
sedante

 N&o deve ser recomendada como tratamento padrao pelos efeitos adversos

« Recomendada apenas para pacientes com doenca grave, refrataria ao uso de antiH1
« Apresenta melhor risco / beneficio em relagao a corticoide

* Monitorar: funcéo renal e niveis de PA

a Urticaria cronica grave:

d Ciclosporina - 2,5 a5 mg/dia (Inibicéo linf. T —inib. Calcineurina que ativa citocinas)

 4mg/kg/dia durante quatro semanas, sendo reduzida para 3mg/kg/dia por seis
semanas e finalmente para 2mg/kg/dia por mais seis semanas (Sandimmum
/Sigmasporim 25/50/100mg capsulas - solucéo oral 100mg/ml)

Sigmasporin 25/50/100mg — R$130,00/R$260,00/R$520,00
Sandimmun Neoral 25/50/100 /100mg-ml- R$130,00/R$250,00/R$420,00




Urticaria e Angioedema

Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica auto imune grave

dimunossupressores:
« Ciclosporina: aumento da evidéncia de melhora

« Pouca evidéncia ainda com:
* Metrotrexate ?

« Azatioprina ?

« Mofetil micofenolato ?

« Ciclofosfamida ?

 Tacrolimus ?




Urticaria e Angioedema
Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica auto imune grave (Metotrexate ?)

O Metotrexate (pouca evidéncia) ? (Imunossupressor)

Antineoplasico, antipsoriase e antireumatico com acéo imunossupressora.

Administracéo oral ou injetavel. Pode produzir diarréia, vbmitos, anemia, urticaria. Contra
indicado em insuficiéncia renal. ( risco X)

Por via oral deve ser ingerido com alimento. Cps de 2,5 mg. Dosagem em Artrite
reumatdide 7,5 mg 1x/semana. Psoriase 5mg por 3 doses a cada 12 hs semanalmente.
Arterite de Takayatsu até 25mg/semana.

Antagonista de acido folico (modifica a sintese de DNA, replicacéao e proliferacéo celular).
Usar acido félico na prevencao da toxicidade provocada pelo medicamento. (nao
ultrapassar a dose de 15mg/dia)

Controle laboratorial de hemograma, plaquetas, transaminases, bilirrubinas, uréia,
creatinina. Uso prolongado biopsia hepatica




Urticaria e Angioedema
Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica auto imune grave (Azatioprina?)

O Azatioprina (pouca evidéncia) ? (Imunossupressor)

Imuran cps 50 mg, Iimunossupressor, transplantes, artrite reumatéide, LES,
Dermatomiosite, hepatite autoimune, pénfigo, purpura idiopatica, anemia autoimune,
etc; Classe D FDA

1 a 3 mg/Kg/dia. Acompanhar setor hematolégico, plaquetas e coagulacéo, infeccgoes,
reacdes hepaticas, renais, etc

Posologia: 1vez ao dia

Antagoniza o metabolismo das purinas e inibe a sintese de DNA, RNA e proteinas.
Interferéncia no metabolismo celular e divisdo da célula. Acompanhar acido folico

Imuran 50 mg
Imunen 50 mg
Imussuprex 50 mg




Urticaria e Angioedema

Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica auto imune grave (Mofetil micofenolato — Ciclofosfamida - Tacrolimus?)

O Mofetil micofenolato (pouca evidéncia) ? (Imunossupressor)

= CellCept cps 500 mg, imunossupressor usado na profilaxia de rejeicdo de orgéaos; pode
ser usado em conjunto com ciclosporina e corticéides. Nao usar na gravidez e lactacao.
Diarréia , vomitos, leucopenia, anemia, sepse e outras infeccdes. Dose padrao 1g (2 cps)
a 1,59 (3cps) duas vezes ao dia ;

d Ciclofosfamida ? (pouca evidéncia) (imunossupressor)
« Usado em tumores, transplantes e doencas autoimunes como artrite reumatoide, etc; 1 a
3 mg/kg/dia. Anemia, nauseas, perda de cabelos, apetite. Risco D FDA. Drageas 50 mg,
Genuxal drageas 50mg (disponivel ?)

d Tacrolimus (pouca evidéncia) ? (imunossupressor)

= Imunossupressor usado em transplantes principalmente hepéatico e renal. Cps 1 e 5mg .
Em transplantes 0,1 a 0,2 mg/kg/dia divididos em 2 doses. Também injetavel com
ampolas de 1ml com 5mg para uso EV. Pode ser usado em associacdo com corticoides
em transplantes. Monitorar hemograma, funcao renal, ECG.




Urticaria e Angioedema

Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica auto imune grave ( Plasmafere)

] Urticéaria crénica auto imune grave:

O Plasmaferése: pouca experiéncia na literatura

d Plasmaferese (procedimento para remover substancias do plasma)

= Processo de remocao de elementos do plasma sanguineo que possam ser
responsaveis por algumas doencas. A indicagao mais comum € para remocao
de anticorpos e complexos imunes . Método semelhante a hemodialise. E
iImportante entender que a plasmaferese remove as proteinas indesejaveis |,
mas nao influi na sua producdo. No caso de doenca auto imune € necessario
tambéem o tratamento com drogas imunossupressoras

Reposicdo de
albumina

O W plasmafiltro

Leucdcitos (glébulos brancos)
S—

e plaquetas (<1%)

Hemacias (45%) e ‘ 4 _Plasma removido
| — | i do sangue
4 p
. e,
e e T Rl o www.mdsaude .com




Urticaria e Angioedema

Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica auto imune grave (Imunoglobulina)

 Urticaria cronica auto imune grave:

