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Urticaria cronica e comorbidades mais frequentemente relacionadas

Chronic urticaria and more frequently related comorbidities
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagio entre urticdria cronica e doengas
sistémicas (sindrome metabdlica, artropatias, doenga vascular
periférica e do trato gastrintestinal). Métodos: Estudo transver-
sal, descritivo, de base clinica. Foi realizado um levantamento de
dados por meio de prontudrios de 95 pacientes, que estiveram
em tratamento ambulatorial de rotina de abril de 2014 a abril
de 2015, mediante assinatura de um Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido pelo paciente durante suas consultas de
rotina no Ambulatério de Urticdria. Para analisar a associagio
das doengas, foi utilizado o teste estatistico qui quadrado, con-
siderando sexo feminino e masculino, e a doenca. Considera-
ram-se relevincia estatistica as relagoes com p abaixo de 0,05
(p<0,05). O nivel de significAncia adotado foi de 95%. O pro-
grama utilizado foi o Stata 11.0. Resultados: Artropatias foram
positivas em aproximadamente 55% das mulheres do estudo e
17% dos homens (p=0,001 e p<0,05, respectivamente). Houve
significAncia estatistica na relagio entre doenga vascular e urti-
cdria cronica (p=0,022 e p<0,05, respectivamente). Conclusao:
Nio foi encontrada associagio relevante estatisticamente para
afirmar que houve confianga na associagao entre diabetes e urti-
cdria cronica (p=0,801 e p>0,05, respectivamente). Nio se ob-
teve relevincia na relagio com doencas do trato gastrointestinal

(p=0,437/p>0,05).
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between Chronic
urticaria and systemic diseases such as metabolic syndrome,
arthropathies, peripheral vascular disease, and gastrointestinal
diseases. Methods: a cross-sectional, descriptive study of clinical
basis. A survey of data was performed through the medical
records of 95 patients who underwent routine outpatient
treatment from April 2014 to April 2015, and signed an
Informed Consent during their routine appointments in the
Urticaria Clinic. To analyze the diseases associations we used the
statistical Chi-square test, considering male and female patients,
and the disease. Relations with p lower than 0.05 (p<0.05) were
considered statistically relevant. Significance level was 95%.
The software used was Stata 11.0. Results: Arthropathies were
positive in approximately 55% of women in the study, and 17% of
men (p=0.001 and p<0.05, respectively). There was a statistically
significant relationship between vascular disease and chronic
urticaria (p=0.022 and p<0.05, respectively). Conclusion: No
statistically significant association was found to state that there
was confidence in the association between diabetes and Chronic
urticaria (p=0.801 and p>0.05, respectively). No relevant
relation was observed with gastrointestinal diseases (p=0.437/

p>0.05).
Keywords: Urticaria; Chronic disease; Comorbidity; Joint diseases;

Gastrointestinal diseases; Vascular diseases; Metabolic diseases

INTRODUGAO

Urticdria é uma afecgdo cutinea inflamatéria que acomete
15 a30% da populagio. Estima-se que 25% dos adultos podem
apresentar pelo menos um episédio de urticdria na vida.®) A urti-
cdria se apresenta por urticas transitérias, pruriginosas, de tama-
nhos varidveis, com palidez central e bordas bem definidas,*?
sendo classificada como aguda recidivante (episédios agudos
com intervalos entre eles) e cronica (episédios sem intervalo, e
com duragio acima de 6 semanas).*”

Sua fisiopatologia nio é amplamente conhecida, e acredita-
-se que a ativagdo de mastdcitos cutdneos seja o evento princi-
pal,® cuja degranulacao ¢ desencadeada por diversos estimulos,
como contato com alérgenos, opioides, infecgoes virais, doengas
enddcrinas, inalantes, drogas, alimentos e corantes, fatores psi-
colégicos e até estimulos fisicos.” Apés a degranulagio, hista-
mina, interleucinas (IL), leucotrienos e fator de necrose tumoral
(TNF-0) sao os responsdveis pela migragio de células inflama-
térias sanguineas para o local, resultando na lesao da urticdria.”
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Estudos atuais tém relacionado diversas comorbidades a ur-
ticdria cronica (UC) em casos de UC que, apés intensa investi-
gacio clinica e laboratorial nio tém sua etiologia descoberta, sio
denominados UC idiopdtica (UCI).® Em um estudo realizado
com pacientes portadores de UCL® foi constatada a presenca
de IgG, anti-IgE e IgG anti-FceRI em 45 a 55% dos pacientes,
0 que sugere um processo autoimune mediado por ant-IgE e
anti-FceRI, o que pode ser um indicio da associacio entre UC e
outras doencgas autoimunes.®

