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RESUMO ‘

Introducéo: A urticaria dermogréfica (UD) é a forma de urticaria
induzida mais comum, com uma prevaléncia geral de até 5%. Na
urticaria demografica, o estimulo fisico é decorrente de trauma
ou friccao, seja ela por roupa, ou arranhdes. A urtica pruriginosa
aparece cerca de 10 minutos apds o estimulo, e desaparece em
1 a 2 horas. Os anti-histaminicos (AH1) sdo a primeira opcao de
tratamento para controle da doenca, e nao se conhece a etiologia
dessa entidade clinica. Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas
de pacientes com urticaria dermografica ou dermografismo sinto-
matico. Métodos: Estudo retrospectivo de prontudrio eletrénico
de pacientes com UD, atendidos em um hospital terciario. Foram
avaliados o tempo de doenga, associagdo com urticaria croénica
espontéanea (UCE), o tipo de tratamento, e a frequéncia de doenca
autoimune e/ou autoanticorpos. Resultados: Foram avaliados
161 pacientes com UD em seguimento ha mais de seis meses.
Cento e trinta e nove pacientes (85,7%) eram do sexo feminino,
com média de idade de 48,6 anos e tempo de doenca de 10,1
anos. A maioria respondeu ao AH1. Ao longo do seguimento, o
AH1 de segunda geracéo foi utilizado em 73,5% dos pacientes,
e o de primeira geracao adicionado ao de segunda geragao ou
isolado em 50% dos pacientes. Quinze pacientes (9,3%) haviam
feito uso de corticoide oral para controle dos sintomas. A associa-
¢ao com UCE estava presente em 44,1% dos pacientes. Alguma
doenga autoimune estava presente em 6,3% dos pacientes com
UD associados a UCE, e em 14,5% naqueles com diagnéstico
isolado de UD. Autoanticorpos estavam presentes em 34,9% dos
pacientes com UD associada a UCE, e em 32,7% naqueles com
UD isolada. Conclusoes: A prevaléncia de autoimunidade e/ou
autoanticorpos foi elevada, independentemente da associacédo
da UD com UCE.

Descritores: Urticaria, autoanticorpos, autoimunidade, doencas
da glandula tireoide.

‘ ABSTRACT

Introduction: Dermographic urticaria (DU) is the most common
form of inducible urticaria, with an overall prevalence of up to 5%.
In DU, physical stimulation is due to trauma or friction, either by
clothing or scratches. Pruritic wheals appear about 10 minutes
after the stimulus and disappear within 1 to 2 hours. Antihistamines
are the first treatment option to control the disease. The underlying
cause is unknown. Objective: To evaluate the clinical features of
patients with DU or symptomatic dermographism. Methods: A
retrospective study of electronic medical records of patients with
DU treated at a tertiary hospital. Disease duration, association
with chronic spontaneous urticaria (CSU), type of treatment,
and frequency of autoimmune disease and/or autoantibodies
were assessed. Results: A total of 161 patients with DU were
followed for more than 6 months. One hundred thirty-nine patients
(85.7%) were female, with mean age of 48.6 years and mean
disease duration of 10.1 years. Most patients responded well
to antihistamines. Over the follow-up period, second-generation
antihistamines were used by 73.5% of patients, while first-
generation antihistamines combined with second-generation drugs
or alone were used by 50%. Fifteen patients (9.3%) had used oral
corticosteroids to control their symptoms. The association with
CSU was found in 44.1%. Autoimmune disease was found in 6.3%
of patients with DU associated with CSU and in 14.5% of those
with diagnosis of isolated DU. Autoantibodies were found in 34.9%
of patients with DU associated with CSU and in 32.7% of those
with isolated DU. Conclusions: The prevalence of autoimmunity
and/or autoantibodies was high, regardless of the association of
DU with CSU.

Keywords: Urticaria, autoantibodies, autoimmunity, thyroid
diseases.
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Introducéo

A urticéria se caracteriza pela presenca de ur-
ticas, angioedema ou ambos e é classificada em
aguda ou cronica conforme seu tempo de duracao.
A urticaria crénica (UC) se caracteriza pela presenca
de sintomas, diariamente ou na maioria dos dias da
semana, por mais de seis semanas. A UC pode ser
classificada em espontanea ou induzida conforme a
identificacdo de um estimulo especifico’.