O Pouca evidéncia ainda com:

d Imunoglobulina EV

« 400mg (0,4g)/kg/dia EV, por trés a cinco dias, em infusao lenta

* (2,59/25ml; 5g/50ml; 6g/200ml e 10g/100ml - Sandoglobulina)

* (19/10ml; 2,5g/10ml; 5g/50ml; 10g/100ml; 20g/200mI| — todos a 10% Endobulin)
« Aparéncia da solucao reconstituida deve ser clara e incolor, sem particulas

- Estabilidade apds reconstituicao com glicose 5%, cloreto de sodio 0,9%

« Tempo de infusao lento no inicio e ap6s 15 a 30 minutos aumentar a velocidade
se 0 paciente tolerar. Velocidade de infuséo 0,01ml/kg/min aumentando para
0,02ml/kg/min. Maioria tolera gradual aumento para 0,03 a 0,06ml/kg/min.
Paciente com 70 kg a velocidade de infuséo é equivalente a 2 a 4 ml/min.




Urticaria e Angioedema

Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica auto imune grave (Antagonista de TNFa)

d Antagonista de TNFa:
« Relatos de caso na urticaria de presséao tardia

 EX: Humira — adalimumabe — anticorpo IgG monoclonal recombinante anti TNF
alfa — injetavel subcutaneo 40mg — artrite reumatoide 1x /semana ou semanas
alternadas. Também usado em Psoriase e Crohn

« R$10000,00

J TNFa: (fator de necrose tumoral pertence a um grupo de citocinas capaz de

provocar a morte de células tumorais. Secretado principalmente por
macrofagos. Seu mal funcionamento pode causar doencas auto-imunes e
permitir o aparecimento de tumores




Urticaria e Angioedema

Tratamento (Tratamentos alternativos)

Urticaria cronica auto imune grave (Fototerapia?)

d Terapia imunossupressora:

d Fototerapia:?
« Reduz o nimero de mastécitos da derme superior
- Associacao do tratamento UVA e UVB com antiH1 por 1-3 meses

UAmplitude de onda luminosa
= UVA - 320 a 400 nm (maior parte)
= UVB -280a 320 nm
= Luzvisivel - 400 a 700 nm




Urticaria e Angioedema
Tratamento (Tratamentos alternativos)

Antileucotrienos ?

« Outros mediadores que nao a histamina, tais como os leucotrienos, podem ser
responsaveis por alguns dos sintomas de urticaria e que ndo sao controlados
com antihistaminicos

d Montelucaste:
« Antagonista de receptor de leucotrieno
O Em ultimos consensos nao vem sendo mais indicado

Montelucaste Reaccion Ag-Ac
Saché 4mg, cps mastigaveis 4 e 5 mg, cp 10mg P et
> 6 meses de idade |

Singulair, Montelair (todas as apresentacodes)
Piemonte, Viatine, Aria, Uniair (cp e cp mastigavel)

aumentada del moco
en ¢l bronquio




Urticaria e Angioedema
Tratamento

O Bilastina

L Cetirizina

o aira linha. 4 Desloratadiba
O Primeira linha: O Bheciine

Anti-histaminicos de 22 geracao

0 Fexofenadina
L Levocetirizina
O Loratadina
U Rupatadina
U Epinastina

Aumentar até

e Tl :
Anti-histaminicos de 22 geracao anti-histaminico

O Segunda linha: anti-histaminicos de 22 geracao ate 4x/dia
= Continuo ou intermitente ?

= Por quanto tempo?
= Monoterapia ou terapia combinada (varios anti -H1 ao mesmo tempo) ?

Q Terceira linha: adicionar Omalizumabe ou Ciclosporina (Montelucaste ??)
Curto prazo (maximo 10 dias) de corticosterdide

O Corticosteroide pode ser usado nas exacerbacoes
O Outros ... ?




Urticaria e Angioedema

Tratamento
Acompanhamento e Gravidas

d Lembrar que:

O Esperar de 1-4 semanas antes de considerar a mudanca para uma terapia
alternativa

O A gravidade da urticaria pode flutuar e a remisséo espontanea pode ocorrer a

qualquer tempo. E recomendado reavaliar a necessidade do tratamento a cada
3-6 meses

a Gravidas
O Falta de estudos — pela condicéo da gravidez

O N&o harelatos de problemas ao nascimento em mulheres que utilizaram antiH1
de 2a geracao durante a gravidez

d Estudos: meta analise para loratadina
0 Recomendado: loratadina




Urticaria e Angioedema

Tratamento
Acompanhamento

dOrientacoes gerais ao doente:

« Remover a causa identificada, se for possivel

« Explicacédo sobre a doenca

« Reduzir o estresse emocional, e 0 sobreaguecimento do corpo
 Reduzir a ingestao alcoodlica

« Evitar o uso do acido acetil-salicilico, antiinflamatorios ndao hormonais.
Os analgésicos e antinflamatorios agravam a urticaria cronica em 30%
dos doentes. Individuos que utilizam aspirina em baixa dose com
finalidades antitrombodticas tem como alternativa, medicamentos como,
clopidogrel e ticlopidina.

« Observar codeina (Tylex), morfina e derivados (tramadol).

Clopidogrel (antiplaguetario) 75 mg ao dia
Ticlopidina (antiplaquetario) 250mg 12/12 hs nas refei¢cdes




Urticaria e Angioedema

Tratamento
Acompanhamento, Inibidores da ECA, Aditivos

d Doentes com angioedema devem evitar o uso dos inibidores da enzima
conversora da angiotensina (inibidores da ECA). O angioedema pode
Se apresentar varios meses apos o inicio do tratamento

d Dietas de exclusao (apenas se a anamnese sugerir nexo causal) e
excluir, qguando possivel, aditivos alimentares, entre eles:

- Metabissulfito de sédio, benzoato de sodio, glutamato monossaédico, nitrato de
sodio, tartrazina, hidroxianisol butilado, etc

- A alergia alimentar verdadeira & excepcional na urticaria cronica, em contraste
com a aguda, nao havendo exames complementares especificos.