O quadro da UC com citocinas pré-inflamatérias, princi-
palmente IL-6,TNF-o. ¢ proteina C-reativa (PCR) elevadas, ¢
semelhante aos achados laboratoriais em portadores de sindro-
me metabdlica (SM) — uma associacio de obesidade, dislipide-
mia, intolerincia a glicose e hipertensio arterial sistémica, que
¢ atualmente um problema de satide puiblica.® Nio sé na SM,
que abrange diversas doencas de etiologia endécrina e vascular,
mas também nas doencas reumatoldgicas, hd um aumento de
fatores pré-inflamatérios citados, tao caracteristicos da UC.“

A literatura atual aborda a relagio entre SM® e doencas in-
flamatérias como lapus eritematoso sistémico (LES), artrite reu-
matoide e psorfase. No entanto, a relagio entre a UC e demais
comorbidades como SM, doengas reumatolégicas, géstricas ou
vasculares é pouco esclarecida, apesar de sua alta prevaléncia na
populagio atual e da perspectiva de envelhecimento populacio-
nal e, consequentemente, do aumento de comorbidades.

O objetivo deste estudo foi avaliar a associa¢io de UC com
doengas sistémicas, como SM, artropatias, doenga vascular peri-
férica e do trato gastrintestinal.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, de base clinica. Partici-
param do estudo 95 pacientes do Ambulatério de Urticdria do
Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina do
ABC (FMABC), que estiveram em tratamento ambulatorial de
rotina, de abril de 2014 a abril de 2015.

Os pacientes tiveram seus prontudrios revisados por meio de
uma ficha com sitios importantes para a avaliagio da UC e do
diagnéstico de demais comorbidades sistémicas. O levantamen-
to de dados foi realizado mediante assinatura de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelo paciente durante suas
consultas de rotina no Ambulatério de Urticdria.

Foram investigadas as principais comorbidades associadas
(sindrome metabdlica, doencas vasculares, reumatolégicas e do
trato gastrintestinal) considerando positivo o diagndstico de
doenca quando este estava devidamente laudado no prontudrio
do paciente portador de UC.

Os critérios de inclusao foram os pacientes do Ambulatério
de Urticdria do Departamento de Dermatologia da FMABC
que apresentassem a doenga por um periodo maior que 6 sema-
nas, com idade acima de 18 anos e que compreendessem e assi-
nassem o Termo de Consentimento pds-informado. Os critérios
de exclusao foram pacientes com urticdria com dura¢io menor
que 6 semanas, com menos de 18 anos ou que nio assinaram o
Termo de Consentimento.
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Analise estatistica

Para analisar a associagio das doencas (diabetes, artropatias,
doencas vasculares e do trato gastrintestinal) em pacientes com
UG, foi utilizado o teste estatistico de qui quadrado. O nivel de
significAncia adotado foi de 95%. O programa utilizado foi o
Stata 11.0

RESULTADOS

A amostra conta com 95 pacientes, sendo 72 do sexo femi-
nino, correspondendo respectivamente a 24,2 e 75,8%. A média
de idade dos pacientes da amostra foi de 52 anos e meio, calcula-
da por meio de desvio padrao. O paciente mais jovem do estudo
tinha 18 anos e o mais velho, 89 anos. Dos 95 pacientes da
amostra, 17 pacientes nio apresentavam quaisquer das comorbi-
dades pesquisadas além da UC. Dentre os 78 portadores de UC
e comorbidades, 7 apresentavam artropatias em associagio com
doengas do trato gastrintestinal e, em 3 pacientes, observaram-se
artropatias e doengas vasculares. Dois pacientes apresentaram
doengas vasculares em concomitincia com diabetes, trés apre-
sentaram doengas vasculares e gdstricas e, em trés, havia tanto
diabetes quanto doengas do trato gastrintestinal (Tabelas 1 e 2).

Artropatias foram positivas em aproximadamente 55% das
mulheres do estudo e 17% dos homens. Pode-se estabelecer ni-
vel de significAncia estatistica entre artropatia e UC (p=0,001;
p<0,05).

Tabela 1. Caracterizacao da amostra

Variavel N %

Sexo
Masculino 23 24,2
Feminino 72 75,8

Idade Média (DP) Minimo e maximo

52,58 (14,7) 18-89

Tabela 2. Associagio das comorbidades segundo sexo

Sexo

Doengas Masculino Feminino Valor de p*

n (%) n (%)
Diabetes
Nao 20 (86,96) 64 (88,89) 0,801
Sim 3 (13,04) 8 (11,11)
Artropatias
Nio 19 (82,61) 32 (44,44) 0,001
Sim 4(17,39) 40 (55,56)
Gastrite
Nio 15 (65,22) 53 (73,61) 0,437
Sim 8 (34,78) 19 (26,39)
Varizes
Nio 23 (100,00) 58 (80,56) 0,022
Sim 0(0,00) 14 (19,44)

* Qui quadrado.
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A presenca de varizes se fez em 14 pacientes, 100% do sexo
feminino, com media de idade de 52 anos; nosso estudo encon-
trou significAncia estatistica na relagio entre doenca vascular e
UC (p=0,022/p<0,05).

