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Resumo

Fundamentos: Foram publicados poucos estudos epidemiologicos prospectivos ou retrospecti-
vos na literatura indexada (PubMed/Medline) sobre urticaria na populacao brasileira.
Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar os dados epidemiologicos e clinicos de pacientes
com urticaria/angioedema atendidos em um centro de referéncia no Brasil.

Métodos: Duzentos e sessenta e sete pacientes foram avaliados retrospectivamente em relacao
a dados demograficos, tempo de evolucdo da doenca, sintomas desencadeantes, presenca de
angioedema e exames laboratoriais complementares: hemograma, proteina C reativa, veloci-
dade de hemossedimentacéo, IgE total sérica e outros, conforme necessario.

Resultados: O tipo de urticaria mais diagnosticado foi a urticaria cronica espontanea (56,93%).
0 angioedema foi associado a urticaria crénica em 108 pacientes (40,08%).

Limitagées do estudo: Estudo retrospectivo e unicéntrico.

Conclusdo: Alguns achados relevantes em nosso estudo sdao a observacao de uma prevalén-
cia feminina nos casos (4 mulheres: 1 homem), resultado mais elevado que o demonstrado
em estudos anteriores realizados na Europa e em paises da Asia; a mediana da idade foi de
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43 anos e o retardo entre o diagnéstico da urticaria e o seguimento em um centro especializado
no tratamento dessa condicdo foi um tempo médio de 2 anos. Outros estudos multicéntricos
poderao estabelecer melhor a realidade da populacao brasileira com urticaria.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A urticaria pode ser classificada como aguda, quando
tem duracdo inferior a seis semanas, ou cronica, com
duracdo maior que seis semanas.' O diagnostico € pre-
dominantemente clinico, e a maioria das urticarias é
considerada espontanea - ou seja, sem um fator desencade-
ante especifico para seu aparecimento.’ Por ser uma doenca
subdiagnosticada, é muito dificil encontrar dados epidemi-
oldgicos precisos.” Acredita-se que 15% a 20% da populacéo
apresente no minimo um episddio de urticaria durante a
vida, com maior incidéncia nos pacientes entre 20 e 40 anos
de idade.>* Estima-se que 0,11% a 1% dos casos de urticaria
sejam urticaria crénica.’

Na Ultima década, foram publicados poucos estu-
dos epidemiologicos prospectivos ou retrospectivos sobre
urticaria na populacao brasileira na literatura indexada
(PubMed/Medline).**’ Descrevemos o perfil de 267 paci-
entes registrados em nossa Unidade de Urticaria do
Departamento de Dermatologia atendidos no periodo de
janeiro de 2011 a dezembro de 2017. Este estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica local.

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo com base na avaliacao
do registro médico de 336 pacientes atendidos na Unidade
de Urticaria do Departamento de Dermatologia da Faculdade
de Medicina do ABC (FMABC). Foram excluidos do estudo 69
pacientes, em decorréncia de exames incompletos ou nao
coletados durante o acompanhamento.

Registramos informagdes epidemioldgicas como idade,
sexo, tempo de seguimento e tempo para procurar uma
avaliacao médica; historico familiar ou pessoal de doencas
autoimunes da tireoide; dados clinicos como tipo de urti-
caria (aguda ou cronica, espontanea ou induzida) e exames
complementares, incluindo hemograma (niveis de eritroci-
tos, leucdcitos, neutrofilos, basofilos, eosinodfilos, plaquetas
e hemoglobina), proteina C reativa (PCR) - a concentracao
sérica de PCR foi medida pelo método nefelométrico, e a
PCR sérica elevada foi definida como > 6,0 mg/L -, velo-
cidade de hemossedimentacao (VHS) e niveis séricos de IgE
total (determinados pelo sistema comercial ImmunoCAP250
- Pharmacia™, Uppsala, Suécia - valor de normalidade < 100
ku/L).

Outros procedimentos foram realizados em ambiente
clinico indicado, como o teste do soro autologo (TSA) -
seguindo as recomendacdes técnicas de Konstantinou et al.?
- e biopsias cutaneas em casos suspeitos de urticaria vascu-
lite. Se durante a anamnese houvesse suspeita de urticaria
induzida, o tratamento anti-H1 era interrompido e testes
especificos para urticaria cronica induzida eram aplicados,
conforme recomendado por Magerl et al.’

Coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de consulta aos pron-
tuarios médicos dos pacientes cadastrados na Unidade de
Urticaria da FMABC. Foram incluidos os pacientes que
apresentavam todas as informacdes necessarias, conforme
descrito anteriormente. Foram descartados do estudo os
pacientes cujos prontuarios nao apresentavam algum des-
ses dados: idade, sexo, tempo para procurar atendimento
médico, tempo de seguimento da urticaria, presenca ou
auséncia de angioedema e exames laboratoriais complemen-
tares. Foram desconsiderados todos os casos de angioedema
sem papulas associadas, porque o objetivo principal deste
estudo foi coletar dados sobre pacientes com urticaria nos
Ultimos sete anos em nossa Unidade de Urticaria.

As limitacoes deste estudo incluem o desenho retrospec-
tivo, a populacao de um centro médico terciario e o baixo
poder estatistico decorrentes do tamanho restrito da amos-
tra, que pode estar envolvido em vieses de selecao.

Para as analises da coleta de dados foi estabelecida uma
significancia estatistica de 95% (p <0,05). Os valores quali-
tativos foram analisados por sua média e valor relativo. Os
dados quantitativos foram testados quanto a normalidade
no teste Shapiro-Wilk. Para p <0,05, a distribuicao foi con-
siderada nao normal e analisada pela faixa interquartil e
mediana. Para p > 0,05, os dados foram analisados por média
e desvio padrao. Foi utilizado o programa Stata 11.0.

Resultados

A prevaléncia de urticaria no Departamento de Dermatolo-
gia foi de 1,71% entre janeiro de 2011 e marco de 2017 (336
pacientes com urticaria diagnosticada nesse periodo, de um
total de 19.568 pacientes atendidos no mesmo periodo para
todas as queixas dermatologicas). A maioria dos pacientes
era do sexo feminino (214 mulheres, 80,15%). A idade do
paciente mais jovem foi 8 anos, e do mais velho, 83 anos
(mediana 43,6 anos; IR: 33-54). A maioria dos pacientes
(59,93%) encontrava-se na faixa etaria entre a terceira e a
quinta décadas (tabela 1). A média de acompanhamento foi
de 30,26 meses (RI*: 5-41,5), e a média do tempo para ser
encaminhado para a primeira consulta médica especializada
foi de 24 meses (RI*: 6-48).

A urticaria crénica foi o tipo mais diagnosticado (espon-
tanea 56,93% e urticarica induzida 35,95%) (tabela 1).
Oitenta e dois pacientes (33,06%) com urticaria cronica
apresentaram simultaneamente urticaria induzida e espon-
tanea. Entre os pacientes com urticaria cronica induzida,
50% dos casos foram classificados como dermografismo sin-
tomatico (48 pacientes), 22,91% como urticaria de pressao
tardia (22 pacientes), 4,16% como urticaria solar (quatro
pacientes), 15,62% como urticaria colinérgica (15 pacientes)
e sete pacientes apresentaram dermografismo sintomatico
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Tabela 1  Dados epidemiologicos, tipos de urticaria, presenca de angioedema, exames complementares e tempo de evolucdo

da doenca em 267 pacientes incluidos em nosso estudo

Sexo

Feminino 214 (80,15%)

Masculino 53 (19,85%)

Idade em anos (Intervalos?)

Tipos de urticaria: nimero de
pacientes (%)

Angioedema: numero de
pacientes (%)

Teste do soro autdlogo
(numero de testes realizados)
Biopsia de pele (niumero de
pacientes que realizaram)
Exames de sangue
complementares

Exames complementares com
resultados elevados

Tempo de urticaria referida
antes da primeira consulta
médica, numero de pacientes
(%)

NUmero de pacientes (%)
0-10 (10; 3,74%)

11-20 (18; 6,74%)

21-30 (34;12,74%)
31-40 (42; 15,74%)
41-50 (72; 26,97%)
51-60 (46; 17,22%)
61-70 (27;10,11%)
71-80 (17; 6,37%)