A urticaria crbnica induzida (UCInd) é caracte-
rizada pela presenca de um estimulo especifico
associado ao desencadeamento dos sinais e sinto-
mas. As urticarias induzidas estao presentes em 20
a 30% dos adultos com urticaria crénica, e também
ocorrem em criangas23. As UCInds incluem a urti-
céria dermografica (UD), urticaria por pressao tardia
(UPT), urticaria ao frio, urticaria solar, urticaria ao
calor e angioedema vibratério, urticaria colinérgica,
urticaria de contato e urticaria aguagénica®.

A UCInd é autolimitada, com duragédo em média
de 10 anos. Entretanto, pode comprometer muito a
qualidade de vida dos pacientes. Normalmente, as
urticas ou placas estado limitadas a area de pele
exposta ao estimulo. Contudo, em algumas situa-
¢oes, esta apresentacdo pode ser sistémica. Dois
ou mais subtipos de UCInd podem coexistir em um
mesmo individuo*>.

Dentre as UCInds, a UD é a mais comum, com
uma prevaléncia de até 5% da populagdo geral®®.
O mastdcito é a célula central na fisiopatologia da
UCInd. A histamina e outros mediadores liberados
pelo mastdcito ativado na pele levam a ativagcéo
da via nervosa sensitiva, vasodilatacdo e extrava-
samento de plasma e recrutamento celular para
as lesbes de urticaria. Os sinais responsaveis pela
ativacdo dos mastdcitos ndo estdo completamente
esclarecidos’.

Clinicamente, a UD ou dermografismo sintomatico
caracteriza-se por apresentar urticas lineares pruri-
ginosas nos locais de friccdo da pele, cerca de 10
minutos apos o estimulo, e desaparecem em torno
de 1 a 2 horas apds o estimulo, sem deixar lesdes
residuais. A média de duragéo da doencga é de 6,5
anos®6. Alguns estudos demonstraram que esta
urticaria afetava marcantemente a atividade didria
e o bem-estar dos pacientes e que fatores psico-
I6gicos com frequéncia estavam associados a UD,
agravando o quadro destes pacientes®. O diagndstico
é baseado em uma histdria clinica compativel e no
aparecimento de urticas, eritema e prurido apos 5

a 10 minutos da realizagao do teste de friccao com
um material de ponta romba ou um dermografémetro
com pressao de 36 g/mm2 57,

Os anti-histaminicos (AH1) de segunda geragao
séo a primeira opgao de tratamento para controle da
doenca. Seu uso pode se estender por meses, € 0
paciente deve ser acompanhado de forma periédica
para avaliagdo do controle da UD".

Do mesmo modo que um paciente pode apresen-
tar duas ou mais UCInd, a associacao de UCInd com
a urticaria crénica espontanea (UCE) é comum em
um mesmo paciente, sendo esta associagéo descrita
em cerca de 25% dos pacientes com UC*8.

Estudos apontam a associa¢do de UCE e autoi-
munidade, principalmente nos pacientes refratarios
ao tratamento. A doenca autoimune (DAI) é definida
como uma doenga que ocorre devido a uma respos-
ta imune dirigida contra um antigeno préprio (self)
especifico que contribuira para o subsequente dano
tecidual que ocorre na doenga autoimune8®.

O achado de titulos elevados de autoanticorpos
ocorre em pelo menos 20% dos pacientes com UCE,
com destaque para os anticorpos antitireoidianos
(anti-tireoperoxidase e anti-tireoglobulina), uma
propor¢ao alta quando comparada a da populacéo
geral, que é de 3 a 5%"19, Qutros disturbios como
doenga celiaca, sindrome de Sjoégren, ldpus erite-
matoso sistémico (LES), artrite reumatoide (AR) e
diabetes mellitus tipo 1, também foram relatados. A
positividade desses autoanticorpos e o desenvolvi-
mento de DAl associadas a UCE geralmente ocorrem
em até 10 anos apods o diagnostico da UCE™. Nao
sdo frequentes relatos de associagcdo de UCInd e
DAI na literatura.

Este trabalho teve como objetivo avaliar as carac-
teristicas clinicas dos pacientes com UD em acom-
panhamento em um centro terciario em relagéo aos
dados demogréficos, associagao da UCInd com UCE,
tipo de tratamento e frequéncia de doenca autoimune/
autoanticorpos.