URTICARIA CRONICA (UAS7)

(Urticaria Activity Score 7)

Preencha o formulario UAS7 marcando com um X a quantidade
de urticas e intensidade da coceira em cada dia.?

UAS7 " fo rmUIarI O Ind IVIduaI Ao final de 7 dias consecutivos, entregue o formulario preenchido

para avaliagédo do seu médico.?

(of0fed = |70 Befole = |27.8 URTICAS COCEIRA

UAS™2 URTICAS | | URTICAS | URTICAS [Eelolel[:7
Data Nenhuma | 1 Moderada (2) Grave (3) Nenhuma = = Moderada (2) Grave (3) Pontuacdo  Pontuacéo
(zero) | Entre 20-50 +50 (zero) L , Néo Interfere Total Total
urticas/dia urticas/dia e ) interfere
- ~
5 1 3

UAS7 (soma) = ]

Material elaborado com colaboragdo da Dra. Rosana Camara Agondi (CRM: 59444) e Dr. Serafim Fidalgo (CRF-SP: 8100)



URTICARIA CRONICA (UAS7)

(Urticaria Activity Score 7)

42—
- UASY = 28-42: UCE grave - coceira intensa e > 50 urticas ou
o= grandes areas acometidas
30—
24_3. UAST=16-27: UCE moderadat- com coceiraincomoda e
i apresenta até 50 urticas por 24 horas
18—
12 _E_ UAST=7-15: UCE leve - coceira naoincomoda € apresentaate 20
= urticas por 24 horas
5"3 UAST=1-6: UCE bem controlada tipicamente com prurido leve sem
= urticas ou menos de 20 urticas por 24 horas
0—

UAST=0:* Sem coceira e urticas por 7 dias

UAST < 8 indica doenga controlada

20/03/2022 Dr. Luiz Piaia Neto




‘ Urticaria Control Test (UCT) ‘
(Versao curta)

Usado para Urticaria Cronica Espontanea e Induzida e ou Angioedema

TESTE DE CONTROLE DA URTICARIA - URTICARIA CONTROL TEST UCT

TRSAC CURTA)

Nome: Data: ! £
Instruches: Voo sofre de urcania. Som as :a:gu £3 PETEUTISS NOS5 FOSIANSIRGS O avalar © o5tadc awal Ui sua goenga. For favar, leia
FEniamenie ada pArgunia € 22CoiRa, SNENS 27 CiINCO FAIPNLtas SXIStaANDEs, AQUE’3 QuUS MAIS 2 35T0NMa da oy £aco. Fer favwss, ndo derrare
& pENSar nerespota E iembre.ss de Ffesponisr2io8as &2 p "Fu & =xcolfer SOSnas Uime ISZposhs para cads :'23'32.'"'
T Quanto worf sofreu com os sintomas fisicos da wrilciria {Toceira, empolagdo c/ou InThage) nes Giomas < semanas? A

[ ibastante | )mwites [ o= aumisn i gute [ Fnada

' {1} | > e & Ip k2 16 (Melhor Controle)
I Quanio 3 sua qualidade de vida fov afstada negativaments 0or Causa 83 uriosria A Giias S camansn?

i Ibestante | bmuite [ fmascumenp: { jpoucc i inada
3. Comgue frequénta O Seu tFalamento para urncana nda 1ol suficlente Sara conirolar of SINDMas 02 wTcara nas Sitmas 3 semanas?

{ tb=stante | jruito [ imasoumeno: [ jpouco { jnads
£ D manelia geral QUITIO voOR COTISEWW TEr 8 303 WITICATR S0 descontrole  § KETITIZE 3 zemanas?

{ 1oactante { 1muiro { jmaccumenos { jpoucc [ Inads 0 (Pior Controle)

0 — >4
O QUESSTINANO refare.ce 30 Jualfo GITMas Semanas @ Bossui 5 SHCSEC de FESpOCIas Gue w36 g6 § - Bastarte, 1 . Muits, 2 . A%ais ou rranes,

3 - PRuce, < - Mada O £SCOTE [0 Na wErsHo Cria wana :4: g mining § {Ters]. © no masime 38 {degesseis), definings, respeciivamentie, pior e
malhar cantrais de enfermdadsa.

N30 hauma vers3c vabdada do UCT para i TIEUD porTUgUesa Satada no Brazsil. Poreste rmotve, 2 sdapracio ranscuitural o LICT wm instrumento
val st ¢ canfiddel, & 2 methor QRLIS € o518 3endo replizada peio grupe da UM

Dr. Luiz Piaia Neto



Avaliacao da Qualidade de Vida na UCE
(CU-Q(2)olL)

Q Util para monitorizar o impacto do tratamento dos pacientes, permitindo determinar a mudanca na gravidade dos sintomas . Mas é trabalhoso e causa dificuldade para ser completado de forma rotineira pelo paciente (15 dias)

QUESTIONARID DE AVALIACAD DA QUALIDADE DE VIDA NA URTICARIA CRONICA - CUQZoL

Nome: - e e = e Oata: LA 4 o

O chjstiva dests quessionano & medir o quants & URTICARIA afetou a tus wids NO DECORRER DOS ULTIMOS 15 DIAS Cads pErgunts t=m S
ORCSCs 9F reseosos: NADA, POUCO, MAIS OU afENOS. ATUNTO OU IMUITISSREO. Marque com um ~X” UNZA RESPOSTA para casa PETEUTIA
Fadimos & gent@ara de verificar o8 0das a5 perguntas foram respondidas. Muo obrigads!