> 80 (0,37%)
Aguda

Cronica

Urticaria vasculite
Doencas autoinflamatorias
108 (40,44%)

115 (43,07%) - positivo em
80 pacientes (69,56%)
42 (15,73%)

Hemograma

IgE sérica total (kU/L)
VHS
Hemoglobina

Hematocrito
PCR

VHS

IgE sérica total
Até 1 ano

De 1 a 5 anos
De 5 a 20 anos

Média

43.6

6 (2,24%)

Espontanea
Induzida

11 (4,13%)
2 (0,75%)

Exame

Hemoglobina
Hematocrito
262,05

22,1

18 (6,74%)

27 (10,11%)
35 (13,1%)
110 (41,19%)
86 (32,2%)
123 (46,11%)
104 (38,89%)
40 (15%)

IR

33-54

152 (56,93%)
96 (35,95%)

Média SD
14,04 2,04
41,23 5,13
42,49

15,75

PCR, proteina C reativa; VHS, velocidade de hemossedimentacao.
Dados epidemioldgicos, tipos de urticaria, presenca de angioedema, exames complementares e tempo de evolugao da doenca

a Distribuicao anormal;
b Média interquartil.

e urticaria tardia por pressdo concomitantemente (7,29%).
Cento e oito pacientes com urticdria cronica espontanea ou
induzida (40,44%) apresentaram angioedema.

Apenas seis doentes registrados apresentaram urti-
caria espontanea aguda (2,24%). Onze pacientes com
urticaria vasculite (4,13%) foram diagnosticados apos
biopsias cutaneas, e a maioria deles (nove pacientes) nao
apresentava lesoes residuais hipercromicas ou purpura na
descricao do exame fisico. Dois casos (0,75%) de doenca

autoinflamatoria foram diagnosticados em decorréncia
de episodios recorrentes de febre, artralgia, lesdes urti-
cariformes e exames laboratoriais acusando inflamacao
sistémica. Esses casos foram classificados como doenca de
Still do adulto e como urticaria neutrofilica com inflamagao
sistémica, como descrito anteriormente por Mehrpoor
et al."% e Belani et al."" e encaminhados ao Departamento
de Reumatologia de nossa instituicao (tabela 1). Esses
pacientes foram excluidos da analise da urticaria cronica.
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A maioria dos pacientes apresentava valores normais
de PCR e hemograma. Na contagem de células sangui-
neas, a média de hemoglobina foi 14,04 (DP=2,04) e de
hematocrito 41,23 (DP=5,13). A média de IgE foi 262,05
(DP=424,9). A IgE revelou-se elevada em 82 pacientes
(32,2%) e foi distribuida nas seguintes faixas: 101-150 kU/L
(41 pacientes, 50%), 151-500 kU/L (23 pacientes, 28%)
e > 500 kU/L (198 pacientes, 22%). Contudo, nao houve
diferencas significativas entre os pacientes com urtica-
ria cronica espontanea e aqueles com urticaria cronica
induzida. A VHS média foi de 22,1 (DP =15,75) (tabela 1).

Os valores de VHS foram anormais (elevados) em 41,13%
dos pacientes. Hemoglobina, hematocrito e PCR foram nor-
mais na maioria dos pacientes (tabela 1). Quanto a duracéo
da urticaria (tempo de evolucao da doenca), 123 pacientes
manifestaram a doenca pelo periodo de um ano (46,11%),
104 (38,89%) por 1 a 5 anos e 40 pacientes (15%) por 5 a
20 anos (tabela 1).

Discussao

A prevaléncia de urticaria em nosso Departamento de Der-
matologia foi de 1,71% durante os sete anos deste estudo
retrospectivo. Balp et al.,” em 2017, publicaram um estudo
retrospectivo transversal reunindo dados de 2011, 2012 e
2015 da Pesquisa Nacional de Salde e Bem-Estar no Brasil
(n=36.000). Foi encontrada prevaléncia de 0,41% (n=249)
em pacientes maiores de 18 anos diagnosticados e trata-
dos como urticaria cronica espontanea.”’ No entanto, esses
autores nado se restringiram a coleta de dados apenas em
centros terciarios, como nossa Unidade de Urticaria. Em
outro hospital terciario no Brasil, os dados publicados em
2017 mostraram uma incidéncia de 1,9% de novos casos
de urticaria/angioedema durante o ano de 2014, demons-
trando resultados muito semelhantes ao nosso estudo em
distintos centros de mesma complexidade na assisténcia
dermatoldgica.'?