Com relagio 2 associagio entre diabetes e UC, foi encontra-
da a prevaléncia em 11,58% dos pacientes, sendo 11,11% do
sexo feminino e 13,04% do sexo masculino. Nio foi encontra-
da associagio relevante estatisticamente para afirmar que houve
confianga na relagio entre diabetes e UC (p=0,801; p>0,05).

Na nossa popula¢io, gastrite acometeu 8 homens (34,78%)
e 19 mulheres (26,39%). Apesar de serem estatisticas altas, nao
se obteve relevincia nesta relagao (p=0,437; p>0,05).

DISCUSSAO

A fisiopatologia da UC abrange a ativagao de cascatas infla-
matérias, das quais participam fatores quimiotdticos eosinofilico
e neutrofilico, enzimas, histamina, heparina, TNE derivados do
4cido araquidénico e fatores ativadores de plaquetas (PAF). A
liberagio destes mediadores pode decorrer de reacoes imunolé-
gicas e ndo imunolégicas. ¥ Classicamente, os fatores imunes es-
tdo mais comumente envolvidos nas formas agudas de urticdria,
obedecendo as reagées imunoldgicas tipo I (com participagio de
IgE cujos mastécitos a que se ligam tem altissima afinidade pelo
receptor FcXRI nesses organismos) ou tipo III com participagio
de IgG e IgM."?

A partir dos anos 1990, porém, demonstrou-se existir UC
autoimune devido  presenca de autoanticorpos antirreceptores
de alta afinidade por IgE e anti-IgE, que tém, como epitopo ao
qual se ligam, a cadeia alfa 2 dos receptores de alta afinidade
por IgE."Y Tais autoanticorpos sio encontrados nio somente
de 25 a2 60% das UC, mas também em pacientes com doengas
reumatoldgicas, demonstrando haver um elo bioquimico entre
a etiologia dessas afecgoes.”

Recentemente, Confino-Cohen et al. mostraram que em
12,5% dos pacientes com UC havia uma doenga autoimune adi-
cional, 2,1% apresentavam duas doengas, ¢ 0,1% apresentava até
trés doengas.® A artrite reumatoide aparece como um das doen-
cas associadas com maior frequéncia @ UC. A probabilidade de
se ter artrite reumatoide foi 13,25 vezes maior em pessoas com
UC" do que na populagio normal, e o principal marcador la-
boratorial da AR, fator reumatoide, foi relatado por Ryhal et al.,
por ser significativamente aumentada em pacientes com UC."?

Em mulheres com UC, o desenvolvimento de sindrome de
Sjdégren ou Lipus Eritematoso Sistémico também ¢ significati-
vamente maior. No estudo de Confino-Cohen et al., a maioria
dos pacientes recebeu o diagnéstico de uma doenga autoimune
adicional até 10 anos apés o diagndstico de UC.? Asero et al.1%
também associam doenga celfaca e UC, bem como a coexistén-
cia do fendmeno de Raynaud e anticorpos positivos anticentro-
mero, e Sabroe et al. associam a vitiligo e anemia perniciosa.”

Tem sido demonstrado que UC tém uma associagio gené-
tica com HLA-DR4 e alelos HLA-DQ8.1%!1” Curiosamente,
HLA-DR4 estd fortemente associada com a artrite reumatoide.®
e os alelos HLA-DQ8 se relacionam com doenca celfaca e dia-
betes."” Estes casos e estudos destacam que a UC tem ligacao
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intrinseca com o complexo sistema de mensageiros do sistema
imune, de modo que sua etiologia, manifestacdes clinicas e co-
morbidades se tornam abrangentes e idiossincréticas.

No nosso estudo, foi encontrada associagio fortemente positi-
va entre pacientes femininas com urticdria e artropatias, fazendo-
-se presente em aproximadamente 55% da populagdo feminina
da amostra. Na populagio geral da amostra, fez-se presente em
46% dos pacientes. Na populagio geral do Brasil, porém, verifi-
cou-se, por meio de um estudo multicéntrico, que a prevaléncia
desta doenga varia de 0,2 a 1,0% nas macrorregides do pafs.®”

No estudo foi encontrada a associagio entre UC e doencas
vasculares em 14 pacientes, com média de idade de 52 anos e
todos do sexo feminino. Entre as alteragdes vasculares possiveis,
encontramos prevaléncia de varizes de membros inferiores, que,
apesar de ser a doenga vascular mais comum na populagio
geral,®) faz-se fortemente presente em pacientes com UC.
Nosso estudo apresentou significAncia estatistica na relagio en-
tre doenga vascular e UC (p<0,05).