Juanto voce se sentiu b Sadoia}l nos aith " 35 dias, com o= seguintes sintomas?
1. Cogera ‘
[ xass [ Pouce [ stasoumencs [ rtus 1 suiszsime
2 Placas avermainadas:
] maga [J Poucc [J mascumenes [ ntuirs 3 suitssime A
3. Olhes inskades
[J mese [3 Poure [0 mtaizsoumenes L1 Muits 3 rauisiesime 115 (Pior qualidade)
=, Labios inchados:
O nage O Pouce [0 rtais ouwmenes [ rtuico O ruisizssne

Vood pode nos dizer quanio a urticaria e atrapaiiou, nos akimes 15 dias, Ros SCEUEINICS MOMonios 0o scu dia a dia
5. Trabaino:

[d wega [Orouce [Dutascumencss lrmune [ sauivssime
2. Allvidads Bucs
[ nase [ Pouse [ Maizeurmenos LI Muito I 2auivicsimo
7 Sono:
[ seza [Jeouce [Dusiscumenss e O musiszma 23 (Melhor qualidade)
3. zer:
Cdnags [ Pouce [Dlmtascumencs  Unsurs [ 2auicssime
9. RelEtionarmeasios 245iail (2o parcairs{dl ATHE0Z & pEfeates)
[ xesa [ rouws [[JMaizsumenss [ ]Muits ] Muis=<ins
it asimezntagds:
CdnNegs [OPouce [dtteiscumenes [Clauns 1 sruiczsme
Atrawes das seguintes pergu gostariamos de aprofundar as dificuidades © o5 probiemas quec podem ostar ligados & urticaria

ireferentes 3os gitdmos 15 diask

T3, Voce rem dificuldade para dormir?
1 > 5
re

Dr. Luiz Piaia Neto




Avaliacao da Qualidade de Vida na UCE
(CU-Q(2)ol)

- ——— - e —— g — - ———

[ Naga [ Pouce [JMaisocumanas [ IMuite [J Muivssime
12. Vacé azorda durants a noite?

[J Nada [] Pouse [JMaizoumenaz [JMuss [} Muizizsime
13 Qurante o die voce se sents canzadole) porgue ndo dorme Sem, & naiza?

Ciwnaga [drowe [OMasocumencs [[InMuins [ sivsseme

T4, Vocé tem dificuldades pata se concentrar? . 115 (Pior qualidade) A
[INaga [Jrouce [IMaizcumenss [ IMuino [ suizissime

15. VOce se sanie naryasofa)?
O Negds [JPouce [JMaisoumenas [ JMuite ] Muitizsima

16, Yoce se sente pra baixe?

COmaza [Orouce [Omasoumenss [[Pousc CIntuisssime
Y. Vogé se sente imiado{a) na escolha 93 sua comiga?
O Nada [JPouce [IMaiscumenos [ ]Muite [J suiniszeme 23 (Melhor qualidade)

18. Viock fica core verganha das lesdes da urlicaria que aparecem NG S8u 310’
[0 Nada [JPouca [JMaizoumenos [ JMuito [J Ruiszsima

1% Voré fice com vergonha de frequentesr lugares pabiicos?
[ONass [JPouce [JMascumencs [ jMugs 1 Muissseme

20. Eumproblema para wook usar decerminados osmencos [perfumes, cremes, logdes, saboneres & maguiagens)
COnaga [OJrouce [IMasoumenes [Inuico [ Muizissime

21, Voré e cents Iimitadala) na escolha dac suss roupas 7
[l Nage [JPouwto” [JMaisocumenas [ JMuito [ Muitizsimo

22, Sues stividades esporiives s3c limitadas por causa di urticaria?
L[] maga [] Pouce [J Mascumenes [ Muse [ Musiszmae

<3. Yocé fica incomodasoldl com o3 £7Ei0s Colaterais CAUSAUos PEIDS remEedios USIT0S RO IrATAMEnTe S LINCHna?
[Omaga [Jroucs [IMasocumenss [IMute ] Muivzsimo

Dr. Luiz Piaia Neto

1 > 5




Angioedema
Diagnostico

dHistoria clinica:

« Checar associacao com urticaria
« Historia familiar

« Exposicao a estimulos fisicos

- Localizagcao do angioedema




Angioedema Adquirido
Diagnostico

I O Angioedemarecorrente
aolc4

d Niveis normais de C3

0 Jcig

Q Uinibidor de C1 esterase

A Doencas Linfoproliferativas
- Imunofenotipagem de linfocitos de sangue periférico (citometria de fluxo, técnica que permite estudar uma

populacao de células, determinando suas caracteristicas fisicas e biolégicas, para direcionar o diagndstico)

= Eletroforese de proteinas
= TC de torax, abddémen e pelve
= Bidpsia de medula 6ssea

d Doencas Auto Imunes
d Associado a urticaria
d Uso de IECA

Qd Idiopatico




Angioedema Adquirido
Diagnostico

d Afeta idade adulta (4a década)
d Associacao frequente com urticaria

] Difere do angioedema hereditario pela:

« Auséncia de historia familiar de angioedema
« Inicio mais tardio (geralmente 4a década)
« Pode ter associacao com doencas linfoproliferativas e autoimunes




Angioedema Adquirido
Diagnostico

d Tipo I: doencas linfoproliferativas:

« Anticorpos anti-idiotipos, que continuamente ativam o sistema complemento,
causando deplecéo de C1g e subsequentemente, de inib de C1

d Tipo Il: auto-Imunidade
 em pessoas com anticorpos anti inibidor de C1 esterase, etc

0 A U do nivel de C1q ajuda a diferenciar entre angioedema hereditario de
adquirido

d Subcategorias:

« Angioedema causado por antihipertensivos
« Angioedema associado a urticaria

« Angioedema idiopatico




Angioedema adquirido
Etiologia

J Doencas linfoproliferativas (C1q)

d Doencas auto imunes (C1q)
d Associado a urticaria

d Uso de IECA

Q Idiopatica

O Quando associacdo com urticéria: progndéstico é pior, com 75% dos doentes podendo apresentar
episodios recorrentes por mais de cinco anos




Angioedema Adquirido e IECA
Diagnostico

O Frequéncia: 0,1 — 0,2% dos pacientes
O Geralmente acomete face e vias aéreas

Mecanismos pro
inflamatorios

|

i Metabdlitos do &cido
araquidonico

il producéo de NO
(6xido nitrico)

Angiotensinogénio

(figado)
l Renina
I Corrente sanguinea |<— (rins)
Degrada
bradicinina
IAngiotensina | I /

IAngiotensina | I

< | " bradicinina |




Figura 2 - Cascata do sistema complemento. As vias classica e alternativa terminam na
via efetora comum, que gera o complexo litico de membrana,

VIA CLASSICA  VIA ALTERNATIVA

_—— Ativador Ativador
g o
* Cl (qyr;s)* Cl (ars;) c3

A ',/\“\\_‘

il o C3(H,0) Cib+Cla

Caa cxiL0B  C3bB
cXb c* C2b 2 E
r"'"

.r:eu: L b

cscHzomh C3bBb
c4c+¢:4d jh%}-cfh \(:7

C4b2aib =

C3a

C5b s

LR NP
co.co SC5b-9

C5b6789

Lise Celular

Complemento
Via Classica (inibidor da C1 esterase — anticorpos, virus, bactérias — complexo Ag - Ac)
Via alternativa (hidrélise de C3 — resposta imune inata, ndo mediada por anticorpos — superficie de patégenos)
Via da Lectina (proteina similar a Cl1g — MBL, lecitinaligadora de manose, ligada a agucares presentes na superficie de patégenos —
clivagem de C4 e C2)




Angioedema Hereditario
Fisiopatologia (Inibidor C1 esterase)

Factor XIi —Uctor Xlla /
\ C1 esterase inhibitor

v

Prekallikrein » Kallikrein

Y
High-molecular-weight kininogen ———> Bradykinin

Kininogen de peso molecular elevado



Angioedema Hereditario
Prevaléncia e Definigao

Q Inicio dos sintomas geralmente antes dos 20 anos:
« 40% pacientes: antes daidade de 5 anos

« 75% pacientes: antes da idade de 15 anos

d Prevaléncia nos EUA:

« 1:10.000 a 1:50.000

d Homem = mulher (maior gravidade em mulheres)
0 Nao ha diferencas entre grupos éetnicos

d Aproximadamente 44% dos pacientes terao 1 a 4 episodios de
angioedema ao meés

J \ y

J Doenca autossdémica dominante causada pela diminuicdo do nivel do
Inibidor de C1 esterase ou pela deficiéncia funcional

d Casos esporadicos surgem de novas mutacoes




Angioedema Hereditario
Etiologia

d Traumas

A Procedimentos dentarios
A Uso de estrogenos

O Stress

d Infeccdes




Angioedema Hereditario
Diagnostico

0 Uc4

Q U nivel do inibidor de C1 esterase

0 U dafuncédo do inibidor

d Confirmar com nova amostra se diminuidos

O Tempo entre inicio dos sintomas e diagnostico: 3,8 — 7,8 anos

d 40% de todos pacientes nao diagnosticados morrem pela obstrucéo de
vias aereas superiores

Qd 1/3 dos pacientes sem diagnostico sdo submetidos a cirurgias de
emergéncias desnecessarias




Angioedema Hereditario
Diagnostico

dTipo I: 85% dos casos
- Deficiéncia quantitativa - >70% de diminuic&o dos niveis

dTipo Il: 15% dos casos

« Proteina produzida em quantidade normal ou elevada, mas apresenta
uma alteracao qualitativa, que interfere na sua funcao

 Tipo 1l (Angioedema hereditario dependente de estrégeno)

« Funcéo e nivel do inibidor C1 normal

« Componentes do complemento: normais

« Acometimento de mulheres

« Exacerbado por uso de estrogenos exdgenos e no inicio da gravidez
« N&o responsivo a antihistaminicos e inibidor de C1




Angioedema Hereditario
Diagnostico

~

d Geralmente acomete:

« Tecidos subcutaneos

 Mucosa intestinal (25% dos casos)

« Via aérea

d Frequéncia de edema de laringe, abdominal e de pele: 1:54:70
d Fatores desencadeantes:

* Traumas

« Stress emocional
« Medicamentos

d Pode envolver outros sitios anatomicos:

« Menos comum

« Trato urinario: retencédo urinaria e dor

« Cefaléia com disturbios visuais mimetizando uma enxaqueca
« Desconforto toracico e dispneéia




Angioedema Hereditario
Diagndstico

d Normalmente nao e acompanhado de urticaria, mas em 26% dos
pacientes, ha presenca de rash eritematoso ou eritema marginatum,
leve e transitorio precedendo o aparecimento do angioedema

J Allergy Clin Immunol 2004;114(3):S51-131




Angioedema Hereditario
Diagnostico

d Angioedema intestinal:

« Frequentemente doloroso e pode ser acompanhado de vomitos, nauseas,
diarréia e hipovolemia

« Frequentemente requer hospitalizacao
« Recorrente em 90% dos pacientes
« 1/3 pacientes: laparotomia desnecessaria

d Angioedema de laringe:
 Inicia-se na 3a década e tem recorréncia de 70%

« Estudo retrospectivo: 40% de pacientes com angioedema tinham perdido um
membro da familia por asfixia
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Tratamento agudo na crise e de suporte

