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Múltiplas comorbidades em
pacientes com urticária crônica
espontânea de longa
duração�,��

Prezado  Editor,

A  urticária  crônica  espontânea  (UCE)  é  doença de pele  cau-
sada  por  mastócitos,  sendo  a degranulação  dos  mastócitos
desencadeada  pela  ativação  de  vários  receptores  em  sua
superfície.  O  complexo  IgE-Fc�RI parece  estar  envolvido  na
etiologia  autoimune  da  UCE,  por  meio  da  presença de IgG
anti-Fc�RI/anti-IgE  ou  IgE  contra  autoalérgenos,  mas  muitos
outros  receptores  podem  induzir  a degranulação  de mas-
tócitos  ---  por  exemplo,  o  Mas-Related  G-Protein-Coupled
Receptor  X2 (MRGPRX2).1---3

Vários  tipos  de  comorbidades  estão  associados  à  UCE,  e
muitas  vezes  levam  a pior  prognóstico.  Uma  das  comorbi-
dades  mais  comuns é  a doença autoimune.  A UCE,  por  si
só  considerada  doença autoimune,  está associada  principal-
mente  à  doença  autoimune  da  tireoide,  e  a alta  prevalência
de  doenças  autoimunes  em  pacientes  com UCE  corrobora
essa  hipótese.  Outras  comorbidades  frequentemente  associ-
adas  à  UCE são  alterações  psicológicas,  doenças infecciosas
(incluindo  infecções,  bactérias  e  parasitas)  e  síndrome
metabólica  (SM).3---7

Esse  estudo  retrospectivo  e observacional  avaliou  a
associação  entre  UCE  de  longa  duração e  a ocorrência  de
múltiplas  comorbidades  em  pacientes  acompanhados  (um
ano  ou  mais) em  um  centro  terciário  ---  UCARE  ---, entre
janeiro  de  2019  e  dezembro  de  2020.

Os pacientes  foram  classificados  de  acordo  com  a duração
da  UCE:  1  a 2 anos;  3 a 5  anos;  6  a 10  anos;  e  11  ou
mais  anos.  Os  grupos  foram  avaliados  quanto  aos  dados
demográficos,  angioedema  e  refratariedade  aos  anti-
-histamínicos.  As  comorbidades  avaliadas  foram  alterações
gastrintestinais,  obesidade,  hipertensão  arterial  sistêmica,
diabetes  mellitus,  dislipidemia,  doenças  autoimunes  da  tire-
oide,  doenças respiratórias  e  transtornos  psicológicos.

A  SM  compreende  uma  constelação  de  fatores  de risco
para  doenças  cardiovasculares,  que  inclui  intolerância  à gli-
cose,  dislipidemia,  hipertensão  e  obesidade  central.8 Para
que  os  pacientes  com  UCE preenchessem  os  critérios  para
SM,  era  necessário  apresentar  pelo menos  três  dos  quatro
componentes  da  SM.

Foram  incluídos  173 pacientes  com  UCE,  dos  quais
86,1%  eram  mulheres,  com  média  de  idade de  49,8  anos.
Angioedema  foi  relatado  por 112  pacientes  (64,7%);  UCE exa-
cerbada  por  AINEs  foi  observada  em  71  pacientes  (41,0%),  e
45  pacientes  (26,0%)  eram refratários  aos  anti-histamínicos
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(quatro  vezes/dia).  Quando  os pacientes  com  UCE foram
classificados  de acordo  com  o  tempo  da  doença,  28  (16,2%)
tinham  um  ou  dois  anos  de UCE;  51  pacientes  (29,5%),  três
a  cinco  anos  de  UCE;  37  (21,4%)  tinham  UCE  entre  seis  e
dez  anos;  e  57  pacientes  (32,7%)  tinham  11  anos ou  mais
da  doença. As características  gerais  podem  ser  vistas  na
tabela  1.

Não  houve  diferença estatística  em  relação à  idade  atual
dos  pacientes  nesses  diferentes  grupos  (de  acordo  com a
duração  da  UCE),  embora  a idade de  início  da  UCE tenha
sido  menor  para  os  pacientes  com UCE de longa  duração,
e  esses  pacientes  mais frequentemente  apresentavam  múl-
tiplas  comorbidades,  incluindo  os  componentes  da  SM
(p  <  0,05).

Oito  comorbidades  foram  avaliadas  neste estudo,  e  a
frequência  delas  em  um  mesmo  paciente  variou  de 0 a
6  comorbidades  (fig.  1). As  comorbidades  mais frequentes
foram  doenças respiratórias  (rinite  e/ou  asma),  em  82  paci-
entes  (47,4%),  seguido  de hipertensão  arterial  sistêmica,  em
54  pacientes  (31,2%)  e dislipidemia,  em  38  pacientes  (22%).
Houve  correlação  entre  a  duração da  UCE  e a  frequência  de
comorbidades,  r2 = 0,043;  p  =  0,007  (fig.  2).