Metodologia

Estudo retrospectivo de prontuario eletrénico de
pacientes com UD em acompanhamento em um
hospital terciario, no Servigo de Imunologia Clinica e
Alergia do HC-FMUSP. Foram incluidos os pacientes
adultos de ambos os sexos, com histéria de UD ou
dermografismo sintomatico e teste de dermografismo
positivo. Todos os pacientes preenchiam os critérios



436 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 2. N° 4, 2018

Caracteristicas clinicas e autoimunidade nos pacientes com UD — Duarte RAG et al.

de inclusédo para UCInd conforme os consensos
mundiais*®. A UD foi definida como a presenca de
urticas lineares pruriginosas que apareciam cerca
de 10 minutos apods estimulo especifico, a friccao,
desaparecendo até algumas horas apds, sem lesdes
residuais. A confirmacdo diagnodstica foi realizada
através da aplicacdo de uma espatula de ponta
romba ou de um dispositivo plastico denominado
“Fricktest”, quando quatro pontas rombas de com-
primentos diferentes sdo aplicadas a pele®.

O diagnéstico de UCE foi considerado quando o
paciente, além dos sintomas desencadeados pela
friccdo da pele, referia urticas e/ou angioedema de
aparecimento espontaneo, sem nenhum fator es-
pecifico associado, na maioria dos dias da semana
e por mais de seis semanas, conforme consensos
internacionais’. Os pacientes encontravam-se em
seguimento ambulatorial ha mais de 6 meses. Os
pacientes foram avaliados quanto aos dados demo-
graficos, associacdo da UCInd com UCE, tipo de
tratamento e frequéncia de DAI (doenga autoimune da
tireoide, LES e AR) e/ou de autoanticorpos (apenas
fator anti-nucleo (FAN), anti-tireoperoxidade (anti-
TPO), anti-tireoglobulina (anti-TG) e fator reumatoide
(FR) foram avaliados).

Os autoanticorpos foram considerados positivos
quando se encontravam com titulos superiores aos
limites de normalidade referidos no nosso servigo,
sendo FAN > 1/80, anti-TPO > 35 Ul/mL, anti-TG >
35 Ul/mL e FR > 14 Ul/mL.

Posteriormente, os pacientes foram classificados
em dois grupos; pacientes com UD isolada e pacien-
tes com UCE associada a UD. Os resultados dos
dados demograficos, tipo de tratamento e frequéncia
de DAI e/ou de autoanticorpos foram comparados
entre os grupos. Nossos pacientes utilizavam apenas
os medicamentos disponiveis no nosso servico, que
incluiam: loratadina, hidroxizine, ranitidina, montelu-
caste, hidroxicloroquina, dapsona e ciclosporina.

Analise estatistica

Para a analise estatistica, o teste de Fisher foi
utilizado para comparar as frequéncias de autoan-
ticorpos e de DAl entre os grupos. O teste de qui-
quadrado foi avaliado para comparar o tratamento
utilizado entre os grupos. O teste de Kruskal-Wallis
foi utilizado para comparar dados demograficos dos
pacientes, como idade atual, idade de inicio da
doenga e tempo de doenca.

Resultados

Cento e sessenta e um pacientes com UD, em
seguimento ha mais de 6 meses, foram selecionados
consecutivamente e de acordo com os critérios de
inclusao. Cento e trinta e nove pacientes (85,7%) eram
do sexo feminino, com média de idade de 48,6 anos
(DP 15,2 anos), idade de inicio da urticaria de 38,5
anos (DP 14,4 anos) e média de tempo de doenga
de 10,1 anos (DP 8,9 anos), resultados mostrados na
Tabela 1. Do total, 72 pacientes (44,1%) apresenta-
vam UCE associada a UD.

A DAI associada a UD foi observada em 11
pacientes (11 dos 120 pacientes que foram inves-
tigados, 9,2%), sendo o hipotireoidismo a DAl mais
frequente.

Em relacdo ao tratamento, todos os pacientes
utilizavam AH1 para o controle dos sintomas, exceto
por 7 pacientes que haviam entrado em remissao
da doenga no momento da revisédo dos prontuarios.
Entretanto, cerca de 50% dos pacientes utilizavam
AH1 de primeira geracao associado ao de segunda
geracao, ou mesmo, como unico AH1. Esta situacédo
ocorria porque nosso ambulatério estava inserido
em um servigo publico em que apenas dois AH1
estavam disponiveis, loratadina (2* geragéo) e hi-
droxizine (1% geracdo) e, esporadicamente, os pa-
cientes referiam preferéncia ao AH1 de 1% geracao
e intolerancia & loratadina (Figura 1).
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AH 12G = anti-histaminico de primeira geragédo, AH 2°G = anti-histaminico
de segunda geragdo, LTRA = montelucaste, anti-H2 = ranitidina, CsA =
ciclosporina, HCQ = hidroxicloroquina, CE = uso frequente de corticoide
sistémico.