J Tratamento agudo na crise e de suporte

d Ex: Angioedema abdominal

« Reposicao de liquidos

- Anti emeticos nao sedantes

- Alivio da dor abdominal

- Diagnostico apds descartar apendicite, intussuscepcéo, etc
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Tratamento agudo na crise e de suporte

d Tratamento agudo na crise e de suporte

« Terapia de suporte até resolucao dos sintomas (Corticoides, antiH1 e
adrenalina sao frequentemente utilizados mas néo séao eficazes em abortar a
crise

« Utilizar: plasma fresco congelado

Maioria da vezes a progresséao € lenta (média de 7h)
Monitorizagcao continua

Adrenalina; pode U o componente vascular do edema, mas age pouco nas
outras alteracoes

Intubacéo: deve ocorrer antes de outras medidas invasivas
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Tratamento agudo na crise
Plasma Fresco Congelado ?

J Tratamento agudo (Plasma fresco congelado ?)

d Usado para:
- Tratamento de ataque
- Profilaxia antes de procedimentos

e Risco maior de transmissao viral

- E efetivo na tratamento agudo, mas eventualmente pode piorar os sintomas
pela presenca de C4 no plasma, que pode agir como substrato para outros
danos aos tecidos
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Resumo do Tratamento

Tabela 5
Medicamentos usados na profilaxia e tratamento do AEH

Androgenco atenuado
Agentes antifibrinoliticos
pdC1-iINH

icatibanto

Ecallantide

pdC1-INH = inibidor de C1 derivado do plasma.
+++ indicagao forte, ++ indicagdo moderada, + indicagdo frac, — ndo indicado. Ruconest ?

O Tratamento agudo nacrise : (Plasma fresco congelado ?, Icatibant (+++), Ecallantide (++), Concentrado
do inibidor de C1 (+++), Ruconest ?, acido tranexamico (+), acido epsilon aminocapraoico (+)

O Profilaxia para procedimentos a curto prazo: Plasma fresco congelado ?, Concentrado do inibidor de
C1 (+++), Danazol (++), &cido tranexamico (+), acido epsilon aminocaproico(+)

O Profilaxia a longo prazo: Danazol (+++), Concentrado do inibidor de C1 (+++), acido tranexamico (++),
acido epsilon aminocaproico (++)
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Tratamento agudo (+++) , curto prazo (-), Profilaxia (-)
Icatibant (Tratamento agudo na crise)

 Tratamento agudo (+++)
4 Icatibant (Firazyr)

- Antagonista do receptor de bradicinina

- Acao na permeabilidade vascular

- Evitaria o uso de produtos derivados do sangue

« Diminuicao dos niveis de bradicinina foram vistos 4h apds a administracao sc

. Seringas de 3mL FactorXIl—Uctoerla
« mantido em refrigeracao entre 2 e 8 °C.
« Episodios agudos

« Uso subcutaneo:

C1 esterase inhibitor

Prekallikrein ——— > Kallikrein

« Reacgo0es locais:

« Prurido

. - High-molecular-weight kininogen ———> Bradykinin
LEthtlca Kininogen de peso molecular elevado

e rinema

« Dor Firazyr — 3ml(30mg): subcutaneo — uso adulto

Pode ser repetido a cada 6hs (méaximo 3 injecdes em 24 hs)
Preco — R$7000,00
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Tratamento agudo (++) , curto prazo (-), Profilaxia (-)
Ecallantide (Tratamento agudo na crise)

O Tratamento agudo (++)
O Ecallantide (Kalbitor — inibidor da calicreina)

 Ecallantide (Kalbitor)

Inibidor da calicreina (aprovado EUA) e acarreta diminuicdo da bradicinina

Dosagem 30mg (3ml) via subcutanea (administrar em 3 doses separadas 10mg — 1ml
Medicamento nao aprovado para uso domiciliar (anafilaxia em 3% dos pacientes)

Nao aprovado no Brasil
Indicado para tratamento agudo Factor XIl —> Factor Xlla

C1 esterase inhibitor

¢

Prekallikrein ——— > Kallikrein

|

High-molecular-weight kininogen ——> Bradykinin

Kininogen de peso molecular elevado
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Tratamento agudo (+++) , curto prazo (+++), Profilaxia (+++)
Concentrado do Inibidor C1

[ Concentrado do inibidor de C1
* Tratamento agudo (+++)

* Profilaxia curto prazo (+++)

* Profilaxialongo prazo (+++)

O Derivado de pool de plasma de doadores saudaveis soronegativos para
hepatite B, HIV-1, HIV-2 e HCV.

O Poucos dados sobre seguranca de transmisséao de virus e outras doencas
relacionadas a transfusdes
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Tratamento agudo (+++) , curto prazo (+++), Profilaxia (+++)
Concentrado do Inibidor C1

O Concentrado do inibidor de C1
* Tratamento agudo (+++)

* Profilaxia curto prazo (+++)

* Profilaxia longo prazo (+++)

» Segurancaquanto atransmissao de virus?
« Sorologias virais antes e anualmente

I O Concentrado do inibidor de C1: (Tratamento agudo, curto prazo, longo prazo)

0 Cuidados de emergéncia para ataqgues agudos

I O Profilaxia a curto prazo. Ex:Intervencao dentaria

C1 inhibitor concentrate  500-1500 U up to 24 h prior to <10 years old 500 U, =10 years
procedure old 1000 U up to 24 h prior

Até 24 hs antes do procedimento to procedure

| O Berinert : (20 U/KG EV)

O Cinryze: (Cinryze 1000 Unidades EV cada 4dias)
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Tratamento agudo (+++) , curto prazo (+++), Profilaxia (+++)
Concentrado do Inibidor C1 (Cinryze)