Pacientes  com  UCE  refratária  a  anti-histamínicos  apre-
sentaram  maior  frequência  de angioedema,  doenças
gastrintestinais  e  obesidade,  em  comparação aos  pacien-
tes  responsivos  a  anti-histamínicos  (77,8%  versus  60,2%,
p  =  0,045;  28,9%  versus  13,3%,  p = 0,017;  e 26,7%  versus
16,4%,  p  =  0,039,  respectivamente).

No  presente  estudo,  16  pacientes  (9,2%)  apresentaram
doença autoimune  associada  à  UCE,  frequência  maior  do  que
a  observada  na  população geral  (em  torno  de 5%).6 Entre os
16  pacientes,  a doença  autoimune  da  tireoide  estava pre-
sente  87,5%  deles.  No  entanto,  não foi encontrado  aumento
em  sua  frequência  com  maior  duração da  UCE  ou  maior  gra-
vidade  da  doença. Uma  explicação poderia  ser  o  fato  de
que  a média  de idade  nos  grupos  do presente  estudo,  de
acordo  com  o  tempo  de UCE,  foi  semelhante  (média  de  49,8
anos),  reforçando  que  a frequência  de doenças  autoimunes
aumenta  com  a idade.4

Múltiplas  comorbidades  estão  associadas  a  má  qualidade
de  vida;  pacientes  estão em  maior  risco  de  desfechos  clí-
nicos  graves.  A  UCE é hoje considerada  doença sistêmica
inflamatória  de baixo  grau.  O mecanismo  fisiopatológico  pro-
posto  seria  a  ativação  constante  ou  contínua  de  mastócitos
observada  em  pacientes  com UCE não controlada.  Além  do
mecanismo  autoimune  descrito  para  ativação  de  mastóci-
tos  em  pacientes  com UCE,  vários  outros  fatores  mantêm  ou
pioram  a  ativação  de mastócitos.9,10 Em nosso  estudo,  três
componentes  ou  mais da  SM foram  observados  com  maior
frequência  em  pacientes  com  seis  anos  ou  mais  de  UCE,  em
comparação  com  aqueles  pacientes  com  um a  cinco  anos  de
doença (15,9%  versus  1,3%, p <  0,001).  O  componente  mais
comum  da  SM foi  a  hipertensão  arterial  (31,2%  de 173 paci-
entes),  e  cerca  de 10%  de 173  pacientes  tinham  pelo  menos
três  componentes.

O  presente  estudo  mostrou  que  pacientes  com  UCE
de  início precoce  e  de longa  duração apresentavam  mais
frequentemente  comorbidades,  incluindo  três  ou  mais  com-
ponentes  da SM.  O  presente  estudo  observou  que  quase
metade  dos  participantes  apresentava  pelo  menos  um  com-
ponente  da  SM.  Três ou  mais  componentes  da  SM tiveram
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aç

ão
 

in
te

le
ct

ua
l e

m

 

co
nd

ut
a

p
ro

p
ed

êu
ti

ca

 

e/
ou

 

te
ra

p
êu

ti
ca

 

d
e 

ca
so

s 

es
tu

d
ad

os
; 

re
vi

sã
o

cr
ít

ic
a  

d
a 

li
te

ra
tu

ra
; 

re
vi

sã
o 

cr
ít

ic
a 

d
o 

m
an

us
cr

it
o.

Pa
ul

a  

N
at

as
sy

a 

A
rg

ol
o:

 

A
ná

li
se

 

es
ta

tí
st

ic
a;

 

ap
ro

va
çã
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çã

o 
d
a 

ve
rs

ão

 

fi
na

l 

d
o 

m
an

us
cr

it
o;

 

co
nc

ep
çã
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aç

ão

 

d
a 

p
es

q
ui

sa
; 

p
ar

ti
ci

p
aç
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çã

o 

e 

p
la

ne
ja

m
en

to

 

d
o 

es
tu

d
o;

el
ab

or
aç
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aç

ão

 

in
te

le
ct

ua
l e

m

 

co
nd

ut
a 

p
ro

p
ed

êu
-

ti
ca

 

e/
ou

 

te
ra

p
êu

ti
ca

 

d
e 

ca
so

s 

es
tu

d
ad

os
; 

re
vi

sã
o 

cr
ít

ic
a 

d
a

li
te

ra
tu

ra
;  

re
vi

sã
o 

cr
ít

ic
a 

d
o 

m
an

us
cr

it
o.

Jo
rg

e  

K
al

il
: 

A
ná

li
se

 

es
ta

tí
st

ic
a;

 

ap
ro

va
çã
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