Figura 1
Medicamentos utilizados pelos pacientes com urticaria der-
mografica (%)



Caracteristicas clinicas e autoimunidade nos pacientes com UD — Duarte RAG et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 2. N° 4, 2018 437

Outros medicamentos disponiveis no nosso centro
e utilizados pelos pacientes foram montelucaste, rani-
tidina, ciclosporina e hidroxicloroquina. As frequéncias
do uso destes medicamentos estdo demonstradas
na Figura 1. Vale ressaltar que o omalizumabe néo
estava disponivel para tratamento de pacientes com
urticaria crbnica em nosso servigo.

Quinze pacientes (9,3%) haviam feito uso fre-
quente ou por periodo prolongado de corticoide oral
para o controle dos sintomas previamente ao inicio
do acompanhamento em nosso servi¢o, mostrando
a gravidade da doenca.

Quando os pacientes foram classificados confor-
me a presenga de UD isolada ou associada a UCE,

Tabela 1
Caracteristicas dos pacientes com urticaria dermografica

observamos que 90 pacientes (55,9%) pertenciam ao
grupo de UD isolada, e 71 pacientes (44,1%) ao grupo
de UD associada a UCE. Nao foram observadas dife-
rengas estatisticas entre os dois grupos em relacéo
aos dados demograficos. Do mesmo modo, nhdo houve
diferencas entre a frequéncia de DAI e de autoanticor-
pos entre os grupos (Tabela 2 e Figura 2).

Entretanto, em relagdo ao tratamento, o grupo de
pacientes com UD isolada apresentou uma maior
frequéncia do uso de AH1 em doses licenciadas e
uma menor frequéncia de uso de outros medica-
mentos associados ao AH1 do que o grupo com
UD associada a UCE (Tabela 2 e Figura 2).

Caracteristicas Resultados
Idade atual (anos + DP) 48,6 (15,2)
Idade de inicio da UD (anos + DP) 38,5 (14,4)
Tempo de doenga (anos + DP) 10,1 (8,9)
Associagao com UCE (%) 441
Associagéo com doenga autoimune (%) 9,2
Presenca de autoanticorpos (%) 33,9

UD = urticéria dermografica, DP = desvio padrdo, UCE = urticaria cronica espontanea.

Tabela 2

Comparagao entre os grupos: pacientes com urticaria dermografica isolada e pacientes com urticaria crénica espontanea as-

sociada a urticaria dermografica

Caracteristicas ubD UD+UCE p
Idade atual (anos + DP) 48,0 (14,7) 49,3 (15,9) NS
Idade de inicio da UD (anos + DP) 37.6 (13,6) 39,6 (15,3) NS
Tempo de doenga (anos + DP) 10,4 (9,6) 9,7 (8,0 NS
Associagao com doenga autoimune (%) 14,5 6,3 NS
Presencga de autoanticorpos (%) 32,7 34,4 NS
Tratamento  AH1 (dose licenciada) (%) 59 471 NS
AH1 (2 a 4 vezes ao dia) (%) 32,5 25,7 NS
Outro medicamento associado ao AH1 (%) 8,4 27,1 < 0,01

UD = urticaria dermogréfica, UCE = urticaria cronica espontanea, DP = desvio padrdo, AH1 = antihistaminico, NS = nao significante.
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Figura 2

Comparagao entre os grupos de pacientes: dermografica (UD)
versus urticaria cronica espontanea associada a UD (UD+UCE).
A -tratamento utilizado (Teste do Chi-quadrado), e B - frequéncia
de autoanticorpos e de doenga autoimune (Teste de Fisher)