Concentrado do inibidor de C1
Tratamento agudo (+++)

Profilaxia curto prazo (+++)
Profilaxia Iongo prazo (+++)

Cinryze (shire- Uk-Irianda) (Mela vida mais longa)

Frasco ampola 500 Ul de inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano em p6 (com frasco
ampola 5ml parauso EV)

Tratamento e Prevencgédo pré —intervencao de crises de angioedema hereditario > 2 anos de idade

Prevencao de rotina de crises de angioedema hereditario > 6anos de idade (doentes né&o
adequadamente controlados com outros tratamentos)

EV: Iml/minuto. Kit contém 2 frascos para injetaveis (500Ul cada frasco)

Adultos (crise): 1000Ul pode ser repetido antes de 60 minutos novamente.

Adultos (prevencéo pré — intervencgao): 1000UI 24 hs antes (intervencdo médica ou dentaria)

Adultos (prevencao de rotina): 1000Ul a cada 3 a 4 dias

Criancas (crises > 2anos de idade — crises e pré intervencéo): até 25 kg 500Ul, > 25 Kg 1000UlI (pode
ser repetido até 60 minutos)

Criancas (prevencéao de rotina > 6 anos de idade): 500Ul a cada 3 a 4 dias

Nao identificado autorizagdo de comercializacdo ANVISA (Aprovado FDA)
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Tratamento agudo (+++) , curto prazo (+++) , Profilaxia (+++)
Concentrado do Inibidor C1 (Berinert)

Concentrado do inibidor de C1
Tratamento agudo (+++)

Profilaxia curto prazo (+++)
Profilaxia Iong_]o prazo (+++) ?

Berinert (cst sehring - Australia) (Mmeia vida mais curta)

Frasco ampola 500 Ul de inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano em pd (com frasco
ampola 10ml de agua para uso EV)

Tratamento de crises agudas (20 Ul/kg — uso adulto e pediatrico)

EV lento (4ml/minuto) — o produto contém 50Ul/ml com 10ml (reconstituido)

<10 anos, média 500Ul EV 24hs antes do procedimento ou nas crises agudas

> 10 anos, média 1000 a 1500 Ul 24 hs antes do procedimento ou nas crises agudas
Aprovado FDA

Autorizado comercializacdo ANVISA (2017) no tratamento da crise aguda

Auto administracdo domicilar

Preco: R$2500,00 cada ampola
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Tratamento agudo (+++) , curto prazo (+++), Profilaxia (+++)
Ruconest

 Tratamento agudo
J Ruconest (Concentrado de inibidor de C1 obtido de leite de coelhas)

O Ruconest

Inibidor da C1 esterase recombinate humano obtido do leite de coelhas transgénicas
Meia vida mais curta sendo indicado mais para o tratamento das crises
Pacientes devem ser questionados sobre alergia a coelhos

Dosagem:50 Ul/kg ate 80 kg e dose 4200Ul (dois frascos) para adultos com peso
superior (cada frasco 2100Ul adicionado 14ml de agua — 150 Ul/ml)

Administracao EV em 5 minutos
Aprovado na Europa e nos EUA, mas néao no Brasil

Este produto podera beneficiar pacientes que ndo desejam ser tratados com produto
derivado de sangue humano
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Tratamento agudo (+) , curto prazo (+), Profilaxia (++)
Acido Tranexamico e Acido Epsilon aminocaproico

O Profilaxia longo prazo (antifibrinoliticos) (++) ‘
O Profilaxia curto prazo (+)

J Tratamento agu o (+) Factor Xll —>» Factor Xlla

C1 esterase inhibitor

5

Prekallikrein ——— > Kallikrein

0 Acido tranexamico
d Acido epSilon aminocapréico High-molecular-weight kininogen ——> Bradykinin
« Usados para tratamento agudo Kininogen de peso molecular elevado

« laescolhaem criancas

« Podem agir atraves da inibicao do plasminogénio para plasmina

« Eficacia menor que andrdégenos

Plasminogénio quando ativado em plasmina é capaz de quebrar a fibrina. Ha producao de fragmentos
circulantes . Ativadores do plasminogénio constituem fator Xll ativo, entre outros (inibido pelo inibidor da C1
esterase)




Angioedema Hereditario

Tratamento agudo (+) , curto prazo (+), Profilaxia (++)
Acido Tranexamico

[ Acido Tranexamico (antifibrinoliticos)

 Profilaxialongo prazo (++)
«  Profilaxia curto prazo (+)
«  Tratamento agudo (+)

Q Acido tranexamico (Transamin) — Tratamento agudo ??
« Mais potente dos antifibrinoliticos

« Pelo achado de tumor de retina e de figado em experimentos animais ap0s usoO
prolongado, tem seu uso limitado nos EUA, mas nao na Europa.