Uma andlise recente da incidéncia de doengas venosas®? no
Brasil reitera os dados apresentados no estudo e na literatura
ao mostrar que, em mulheres com mais de 48 anos, 67,79%
apresentavam sintomas e veias proeminentes, enquanto, do gru-
po masculino, apenas 13,97% foram considerados sintomdticos
com algumas veias proeminentes.”? UC e varizes tém, portanto,
também uma relagio epidemioldgica: a prevaléncia em mulheres
de meia idade.

A dificuldade de se estabelecer a etiologia da UC, jd discuti-
da, justifica a denominagio de UCI estar presente de 70 a 95%
dos casos.”” Apontam-se firmacos e conservantes alimenticios,
assim como viroses e infecgoes bacterianas como possiveis de-
sencadeadoras do quadro, mas é uninime que faltam evidén-
cias para afirmd-lo. Apesar disso, hd, na literatura, pesquisadores
tentando encontrar um vinculo entre a prevaléncia da infeccio
por Helicobacter pylori,*®
trato gastrintestinal, desencadeando a gastrite e a de UC.

uma bactéria que costuma se alojar no

Gastrite ¢ um processo inflamatério do estémago que pode
ser causado de formas diferentes, sendo a mais comum delas a
infecgio por H. pylori. Estima-se que cerca de 70% da popula-
¢do brasileira tem esta bactéria alojada no estdbmago,™ mesmo
que poucos saibam disso, pois sua infec¢io demora a se tornar
sintomatica.

Estudos foram realizados com populagoes que apresenta-
vam concomitantemente a infec¢io no trato gastrintestinal e os
sintomas cronicos de urticdria, submetendo os pacientes a um
tratamento efetivo de erradicagio da bactéria. Apés realizado,
observou-se a melhora dos sintomas atépicos,* comprovando
a erradicacdo da colonizag¢io como um tratamento eficaz da sin-
tomatologia dermatolégica em pacientes na vigéncia das duas
comorbidades.*”)

Pesquisa realizada na Russia comparou uma populagio tam-
bém em vigéncia de ambos os acometimentos a outra populacao

@8 Todos os pacientes foram submetidos

desprovida de ambos.
a dosagem de anticorpos contra H. pylori, IgG, IgM, IgA e IgE.
As duas populagoes apresentavam niimero igual de anticorpos
totais, mas, no entanto, a dosagem de IgE especifico contra a

bactéria era consideravelmente maior nos pacientes com as duas
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comorbidades, de modo que associou-se a vigéncia da infecgdo a
resposta imunolégica (atdpica).”

H4 ainda pesquisas em que tal associagio mostrara-se incon-
clusivas. Trabalhos que pesquisem a relagao entre UC e outras
formas de gastrite (ndo causadas por H. pylori) nao foram en-
contrados.®®

Na presente pesquisa, dos 95 pacientes analisados, todos com
sintomas de urticdrias, apenas 27 (28,13%) apresentaram queixa
de gastrite ou epigastralgias, de modo que nio conseguimos evi-
denciar nenhuma relacio entre a comorbidade dermatoldgica e
a gdstrica, sendo os resultados estatisticamente irrelevantes.

Por mecanismos ainda nio bem esclarecidos, sabe-se que
doengas endécrinas, como o diabetes mellitus, podem estar rela-
cionadas a etiologia da urticdria. Acredita-se que esta associa¢ao
esteja relacionada 2 liberagio de histamina desencadeada por
essas doencas.

Encontrou-se uma prevaléncia de 11,58% de pacientes
que referiram ter diabetes em associacdo com a urticdria, sen-
do 11,11% do sexo feminino e 13,04% do sexo masculino. De
acordo com a Pesquisa Nacional de Satde realizada em 2013, a
frequéncia do diagndstico referido de diabetes foi de 6,2% na
populagio de adultos (maior que 18 anos), sendo 5,4% em ho-
mens e 7,0% em mulheres (intervalo de confianca de 95%).2%

Apesar de a UC e o diabetes dividirem vias bioquimicas,
como a da histamina, neste estudo nio foi encontrada associacio
relevante estatisticamente para se afirmar tal relacio (p=0,801).

CONCLUSAO

A associacdo positiva entre urticdria cronica e artropatias foi
encontrada no estudo reforcando os dados presentes na literatu-
ra e as semelhancas etioldgicas entre essas doengas.

H4 relagao também entre urticdria cronica e doencas vascu-
lares também foi significante, porém nio h4, na literatura, rela-
¢do etioldgica entre elas, concluindo-se que a epidemiologia de-
las se assemelha, aparecendo ambas em mulheres de meia-idade.
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