Discussao Neste estudo, os pacientes apresentavam um

No presente estudo foram avaliados os dados de tempo de doenca prolongado com media de 10
H o,
161 pacientes com UD. Nosso estudo encontrou uma anos, fentretanto, apenas _24 pacientes (.14,9 %)
frequéncia elevada de UCE associada ao quadro de necessitavam de outro medicamento associado ao
UD (44,1%) e, do mesmo modo, uma alta frequéncia AH1 para o controle dos sintomas. As diretrizes na-
H o y b

i i . cionais e internacionais recomendam o uso AH1 de
de autoanticorpos e doengas autoimunes associadas %0, inicial habituai
) % & 9 3% respectivamente. A doenca da segunda geragao, inicialmente em doses habituais e,
e_‘ UE_)’ 33,9 ° € 9,57, respectiv : ¢ N néo havendo resposta, aumentar este medicamento
tireoide esta presente em cerca de 5% da populag¢ao em até quatro vezes a dose habitual'. Neste nosso

geral, do mesmo modo € a doenca autoimune mais estudo, a maioria dos pacientes respondeu ao AH1
frequentemente associada a UCE'", sendo que, no de segunda geracdo, entretanto, a frequéncia do
nosso estudo, a frequéncia de doenga da tireoide foi uso de AH1 de primeira geracédo ainda foi elevado

quase o dobro da observada nesta metanalise. no nosso grupo. Isto se deve, provavelmente, as
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poucas opcoes terapéuticas oferecidas aos pacientes
em um servico publico, e também a preferéncia,
por parte de muitos pacientes, ao AH1 de primeira
geracao. Nosso servigo nao dispde de omalizumabe
para tratamento dos pacientes com urticaria cronica
refrataria aos AH1s. Portanto, outras opc¢oes foram
utilizadas, sendo o mais frequente o montelucaste,
utilizado por 9,3% dos pacientes.

Quinze pacientes (9,3%) haviam feito uso frequen-
te ou por periodos prolongados de corticoide oral para
o controle dos sintomas, previamente ao inicio do
acompanhamento em nosso servico. Isto demonstra
a gravidade da doenca e o provavel comprometimento
da qualidade de vida destes pacientes, como também
a necessidade de acompanhamento destes pacien-
tes em centros especializados, ja que o corticoide

sistémico nao é recomendado para tratamento da
urticaria crénica.

Os relatos na literatura apontam que a UD ou
o dermografismo sintomatico é mais frequente em
pacientes a partir da segunda década de vida, e
predominio no sexo feminino®7-12, Nosso trabalho
encontrou um grande predominio do género femi-
nino (85,7%), como também, a idade de inicio dos
sintomas mais tardia, o que poderia favorecer aos
achados de autoimunidade e presenca de autoanti-
corpos, considerando-se o fato de que a prevaléncia
de tireoideopatias aumenta com a idade’3.

Nos estudos recentes foi possivel observar que
30 a 50% dos pacientes com UCE apresentavam
autoanticorpos para a cadeia de receptor de alta
afinidade de IgE (FceRl), sendo assim considerada
uma condi¢do autoimune. Acredita-se que esses
autoanticorpos se liguem aos FceRI nos mastécitos e
basdfilos, levando a liberagao de histamina e outros
mediadores’-10.14_ Por outro lado, a frequéncia de
DAI, como doenca da tireoide, associadas a urticaria
cronica é alta, reforcando o papel da autoimunidade
na UCE"0. A associacédo de doenca tireoidiana com
a UCE pode conferir maior gravidade a urticaria
crbnica. Muitos estudos foram realizados para ava-
liar se o uso de terapias de reposicéo tireoidiana
influenciaria no tratamento da UCE, visto que esses
pacientes geralmente apresentam refratariedade aos
tratamentos convencionais, com AH1 habituais. Estes
estudos apresentaram resultados controversos!4-17,
Entretanto, estes estudos mostraram a associacao
da autoimunidade com UCE. Nosso estudo observou
que pacientes com UD podem apresentar associacéo
com autoimunidade, independente de sua associacao
com a UCE. Os autoanticorpos foram observados

em 32,7% dos pacientes com UD isolada, e em
34,4% dos pacientes com UD associada a UCE.
Além destes dados, a doenga autoimune, sendo o
hipotireoidismo a mais prevalente, estava presente
em 6,3% dos pacientes com UCE associada a UD,
e em 14,5% naqueles com UD isolada. Taskapan
e Harmanyeri'®, em 2006, avaliaram a presenca
de outras doencas associadas a UD, como atopia
e doenga da tireoide, dentre outras. Os autores
observaram que 5% dos pacientes apresentaram
hipertireoidismo.

Em resumo, este estudo demonstrou uma alta
frequéncia de autoimunidade e/ou presenca de auto-
anticorpos nos pacientes com UD, independente da
associacéo a UCE. Além destes dados, observou-se
que os pacientes com associagao de UD e UCE
apresentavam maior gravidade da doenca, refletida
pela maior necessidade de outros medicamentos
adicionados aos AH1 para o controle da doenga.
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