O Realizar:

« Exame de fundo de olho anualmente

« Dosagens de funcao hepatica a cada 6 meses
d Contraindicacéao:

« Doencatromboembdlica ativa
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Tratamento agudo (+) , curto prazo (+), Profilaxia (++)
Acido Tranexamico

Q Acido Tranexamico (antifibrinoliticos)

 Profilaxia longo prazo (++)
Profilaxia curto prazo (+)
Tratamento agudo (+)

Profilaxia a curto prazo « Cuidados de emergéncia para ataques
Ex:Intervencé&o dentéaria agudos

« Acido tranexamico (Transamin) cps 250mg
* Injetavel EV lento 250mg/5ml

« Adultos: dose inicial 1 -1,5g 2 a 3 x /dia (até 12 a 18 cps ao dia), reduzindo para 0,5g 1 a
2 vezes ao dia

« Criancas: 0,259 a 0,59 2 a 3 x / dia. A dose depende da idade e tamanho. Dose
10mg/kg/dose (ou mais) 2 a 3 vezes ao dia (menor dose eficaz para manutencéo em dias
alternados ou 2x / semana)

* Injetavel: EV lento na crise até 3 dias ou mais e posteriormente via oral. (1 -1,59g 2a 3 x /
dia — dose maxima 20g no dia)
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Tratamento ggudo (+) , curto prazo (+), Profilaxia (++)
Acido Epsilon Aminocaproéico

A Acido Epsilon Aminocaproico (antifibrinoliticos)

 Profilaxialongo prazo (++)
«  Profilaxia curto prazo (+)
«  Tratamento agudo (+)

O Acido epsilon aminocaproico (Ipsilon) — Tratamento agudo ??
« Embora ocorram relatos de efeitos teratogénicos durante periodo de desenvolvimento e
crescimento embrionario, tem sido utilizado nos EUA em criancas e com precaucao em

algumas gestantes.
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Tratamento agudo (+) , curto prazo (+), Profilaxia (++)
Acido Epsilon Aminocaproéico

A Acido Epsilon Aminocaproico (antifibrinoliticos)
* Profilaxialongo prazo (++)

Profilaxia curto prazo (+)
Tratamento agudo (+)

* Ipsilon ampolas com 20ml ¢/ 50mg/ml (1g) e 200mg/ml (49)
* Injetavel. EV (maximo 50mg/minuto)

0 Adultos (EV)

- Dose de ataque: 1g a4g na 12 hora EV
« Dose de manutencéao: 1g 3x/dia

O Criancas (EV)

 40mg/kg 3x/dia

O Ipsilon cps 500 mg (2 a 4 cps 3x/dia)
U Ipsilon xarope (manipulacédo) 100mg/ml (500mg/5ml)- 40-60mg/kg 3x/dia
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Tratamento agudo (-) , curto prazo (++), Profilaxia (+++)
Danazol

O Androgeno atenuado
O Acédo: aumenta a producao do inibidor pelo figado

d Reduz o risco de pelo menos 1 episédio agudo durante um periodo de
tratamento de 28 dias de 93,6% para 2,2%

O Reduz a frequéncia dos ataques de 1x/ més para 1x a cada 10 meses.
d Contraindicado em criangas e gravidez

O Efeitos colaterais (dose dependente):
 Ganho de peso

« Cefaléias

« Dislipidemia

« Mialgias

 Ansiedade

» Masculinizacéao

 Adenoma hepato-celular (uso alongo prazo)
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Tratamento agudo (-) , curto prazo (++), Profilaxia (+++)
Danazol

O Diminuicéo dataxa de crescimento em criangas
O Masculinizacéo de fetos femininos
O Conduta:

USG abddmen anualmente
Exames de bioquimica 2 vezes ao ano

O Nao tem indicacao para uso na crise

Utilidade limitada

Pode ser aumentada a dose I Danazol (Ladogal) cps 200mg — (até 1g/dia — meses) I
Efeito demorado

Util em pacientes que apresentam angioedema de longa duracio

Profilaxia
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Tratamento em criancas

0" "0

Nao ha uma terapia curativa, portanto o objetivo do tratamento € a
antecipacao, reducao e tratamento precoce dos episodios agudos

Antifibrinoliticos:
Acido tranexamico (Transamin)
Acido epsilon aminocapraoico (Ilpsilon)

Concentrado de Inibidor de C1 esterase - estudos de seguimento a
longo prazo nao controlados
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Gravidez

Gravidez Danazol (Ladogal)

Pregnancy Attenuated Contraindicated

androgens
Ao (e e ey Tranexamic ~ May be used with caution

Acido epsilon aminocaproico: Ipsilon ?

acid
C1 inhibitor  Emergency care as above. Severe
concentrate  cases may require regular replacement

Cuidados de emergéncia. Casos graves podem exigir o uso frequente

Tabela 6
Medicamentos indicados durante a gravidez para profilaxia de longo e curto prazo e tratamentc das crises

Profilaxia de longo prazo Concentrado de pdC1-INH Agentes antifibrinoliticos? Andrégenos atenuados

Profilaxia de curto prazo Concentrado de pdC1-INH Plasma fresco congelado Andrégenos atenuados

Agentes antifibrinoliticos®

Concentrado de pdC1-INH Plasma fresco congelado Andrégenos atenuados

2 Risco de tromboembolismo.
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Tratamento de manutencao

Tratamento de manutencao deve ser considerado:
Mais de um episodio de dor abdominal intensa em um ano
Edema no pescoco ou de face, frequentes edemas de genital ou de

extremidades, crises mais graves frequentes com necessidade de utilizacao de
concentrado de inibidor ou pool de sangue
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Consideracoes Gerais

d Evitar, quando possivel, o uso de estrogeno em contraceptivos e em terapias
de reposicao hormonal

O Evitar IECA

O Antagonistas do receptor de angiotensina Il podem induzir angioedema em
pacientes normais e devem ser usados com precaucao em pacientes com
deficiéncia inibidor C1 esterase

O Beta-bloqueadores e diuréticos séo tratamento de escolha em pacientes
hipertensos

Angioedema e iECA
O Frequéncia: o1 - o,3% doa pacientas e
O eralmente acomete face & vias asreas
Angiotensinogénio
{figado)
l Renina
| Corrente sanguinea | ——— {rins)
Degrada
bradicinina
Mecanismos pro - -
inflamatérios Angiotensina | T~ '
Enzima ora ye
| —{ T
|Angiutensina Il | U
1t Metabdlitos do dcido
araguiddnico l

1T produgdo de NO

{0xido nitrico) +