Em nosso estudo, a média de idade dos pacientes com
urticaria teve mediana de 43 anos. Dias et al.® estudaram o
impacto da urticaria cronica na qualidade de vida dos paci-
entes em um hospital universitario brasileiro em 2016. Esses
autores estudaram 112 pacientes com urticaria cronica e
encontraram um perfil demografico semelhante ao do nosso
trabalho. Dias et al. descreveram, em uma coorte transver-
sal, que 85,72% dos pacientes com urticaria crénica eram
do sexo feminino, com média de idade de 46 anos (18-90)
- dados concordantes com os do nosso estudo (80,15% dos
pacientes do sexo feminino e média de idade de 43 anos). Em
outro estudo brasileiro realizado em um hospital universita-
rio terciario, Cordeiro et al.”® estudaram autoimunidade em
254 pacientes com urticaria cronica/angioedema e encon-
traram uma prevaléncia de 79,5% de pacientes do sexo
feminino na faixa etaria entre 13-80 anos. Os quatro estu-
dos epidemiolodgicos sobre urticaria no Brasil, incluindo o
nosso, mostraram resultados contrarios a maioria dos dados
demograficos de urticaria na Asia e na Europa.

Maurer et al.”® enfatizaram que, na Europa, a maioria
dos estudos mostrou claramente que as mulheres sofrem de
urticaria quase duas vezes mais que os homens. Isso é valido
para urticarias em geral, e ndo apenas para a urticaria cro-
nica espontanea, e nem os critérios de selecdo, o pais ou o

tempo observado dos distintos estudos realizados na Europa
parecem alterar esse cenario clinico.” No Brasil, os estu-
dos sugeriram um perfil epidemiolégico mostrando o dobro
do sexo feminino com urticaria cronica em comparagao a
Europa. Maurer et al.,”* em uma revisdo europeia sobre
urticaria crénica espontanea, resumiram que a analise esta-
tistica de pacientes com urticaria nao aguda sugere que
66%-93% tenham urticaria cronica espontanea, 4%-33% urti-
caria fisica e 1%-7% urticaria colinérgica. No geral, nossos
dados sao muito comparaveis com esses resultados anteri-
ores na Europa, ja que em nossos pacientes encontramos
a urticaria cronica como o tipo mais diagnosticado (urtica-
ria cronica espontanea 56,93%, e 35,95% de urticaria cronica
induzida). No entanto, entre nossos pacientes, 15,62% foram
diagnosticados com urticaria colinérgica, uma alta preva-
éncia em relacdo aos dados europeus.’ Possivelmente a
alta temperatura climatica durante quase todos os meses
do ano no Brasil possa explicar essa prevaléncia de urticaria
colinérgica nos pacientes que vivem no pais.

Além disso, em uma publicacdo sobre urticaria indu-
zida, Trevisonno et al.' realizaram uma revisao sistémica
e metanalise de 10 estudos para determinar a prevaléncia
de urticaria induzida em pacientes com urticaria cronica.
O tamanho das amostras variou de 202 a 4.157 pacientes.
A estimativa da prevaléncia combinada de urticaria indu-
zida, incluindo e excluindo formas colinérgicas entre todos
os casos de urticaria cronica, foi de 13,1% e 14,9%, respecti-
vamente. Esses resultados sugerem que a urticaria induzida
€ um subconjunto importante de urticaria cronica, e que
os médicos devem estar cientes dessa importante condicao
para manejar adequadamente os pacientes. No entanto,
Trevisonno et al.'* enfatizaram em sua conclusao que as urti-
carias induzidas afetam 6% a 30% de todos os pacientes com
urticaria cronica.

Recentemente, Kolkhir et al."® estudaram retrospecti-
vamente dados de 1.253 pacientes com urticaria induzida
espontanea acompanhados em clinicas especializadas em
urticaria dos departamentos dermatoldgicos de Charité -
Universitatsmedizin Berlin, Alemanha (n=1.023) e da Uni-
versidade Médica Estatal IM Sechenov First Moscow, Russia
(n=230). Esses autores encontraram PCR elevada em 1/3
dos pacientes com urticaria induzida espontanea. Em nossos
267 pacientes com urticaria, a PCR foi elevada em ape-
nas 13,2% dos casos. A VHS é outro exame complementar
bem conhecido como marcador inespecifico de inflamacéo. "
Diferentemente da VHS, os valores de PCR sao menos afe-
tados por fatores como o tamanho, a forma e a quantidade
de gldbulos vermelhos, o sexo feminino e a gravidez.'® Em
nosso estudo, 41,19% dos pacientes apresentaram niveis ele-
vados de VHS, e esse resultado pode estar relacionado a um
maior nimero de pacientes do sexo feminino na amostra.
Os pacientes incluidos no estudo de Kolkhir et al.’® mostra-
ram VHS elevada em 18,9% dos pacientes; no entanto, neste
estudo, a prevaléncia de género foi de trés mulheres para um
homem, inferior a de quatro mulheres para um homem vista
em nossos pacientes. Conforme discutido, o sexo feminino
pode afetar os niveis de VHS.'®

Os niveis séricos de IgE total mostraram-se elevados em
86 dos nossos pacientes (32,2%), com uma média de 162,05
kU/L (& DP 42,49) em todos os nossos pacientes com urti-
caria. Chang et al.,"”” em 2013, estudaram urticaria aguda
e cronica em 165 pacientes (104 com urticaria aguda e 61
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com urticaria cronica) em Taiwan. Foi encontrada média
geométrica de 94,25 kU/L (& DP 4,38) de IgE sérica total
em 100 pacientes com urticaria aguda e 159,58 kU/L (£ DP
4,43) em 60 doentes com urticaria cronica, o que esta em
concordancia com nosso estudo. Por outro lado, no Brasil,
Cordeiro et al.” estudaram 254 pacientes com urticaria cro-
nica/angioedema e encontraram IgE total > 100 kU/L em 60%
de seus pacientes. Em um estudo retrospectivo realizado em
um hospital universitario terciario no Brasil, Martins et al.*
avaliaram 97 pacientes com urticaria induzida espontanea e
observaram niveis séricos totais de IgE elevados em 22 dos
39 pacientes (56,41%).

Em 2018, Eun et al.’® publicaram um estudo interessante
sobre o curso natural da urticaria de inicio recente, como
resultado de um estudo de 10 anos de acompanhamento
nacional de base populacional na Coreia do Sul. Os dados da
coorte da amostra nacional de seu estudo consistiram em
1.027.260 individuos sem histdrico de urticaria nos ultimos
dois anos (2002-2003). Entre 2004 e 2013, foram identifica-
dos 49.129 pacientes com urticaria de inicio recente.’® A
taxa de incidéncia cumulativa de 10 anos de urticaria para
a populagao em geral foi de 4,9%, e a de urticaria cronica
entre pacientes com urticaria de inicio recente foi de 7,8%.
As taxas de remissao de urticaria cronica foram de 52,6% em
um ano e 88,9% em cinco e 18 anos. Em nossa Unidade de
Urticaria, os participantes do estudo tiveram a remissao da
doenca distribuida da seguinte maneira, respectivamente:
123 pacientes obtiveram remissao em até um ano de doenca
(46,11%), 104 pacientes de um a cinco anos de doenca
(38,89%) e 40 pacientes tiveram um longo curso de urticaria,
de cinco a 20 anos (15%). Apesar das diferencas metodolo-
gicas e populacionais entre nosso estudo e o dos autores da
Coreia do Sul, essas porcentagens de curso de remissao em
pacientes com urticaria no geral foram muito semelhantes.'®

Acredita-se que as mulheres tém maior probabilidade
de desenvolver urticaria em comparacdo aos homens.'
O estudo de Eun et al.”® também mostrou uma clara
predominancia feminina para urticaria de inicio recente
nas idades de 20-44 e 45-64 anos. Esses autores sugeriram
que a predominancia feminina de urticaria em faixas
etarias especificas pode se dever ao estrogénio elevado
que possuem.'® Acredita-se que o estrogénio melhore
a imunidade humoral e a sintese de anticorpos.’® Dados
experimentais demonstraram que o estradiol pode melhorar
a ativacdo de mastocitos e a sensibilizacdo alérgica em
modelos de roedores. Em nosso estudo, a prevaléncia
feminina foi dbvia (4:1). No entanto, além do envolvimento
do estrogénio na patogénese da urticaria, um aspecto social
pode exercer influéncia em nossa coorte de pacientes: as
mulheres buscam mais assisténcia médica no Brasil, em
oposicao ao sexo masculino. Na Espanha, em um estudo
retrospectivo com 549 pacientes com urticaria induzida
espontanea, 402 (73%) participantes eram do sexo feminino,
um dado de género prdximo aos nossos resultados. '’

Neste estudo, o tempo médio de seguimento foi de apro-
ximadamente dois anos e meio, e o tempo de duracao da
doenca em nossa instituicao foi de um a 20 anos, mostrando
que a urticaria cronica tem uma evolucao no tempo de londa
duracao.

O diagndstico de urticaria é principalmente cli-
nico, com poucas excecdes em que executamos exames

complementares ou testes cutaneos para esclarecer uma
possivel etiologia, como o TSA. Para alguns autores, o TSA
correlaciona-se com a gravidade da doenca.’® Muitas vezes,
quando o resultado do teste é positivo, varios pacientes
entendem a natureza reacional da urticaria e, em nossa
opinido, isso reduz a ansiedade em decorréncia de sua
condicdo cronica. Realizamos o TSA em 115 pacientes
(43,07%), e esses testes foram positivos em 80 deles
(69,56%). Kolkhir et al.,” em Moscou, encontraram um
TSA positivo em 61,4% (78/127) de seus pacientes. Em
Barcelona (Espanha), Curto-Barredo et al."” estudaram
retrospectivamente uma grande amostra de 549 pacientes
com urticaria cronica espontanea, no periodo de 2001 a
2014, e realizaram TSA em 64,5% dos pacientes. O TSA foi
positivo em 192 (54,2%) individuos, resultado semelhante ao
obtido em nossos pacientes e no estudo de Kolkhir et al.,"
provavelmente relacionado a diferencas epidemiolégicas
em populacoes de etnias distintas.

Em relacado a biopsia das lesoes urticariformes em nos-
sos pacientes, foi realizada apenas em casos de suspeita de
urticaria vasculite, urticaria pigmentosa e urticaria cronica
refrataria a terapia convencional. Essas indicagdes explicam
por que somente 42 pacientes (15,73%) tiveram resulta-
dos de bidpsia registrados em seu prontuario médico. Onze
deles (4,13% dos nossos 267 pacientes com urticaria total)
foram conduzidos como urticaria vasculite. A maior parte
dos casos de urticaria é ndao complicada e é suscetivel ao
tratamento convencional.* A prevaléncia de urticaria vas-
culite em pacientes com urticaria cronica € de 5% a 10%,
resultados também encontrados em nosso estudo, e menos
de 5% em pacientes com sindrome da urticaria vasculite
hipocomplementémica.?®?'

Nosso estudo retrospectivo de sete anos em uma uni-
dade de urticaria de um centro terciario no Brasil mostrou
limitacoes proprias desse tipo de desenho de estudo, uma
vez que frequentemente faltam dados mais detalhados. No
entanto, estamos adicionando novos dados ao escasso perfil
latino-americano de pacientes que sofrem de urticaria na
Ultima década.

Conclusao

A maioria dos pacientes do nosso ambulatorio com diag-
nostico da urticaria sao mulheres de meia idade, com
urticaria cronica sem angioedema e com algumas alteragcoes
nos exames laboratoriais (aproximadamente 1/3 dos doen-
tes com niveis séricos de IgE e VHS elevados). A mediana
do tempo para obter uma consulta especializada em um
centro de referéncia de urticaria foi de 24 meses, e a
maioria dos pacientes foi acompanhada em nossa unidade
de urticaria durante 30 meses. Por isso, sdo necessarios
mais esforcos para reconhecer a doenca e obter assistén-
cia médica em unidades especializadas no tratamento dessa
condicao.
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